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Synagis (paliwizumab) 0T.4351.3.2017

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie Polska Sp.z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AbbVie Polska Sp.z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: AbbVie Polska Sp.z o.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 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 2016. poz. 922 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nd).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) 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 wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nd.
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Wykaz wybranych skrétéw

AAP Amerykanska Akademia Pediatrii (American Academy of Pediatrics)
ADRs Dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE Analiza ekonomiczna

AEs Zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AIAT Aminotransferaza alaninowa

AKL Analiza kliniczna

AR Analiza racjonalizacyjna

AWA Analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB Analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

bd Brak danych

BPD Dysplazja oskrzelowo-ptucna (Broncho-Pulmonary Dysplasia)

BPP Brak profilaktyki paliwizumabem

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

CcC Consesus Conference

CD Cena detaliczna

CEA Analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER Wspétczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CHB Cena hurtowa brutto

CHD Wrodzona choroba serca (Congenital Heart Disease)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CLD Przewlekta choroba ptuc (Chronic Lung Disease)

CMA Analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CPS Kanadyjskie stowarzyszenie pediatrow (canadian paediatric society)

CUA Analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR Wspétczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN Cena zbytu netto

DDD Okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

GA Wiek cigzowy (Gestational age)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

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

HTA Ocena technologii medycznych (health technology assessment)
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Indeks uzytecznosci stanéw zdrowia (Health Utility Index)
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Italian Journal of Pediatrics

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z pézn. zm.)

Skala oceny nasilenia infekcji/choroby dolnych drég oddechowych (Lower Respiratory Tract
lliness/Infection)

lata zycia (life years)

Miesigc zycia

Masa ciata

Réznica srednich (mean difference)

Brytyjska Agencja Regulacyjna ds. Lekow i Produktéw Medycznych (Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency)

Ministerstwo Zdrowia

Liczebnos¢ proby

Liczebnos¢ pacjentow ze zdarzeniem
National Centre for Pharmacoeconomics

Nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

Liczba pacjentow, u ktoérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

National Perinatal Association

Wynik/réznica nieistotna statystycznie (Not Significant)
Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii
Okres obserwac;ji

lloraz szans (odds ratio)

Australijska agencja HTA (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
Pan-Canadian Oncology Drug Review

Kanadyjska Agencja Zdrowia Publicznego (Public Health Agency of Canada)
Pharmaceutical Management Agency

Angielska Agencja ds. Zdrowia Publicznego (Public Health England)
produkt krajowy brutto

Program Lekowy

placebo

Placebo

Paliwizumab

Dodatnie cisnienie wentylacji (positive pressure ventilation)
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Poziom odptatnosci

Okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (periodic safety update report)
Polskie Towarzystwo Neonatologiczne

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

Korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Réznica ryzyk (Risk Difference)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize¢ (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

Instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Syncytialny wirus oddechowy (respiratory syncytial virus)

Immunoglobulina ludzka przeciwko RSV (respiratory syncytial virus immune globulin)
Dowody naukowe dla efektywnosci rzeczywistej (real-word evidence)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)

Odchylenie standardowe (standard deviation)

Btad standardowy (standard error)

Szkocka agencja rzagdowa zajmujgca sie opracowywaniem wytycznych praktyki klinicznej
(Scaottish Intercollegiate Guidelines Network)

Szkockie Konsorcjum Medyczne (Scottish Medicines Consortium)

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

Urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938.)

Wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wysokos$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  31.01.2017
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLA.4600.628.2016.6.MB

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Synagis (Paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiolka 1 ml (100 mg/ml), kod EAN:
8054083006109

— Synagis (Paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiolka 0,5 ml (100 mg/ml), kod EAN:
8054083006093

= Whnioskowane wskazanie:
.Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1)".

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

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkoéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
AbbVie Ltd

Maidenhead

SL6 4UB

Wielka Brytania

Whioskodawca

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 31.01.2017 r., znak PLA.4600.628.2016.6.MB (data wptywu do AOTMIT 31.01.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Synagis (Paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiolka 1 ml (100 mg/ml), kod EAN:
8054083006109;

e Synagis (Paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiolka 0,5 ml (100 mg/ml), kod EAN:
8054083006093.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.02.2017 r., znak:
0T.4351.3.2017.MZ.4.

Pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.1931.2.2016.MS z dnia 22.03.2017 r. przekazano do Agencji
postanowienie o zawieszeniu postepowania w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku Synagis.

W dniu 29.09.2017 r. zostaty przekazane Agencji uzupetnienia analiz wnioskodawcy oraz poprawiona wersja
proponowanego programu lekowego uzupetniona o kod ICD-10 P 07.3 (w wersji programu ziozonej wraz
z wnioskiem refundacyjnym, populacji o ktérg program miatby by¢ rozszerzony przypisano nieprawidtowy kod).

Pismem Ministerstwa Zdrowia znak PLR.4600.1932.3.2016MS z dnia 06.10.2017 r. przekazano do Agenc;ji
postanowienie o podjeciu postepowania w sprawie o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Synagis.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza Kliniczna - Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej wirusem RS u dzieci urodzonych <32. tyg. cigzy lub u dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucn
Wersja 1.0,

Krakow, wrzesien 2016;

e Analiza Ekonomiczna - Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej wirusem RS u dzieci urodzonych <32. tygodniem cigzy lub u dzieci z dysplazjg oskrzelowo-
plicna, Wersia .0, NI S S . <2icow, Ity
2017;

e Analiza wptywu na budzet - Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci urodzonych <32. tygodniem cigzy lub u dzieci z dysplazjg
oskrzelowo-ptucng, Wersja 1.0d, Krakow, pazdziernik 2016;

e Analiza racjonalizacyjna - Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci urodzonych <32. tygodniem cigzy lub u dzieci z dysplazjg
oskrzelowo-ptucng, Wersja 1.0, d Krakow, wrzesien 2016;

e Uzupetnienia do raportu HTA dla Synagis zgodnie z uwagami AOTMIT przekazane pismem z dnia
29 wrzesdnia 2017 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Synagis, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiolka 1 ml (100 mg/ml), kod EAN: 8054083006109
Synagis, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiolka 0,5 ml (100 mg/ml), kod EAN: 8054083006093

Kod ATC

Specyficzne immunoglobuliny: JO6BB16

Substancja czynna

Paliwizumab

Whioskowane wskazanie

Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1)

Dawkowanie

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

Droga podania

Wstrzyknigcie domigsniowe

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédio: ChPL Synagis

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 13 sierpnia 1999 r., EMA
Data przedtuzenia pozwolenia: 13 sierpnia 2009 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Synagis jest wskazany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajace;j
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 miesiecy
na poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV,
—  u dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajgcych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucne;j
w okresie poprzednich 6 miesiecy,
—  udzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca

Status leku sierocego Nd
Warunki dopuszczenia do
Nd
obrotu
Zrédio: ChPL Synagis
3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Synagis nie byt przedmiotem oceny Agencji w obecnie wnioskowanym wskazaniu. Byt
natomiast oceniany w podobnych wskazaniach, co szczegétowo oméwiono w tek$cie i tabeli ponizej.

Produkt leczniczy Synagis byt w 2017 roku oceniany w Agencji we wskazaniu: ,Zapobieganie ciezkiej chorobie
dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca”
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(ICD-10 Q20-Q24). Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uznat za niezasadne
objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej.
Jednoczes$nie w uzasadnieniu podkreslono, ze paliwizumab stanowi jedyng dostepng forme profilaktyki zakazen
wirusem RS.

W tym samym wskazaniu tj. ,Zapobieganie cigzkiej chorobie dolnych dr6g oddechowych wywofanej wirusem
RS u dzieci z istothg hemodynamicznie, wrodzong wadg serca” (ICD-10 Q20-Q24)”, Synagis oceniano w 2015
roku. Wtedy Prezes Agencji, wydat rekomendacje pozytywng pod warunkiem obnizenia zaproponowanej ceny.
W tresci rekomendacji zwrécono uwage na zastrzezenia dotyczgce profilu bezpieczenstwa leku Synagis, tj. nie
wykluczono, ze stosowanie preparatu przyczynia sie do zwiekszenia liczby infekcji spowodowanej innymi
czynnikami patogennymi. Zwrécono uwage na brak alternatywnej metody profilaktyki zakazen wirusem RS.

W 2015 roku oceniana byta 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.

W latach wczesniejszych refundacja produktu leczniczego Synagis rozpatrywana byta pieciokrotnie. W 2007
i 2008 roku rozpatrywano wniosek o refundacje produktu leczniczego Synagis we wskazaniu ,profiaktyka
zakazen wirusem RS” w populacji niemowlgt przedwczesnie urodzonych z przewlekta chorobg ptuc oraz u
niemowlat z przewlekig 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
dowoddéw na zmniejszenie Smiertelnosci pacjentéw pod wptywem terapii oraz nieakceptowalnie wysoki koszt
uzyskania korzysci zdrowotnej.

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

Ponadto w 2012 roku wnioskowano o rozszerzenie kryteridw wigczenia do programu lekowego juz istniejgcego
(obejmujgcego populacje niemowlgt z przewlekig chorobg ptuc, kidre nie ukohczyty 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) o populacje dzieci spetniajace nastepujace kryteria:

¢ nieukonczony 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

e nieukohczony 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 rekomendowat poszerzenia grupy docelowej
pacjentow.

Poprzednie rekomendacje, stanowiska i uchwaty Agencji nie odnoszg sie bezposrednio do populacji, o ktérag
aktualnie obowigzujacy program lekowy miatby byé rozszerzony, tj. dzieci urodzonych w wieku cigzowym
od 28 tyg. 1 dzieh do 32 tyg.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Dokumenty

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Synagis, palivizumabum, roztwoér
do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1ml., Synagis, palivizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 0,5ml, w
ramach programu lekowego ,Zapobieganie cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem
RS u dzieci z istothg hemodynamicznie, wrodzong wadg serca” (ICD-10 Q20-Q24).

Rekomendacja nr 2/2017 | Uzasadnienie:

Prezesa Agenciji z dnia 10 | prgze5 Agencii, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacia
stycznia 2017 . whioskowanej technologii medycznej ze wzgledu na brak efektywno$ci kosztowe;.

Ocena ekonomiczna wskazata, ze zastosowanie paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV jest technologia
nieefektywng kosztowo (...) Odnalezione rekomendacje kliniczne jednoznacznie wskazujg pawilizumab jako
jedyna dostepng forme profilaktyki zakazen wirusem RS. Jednoczes$nie wyniki analizy klinicznej wskazujg na
wyzszg skuteczno$é paliwizumabu nad brakiem profilaktyki we wnioskowanym wskazaniu. Dlatego tez
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Prezes Agencji w sytuacji zapewnienia przez wnioskodawce efektywnosci kosztowej rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Synagis w ramach programu ,Zapobieganie cigzkiej chorobie dolnych drog
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca” (ICD-10
Q20-Q24).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 3/2017
oraz 4/2017 z dnia 9
stycznia 2015 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Synagis (palivizumabum),
roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 0,5 ml, kod EAN: 8054083006093, w ramach programu lekowego, 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 limitowe;j i
wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowe;.

Rada Przejrzystosci uwaza, ze projekt programu powinien zosta¢ uzupetniony o informacje: o minimalnej
efektywnej liczbie dawek, zasadnosci kontynuacji podazy paliwizumabu w kolejnym sezonie u tego samego
dziecka, czy liczby dawek, ktére nalezy podac¢ po operacji serca. Jednoczesnie Rada uznaje proponowany
instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajacy i proponuje wtasne rozwigzanie.

Uzasadnienie:

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia zakazen RSV jedynym sposobem uzyskania kontroli nad
infekcjg RSV (w tym zapobieganie pow ktaniom) jest profilaktyka. Tutaj jedynym dostepnym preparatem
stosowanym w profilaktyce zakazen RSV jest paliwizumab. Lek jest stosowany od kilkunastu lat. Dostepne
dowody naukowe wskazuja na skutecznos¢, jak réwniez na wzgledne bezpieczenstwo stosowania
paliwizumabu w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS.
Sezonowe (od pazdziernika do kwietnia) podawanie leku w comiesiecznych odstepach (do 5x) przyczynia sie
do istotnej redukcji zaréowno zakazen, jak i cigzkich powiktan, zmniejszajgc wybitnie okresy hospitalizacji.
Wszyscy eksperci zalecajg stosowanie profilaktyki przeciwciatami monoklonalnymi anty RSV u dzieci z
istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca (...).

Rada Przejrzystosci zwraca uwage na zbyt wysoki koszt terapii paliwizumabem w stosunku do
obserwowanych efektow klinicznych oraz na fakt, ze wyniki badan nad efektami stosowania paliwizumabu
moga byc¢ przestarzate i przez to mniej wiarygodne, biorgc pod uwage postepy w opiece nad noworodkami.
Jest prawdopodobne, ze w nastepnych kilku latach wskazania do podawania leku zostang jeszcze bardziej
ograniczone. Paliwizumab jest refundowany w 10 krajach Unii Europejskiej — w tym w 3 krajach o podobnym
do Polski PKB per capita. Rada uwaza zaproponowany RSS za niewystarczajgcy i proponuje obnizenie
koszty leku i capping.

Rekomendacja nr 43/2015
Prezesa Agenciji z dnia 25
maja 2015 r.

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,
Synagis , palivizumabum, proszek i rozpuszczalnk do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg,
1 fiol+1 amp., EAN: 5909990815715, we wskazaniu zapobieganie cigzkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca (ICD-10
Q20-Q24) na wskazanych we wniosku warunkach.

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Synagis, palivizumabum, proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 50mg, 1 fiol.+1 amp., EAN: 5909990815616,
Synagis , palivizumabum, proszek i rozpuszczalnk do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg,
1 fiol+1 amp., EAN: 5909990815715, we wskazaniu zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istothg hemodynamicznie, wrodzong wadg serca (ICD-10
Q20-Q24) pod warunkiem obnizenia ceny (bezposrednio lub z wykorzystaniem instrumentu dzielenia ryzyka)
lub wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktdry zapewni obnizenie ceny paliwizumabu lub kosztéw
terapii paliwizumabem.

Uzasadnienie:

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

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

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Synagis (palivizumab),
proszek i rozpuszczalnk do sporzgdzenia 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 zgltasza uwag do projektu programu lekowego. Jednoczesnie Rada
uznaje proponowany instrument dzielenia ryzyka za niewystarczajacy.

Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe wskazuja na skutecznos¢, jak réwniez bezpieczenstwo stosowania
paliwizumabu w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS. Brak
jest innych skutecznych metod zapobiegajgcych zakazeniom RSV. Sezonowe (od pazdziernika do kwietnia)
podawanie w comiesiecznych odstepach (do 5x) przyczynia sie do istotnej redukcji zaréwno zakazen,
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

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 wigkszosci krajow Unii Europejskiej — w tym w 8-miu krajach
o podobnym do Polski PKB per capita.

Rekomendacja nr 70 i
71/2012 Prezesa Agenciji 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 przewlekig chorobg ptuc (dysplazjg oskrzelowo-ptucng)".

Uzasadnienie:

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnos$ci poszerzenia populacji pacjentdw objetych
bezptatng profilaktyczng terapig produktem leczniczym Synagis (paliwizumab) proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 50 mg,1 fiol. 50 mg proszku + 1 amp. 0,6 ml rozp. (100mg/ml),
EAN 5909990815616 w ramach juz istniejgcego programu lekowego “Profilaktyka zakazen wirusem RS
u dzieci z przewlekig chorobg ptuc (dysplazjg oskrzelowo-ptucng)". W ocenie Prezesa Agencji nie ma
podstaw do rozszerzenia grupy dzieci objetych leczeniem w ramach wnioskowanego programu. Obecnie
funkcjonujgcy program zabezpiecza najbardziej zagrozong populacje niemowlat. Przedstawione przez
wnioskodawce dane kliniczne nie dostarczajg jednoznacznych argumentéw, iz proponowane niewielkie
poszerzenie  populacji dziecio wnioskowany wiek urodzeniowy i metrykalny  przyniesie
wymierng korzy$¢ kliniczng, majac na wzgledzie, ze objecie finansowaniem wzmiankowanej populaciji
wigzatoby  sig ze wzrostem rocznych inkrementalnych  wydatkéw z budzetu ptatnka
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 Agenciji
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 przewlekig 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 niemowlgt z przewlekla chorobg pluc, ktére nie ukonczyly
6 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy byt ponizej 28 tygodnia.
Uzasadnienie:

Paliwizumab jest obecnie jedyng opcja terapeutyczng dla dzieci szczegdlnie zagrozonych infekcjg wirusem
RS. Lek ma udowodniong skuteczno$é w redukcji liczby hospitalizaciji, ale nie wptywa na ogéing $miertelnos$¢
pacjentow. Ze wzgledu na wskazania do stosowania tego leku oraz bardzo wysoki koszt terapii,
finansowanie ze srodkéw publicznych tej technologii medycznej powinno odbywaé sie w ramach programu
zdrowotnego, ktory zagwarantuje prawidlowg kwalif kacje pacjentdw 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 $wiadczenia
gwarantowanego ze wskazaniem na populacje efektywne kosztowo. Wyniki przeprowadzonej analizy, przy
uwzglednieniu charakteru punktu koncowego i wysokich kosztéw rozpatrywanej technologii, wykazujg
efektywnos¢ kosztowag dla populacji, ktérej racjonalnos¢ finansowania znajduje uzasadnienie dla grup
niemowlat z przewlekta chorobg ptuc ktére nie ukonczyly 3 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu
infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy byt ponizej 30 tygodnia oraz 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 $wiadczenia ,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 skutecznos$¢ w redukc;ji liczby hospitalizacji, ale nie wptywa na ogolng $miertelno$¢
pacjentéw. Ze wzgledu na ograniczone wskazania do stosowania tego leku oraz bardzo wysoki koszt terapii,
finansowanie ze $rodkéw publicznych tej technologii medycznej powinno odbywa¢ sie w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, ktéry zagwarantuje prawidtowg kwalifikacje pacjentéw 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 s$rodkéw publicznych paliwizumabu (Synagis)
w profilaktyce zakazen wirusem RS.

Uzasadnienie:
Od czasu wydania poprzedniej rekomendacji Rady Konsultacyjnej nie pojawity sie nowe dowody naukowe.
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Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Dostepne wyn ki badan randomizowanych wykazujg brak wptywu leczenia paliwizumabem na $miertelno$¢
pacjentéw i na konieczno$¢ zastosowania u nich wentylacji mechanicznej. Wykazano jedynie zmniejszenie
czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia wirusem RS. Diugoterminowy wptyw profilaktyki paliwizumabem
na pozniejsze powiklania, w tym zachorowanie na astme, jest niepewny. Koszty uzyskania korzysci
zdrowotnej sg bardzo wysokie. Nowy wniosek zawiera jedynie analize wykonang post hoc, sugerujgca
istnienie subpopulacji pacjentow zagrozonych infekcja wirusa RS, u ktérych stosowanie paliwizumabu
mogtoby by¢ bardziej efektywne klinicznie i kosztowo. Zdaniem Rady hipoteza ta wymagataby potwierdzenia
w bezposrednim badaniu, natomiast obecnie brak jest wystarczajgcych dowodéw uzasadniajgcych
rekomendowanie finansowania paliwizumabu ze $rodkéw publicznych.

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

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

Uzasadnienie:

1. Dostepne dowody nie potwierdzajg tezy, ze podawanie paliwizumabu zmniejsza $miertelnosé 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. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany s

posob finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Synagis 50 mg:
Synagis 100 mg:

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

1073.0 — Paliwizumab

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

LProfilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1)"

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1) Do programu kwalif kowani sg Swiadczeniobiorcy ktorzy:
a) w momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli pierwszego roku zycia i spetniajg
nastepujace kryteria:
i wiek cigzowy < 28 tygodni (ICD-10 P07.2)
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lub

ii. dysplazja oskrzelowo-ptucna (ICD-10 P27.1)

b) w momencie rozpoczegcia sezonu zakazen wirusem RS nie ukonczyli széstego miesigca
zycia i spetniajg kryterium:

i wiek cigzowy 29 - 32 tygodni (ICD-10 P07.3).
2) Jezeli swiadczeniobiorca, ktory spetnia opisane powyzej kryteria kwalif kacji do programu, zostanie
wypisany ze szpitala w trakcie trwania sezonu zakazen wirusem RS, woéwczas otrzymuje od 3 do 5
dawek paliwizumabu, jednak nie mniej niz 3 dawki. Liczba podanych dawek jest uzalezniona od okresu
pozostatego od dnia wypisu ze szpitala do zakonczenia sezonu zakazen.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

Lek podawany jest podczas sezonu zakazen wirusem RS (od 1 pazdziernika do 30 kwietnia) co miesigc
- 5 razy, a w sytuacji opisanej w ust.1 pkt 2 — od 3 do 5 razy.

Kryteria
programu

wylaczenia z

1) Objawy nadwrazliwosci na paliwizumab lub jakikolwiek ze sktadnikéw wystepujacych w preparacie;
2) Objawy nadwrazliwo$ci na inne humanizowane przeciwciata monoklonaine;
3) Brak zgody pacjenta.

Dawkowanie
paliwizumabu

Lek podawany jest w dawce 15mg/kg masy ciata raz w miesigcu.

Badania przy kwalifikacji

W przypadku kwalif kacji do leczenia paliwizumabem w oparciu o kryterium z ust. 1 pkt 1 lit. b (dysplazja
oskrzelowo-ptucna): kliniczne potwierdzenie dysplazji oskrzelowo-ptucnej.

Monitorowanie leczenia

Dzieci zakwalif kowane do leczenia paliwizumabem wymagajg comiesiecznych wizyt w os$rodku
realizujgcym program do konca sezonu zakazen RSV celem oceny stanu ogdlnego pacjenta (wywiad
i badanie fizykalne) przed otrzymaniem kolejnej dawki leku.

Dane dotyczace monitorowania pacjenta nalezy przesta¢ do konsultanta krajowego w dziedzinie
neonatologii po zakonczeniu sezonu zakazen.

Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwo$cig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.

3.1.2.3.

Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Synagis (palivizumab) dostepny jest w ramach programu lekowego o nazwie: ,Profilaktyka zakazeh wirusem RS
(ICD-10 P 07.2, P 27.1)”, do ktérego stosuje sie nastepujgce kryteria kwalifikacji:

1) Do programu kwalifikowani sg Swiadczeniobiorcy, ktérzy w momencie rozpoczecia immunizacji nie
ukonczyli pierwszego roku zycia i spetniajg nastepujgce kryteria:

a) wiek cigzowy < 28 tygodni, 0 dni (ICD-10 P07.2)

lub

b) dysplazja oskrzelowo-ptucna (ICD-10 P27.1).

We wnioskowanym programie lekowym kryteria kwalifikacji sg nastepujace (podkreslono zapisy zmienione):

1) Do programu kwalifikowani sg swiadczeniobiorcy ktorzy:

a) w momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli pierwszego roku zycia i spetniajg nastepujace

kryteria:

i. wiek cigzowy < 28 tygodni (ICD-10 P07.2)

lub

ii. dysplazja oskrzelowo-ptucna (ICD-10 P27.1)

b) w momencie rozpoczecia sezonu zakazen wirusem RS nie ukonczyli széstego miesigca zycia i

spetniajg kryterium:

ii. wiek cigzowy 29 - 32 tygodni (ICD-10 P07.3).
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Kryteria wnioskowanego PL rozszerzajg kryteria kwalifikacji w zakresie wieku cigzowego pacjentéw, o dzieci
urodzone w wieku cigzowym zawierajgcym sie w przedziale od 28 tygodni 1 dzien do 32 tygodni. Zmiana zapisu
w pkt a dotyczgca wieku cigzowego, tj. usuniecie fragmentu ,,0 dni” sugeruje, ze autorzy projektu programu
lekowego w tym punkcie zamierzali rozszerzy¢é populacje o dzieci z wiekiem cigzowym 28 tyg. 1 dzieh do
28 tyg. 6 dni (co jest jednak niezgodne z przywotanym kodem ICD-10: P07.2 — patrz Rozdz. 8 Uwagi do
zapisow programu lekowego). W punkcie b rozszerzono natomiast populacje o dzieci urodzone pomiedzy 29
a 32 tygodniem cigzy.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi leku Synagis w zakresie wieku
cigzowego dzieci oraz wystepowania dysplazji oskrzelowo-ptucnej. Nalezy natomiast zwréci¢ uwage, ze
w populacji juz objetej programem lekowym, wiek dzieci (ponizej 12 miesiecy) jest wyzszy niz wskazujg zapisy
ChPL Synagis (,ponizej 6 miesiecy na poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV”)

Eksperci kliniczni poproszeni przez Agencje o przedstawienie opinii nie zgtosili uwag do zapiséw przedtozonego
programu lekowego.

Grupa limitowa

Produkt leczniczy Synagis jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P 07.2, P 27.1) u dzieci urodzonych przedwczesnie (28 tyg. 0 dni lub
wczesniej) lub z dysplazjg oskrzelowo-ptucng. Lek refundowany jest w postaci roztworu do wstrzykiwan
(szczegoty dot. aktualnej refundaciji leku przedstawiono w rozdziale 3.5 Refundowane technologie medyczne).

W analizach wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu leku
Synagis refundacjg bedzie on finansowany w ramach istniejgcej juz grupy limitowej 1073 — Palivizumab.
Analitycy Agencji nie zgltaszajg zastrzezen w zakresie wyboru grupy limitowej. Wnioskowany produkt leczniczy
kwalifikuje sie do tej samej grupy limitowej, w ktdrej jest obecnie refundowany, jako lek posiadajgcy te samg
nazwe miedzynarodowa, zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy o refundacji. Poniewaz obecnie w tej grupie limitowej
znajdujg sie te same opakowania leku, co wnioskowane, mozna stwierdzi¢, ze bez wzgledu, ktére opakowanie
bedzie wyznaczato limit finansowania w grupie, bedzie on réwny CHB danego opakowania (z uwagi na
zachowanie proporcji ceny w zaleznosci od opakowania).

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 zapisow ustawy o refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 1),
poziom odptatnosci lekéw stosowanych w ramach programoéw lekowych okreslony jest jako lek wydawany
bezptatnie [Dz. U. z 2016 r., poz. 1536].

Instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Oddechowy wirus syncytialny:

Oddechowy wirus syncytialny (RSV, ang. respiratory syncytial virus) (rodzina Paramyxoviridae, rodzaj
Pneumovirus) nalezy do wiruséw zawierajgcych jednoniciowe (ss)RNA o ujemnej polaryzacji. Wystepuje w
dwéch odmianach serotypowych, A i B, réznigcych sie budowa glikoproteiny otoczki.

Zrédfo: AWA Synagis 2016 (raport nr OT.4351.36.2016)
Dysplazja oskrzelowo-ptucna:

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD, ang. bronchopulmonary dysplasia), kod ICD-10: P27.1, jest chorobg
przewlekig, ktéra rozwija sie u wczesniakow z RDS (ang. respiratory distress syndrome) leczonych tlenoterapia
i wentylacjg mechaniczng z dodatnimi cisnieniami (PPV, ang. positive pressure ventilation). Dysplazja
oskrzelowo-ptucna powstaje wskutek toksycznego dziatania tlenu i barotraumy wywotanej przez PPV. Choroba
ta zostata po raz pierwszy opisana w 1967 roku i jej definicja uwzgledniata jedynie zmiany radiologiczne. W
1979 roku uwzgledniono takze kryteria wentylacyjne oraz konieczno$¢ tlenoterapii w 28. dniu po urodzeniu w
celu utrzymania PaO2 >50 mmHg. W 1988 roku zaproponowano takze uwzglednienie w definicji koniecznosci
tlenoterapii w 36. tygodniu wieku ptodowego, lecz ta definicja dotyczy gtdéwnie noworodkéw bardzo
niedojrzatych, o masie ciata mniejszej niz 1 kg.

Zrédto: Antczak, Wielka Interna
Etiologia i patogeneza
Oddechowy wirus syncytialny:

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

Zrédto: AWA Synagis 2016 (raport nr OT.4351.36.2016)
Dysplazja oskrzelowo-ptucna:

Patogeneza jest ztozona i nie do konca poznana. Do rozwoju choroby dochodzi w wyniku dziatania réznych
toksycznych czynnikow, ktére uszkadzajg drobne oskrzela i zaburzajg rozwdj przegréd miedzypecherzykowych
i pecherzykdw ptucnych (alweolaryzacje), co prowadzi do zmniejszenia liczby pecherzykéw ptucnych i przegrod
miedzypecherzykowych, a tym samym do zmniejszenia ogdélnej powierzchni wymiany gazowej. Uszkodzeniu
ulegajg takze drobne naczynia ptuc, z czym wigze sie zwigkszenie oporu naczyniowego.

Zwiekszone ryzyko rozwoju BPD wystepuje takze w przypadku zakazenia noworodkéw bakterig Ureaplasma
urealyticum, co aktywuje kaskade czynnikow zapalnych i wywotuje uszkodzenie ptuc. Ryzyko jest zwigzane z
wystepowaniem wszelkich infekcji bton ptodowych, pepowiny oraz infekcji poporodowych. Ryzyko rozwoju
dysplazji jest istotnie zwiekszone przez wystepowanie u wczesniaka sepsy. Wsrdd innych przyczyn nasilajgcych
uszkodzenie pluc noworodka mozna wymieni¢ toksyczne dziatanie tlenu, stosowanie wysokich cisnien
wdechowych wywotujgcych uraz cisnieniowo-objetosciowy, czyli barotraume, tlenoterapie z zastosowaniem
wysokich stezen tlenu (>60%), nadmierng podaz ptynéw, niedobory energetyczne oraz niedobor witamin A i E.

Zrédto: Antczak, Wielka Interna
Rozpoznanie
Oddechowy wirus syncytialny:

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

Zrédfo: AWA Synagis 2016 (raport nr OT.4351.36.2016)
Dysplazja oskrzelowo-ptucna:

W celu postawienia rozpoznania BPD powinny by¢ spetnione nastepujgce kryteria:
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e stosowanie PPV' w pierwszych 2 tygodniach zycia, przez minimum 3 dni;

¢ kliniczne cechy zaburzeh oddychania;

e koniecznos$¢ tlenoterapii dtuzszej niz 28 dni po urodzeniu w celu utrzymania PaO2 >50 mmHg;
e charakterystyczne zmiany radiologiczne.

Zrédfo: Antczak, Wielka Interna
Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie
Oddechowy wirus syncytialny:

Wirus RS moze wywotywac¢ zakazenie wszystkich odcinkdw uktadu oddechowego. Nastepstwa zalezg od wieku
pacjenta, stanu uktadu immunologicznego i chordb towarzyszacych. Zakazenia zwykle sg bezobjawowe albo
przebiegajg fagodnie, pod postacig infekcji gérnych drég oddechowych badz przeziebienia, szczegdlnie
u starszych dzieci i dorostych. Mozliwy jest jednak ciezki przebieg, z zapaleniem oskrzelikéw i zapaleniem ptuc.

Zakazenie wirusem RS nastepuje drogg kropelkowg, rowniez kontaktowa, np. przez rece personelu zakazone
wydalinami chorego, czego skutkiem mogg by¢ zakazenia szpitalne. Epidemie pozaszpitalne zdarzajg sie zimg
i wczesng wiosng. Chorujg gtéwnie dzieci do 4. r.z. Okres zarazania trwa ok. 8 dni, a u dluzej chorujgcych moze
wynosi¢ nawet do 4 tygodni. W przebiegu zakazenia RSV pojawiajg sie przeciwciata w surowicy, ich miano
moze narasta¢ 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 reinfekcjg, a odpowiedz
immunologiczna limfocytéw CD4 i CD8, w tym wydzielanie cytokin, moze nawet zaostrza¢ objawy choroby w
przebiegu naturalnej reinfekcji lub po eksperymentalnym szczepieniu przeciw RSV.

Ryzyko hospitalizacji z powodu zakazenia RSV zalezne jest od wieku cigzowego. W przypadku wczesniakow
urodzonych przed 28. tygodniem cigzy ryzyko hospitalizacji wynosi 7,7%, natomiast u pacjentéw w wieku
cigzowym 29-32 tygodni wynosi 5,9%.

Smiertelno$é niemowlat z powodu zakazenia RSV wynosi 2-3%, ale u dzieci z grup ryzyka moze by¢ wieksza.
W przypadku dzieci z hemodynamicznie istotnymi wadami serca smiertelnos¢ szacowana jest na 2-37%.

Zrédto: AWA Synagis 2016 (raport nr OT.4351.36.2016), CPS 2015
Dysplazja oskrzelowo-ptucna:

Poczatkowe objawy dysplazji oskrzelowo-ptucnej to przyspieszenie oddechu, tachykardia, oznaki zwiekszonego
wysitku oddechowego (zacigganie miedzyzebrzy, skrzydetek nosa), nadmierne wydzielanie $luzu oskrzelowego,
desaturacja i utrata masy ciata w pierwszych 10. dniach zycia. Dzieci z ciezkg BPD wykazujg cechy znacznej
niedojrzatosci i majg bardzo niskg wage urodzeniowg, a wciggu pierwszych 2 tygodni zycia narasta
zapotrzebowanie na tlen oraz na wentylacje wspomagana.

Przeprowadzone badania gazometryczne wykazujg kwasice, hiperkapnie i hipoksje. Badania mechaniki ptucnej
ujawniajg zmniejszenie podatnosci ptuc, zwiekszenie oporéw oddechowych, nadreaktywnos¢ oskrzeli i zmiany
obturacyjne nasilajgce sie w miare zaawansowania BPD. Uszkodzenie naczyn ptucnych, ich wzmozona
reaktywnos¢ oraz zwiekszony opdr ptucny mogg prowadzi¢ do rozwoju nadcisnienia ptucnego i serca ptucnego.
Utrzymujacy sie przerost prawej komory lub utrwalone nadcisnienie ptucne sg ztymi czynnikami rokowniczymi,
dlatego w monitorowaniu stanu dziecka niezwykle przydatna jest systematyczna ocena echokardiograficzna. U
dzieci z BPD moze wspdtistnie¢ takze systemowe nadcisnienie tetnicze.

Badanie radiologiczne jest przydatne w ocenie ciezkosci BPD i w réznicowaniu z zapaleniem ptuc, niedodmag
oraz przeciekiem powietrza. Zdjecie RTG wykazuje zmniejszenie objetosci ptuc, obszary niedodmy i
hiperinflacji, cechy obrzeku ptuc albo $rédmigzszowg rozedme ptuc.

Wyréznia sie 4 stadia zmian histopatologicznych: ostre uszkodzenie ptuc, wysiekowe zapalenie oskrzelikdw,
proliferacyjne zapalenie oskrzelikdw oraz zarostowe zapalenie oskrzelikow.

Noworodki, ktére przebyty BPD sg zagrozone powiktaniami oraz zgonem zwtaszcza w pierwszych 2 latach
zycia. W pozniejszym okresie wystepujg czeste, nawracajgce infekcje drég oddechowych oraz astma
oskrzelowa, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej. Czesto wspdtlistniejg zaburzenia rozwoju
psychoruchowego i wzrostu, rozwoju psychicznego, uszkodzenie wzroku, bedgce najpewniej nastepstwem
retinopatii, a nawet gtuchota. W tej grupie dzieci zwiekszone jest ryzyko nagtego zgonu t6zeczkowego.

Zrédto: Antczak, Wielka Interna

' dodatnie cignienie wentylaciji (positive pressure ventilation)
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Epidemiologia i obcigzenie choroba
Oddechowy wirus syncytialny:

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.

Zrédto: AWA Synagis 2016 (raport nr OT.4351.36.2016)
Dysplazja oskrzelowo-ptucna:

Choroba wystepuje gtéwnie u noworodkéw urodzonych miedzy 22. a 32. tygodniem cigzy, u ktérych masa
urodzeniowa bardzo czesto nie przekracza 1 kg. Ryzyko wystgpienia choroby koreluje z wiekiem ptodowym i z
czasem prowadzenia sztucznej wentylacji i wynosi ok. 15% u noworodkéw wentylowanych mechanicznie dtuzej
niz 3 tygodnie i az 50% u wczesniakow z masg urodzeniowg ponizej 1 kg. W Stanach Zjednoczonych dysplazja
oskrzelowo-ptucna rzadko wystepuje u dzieci z wagg urodzeniowg ponizej 1250 g oraz u dzieci urodzonych
przed 30. tygodniem cigzy, z uwagi na stosowanie glikokortykosteroidow w okresie prenatalnym, wczesng
terapie surfaktantem oraz skuteczng wentylacje mechaniczng po urodzeniu.

Zrédto: Antczak, Wielka Interna
Leczenie
Oddechowy wirus syncytialny:

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 oskrzelikéw. Moze jednak by¢ stosowana u dzieci, u ktérych przebieg zakazenia
moze by¢ ciezszy, tj. u wczedniakdw, 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 oskrzelikéw. Aktualnie
w Europie rybawiryna dostepna jest w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C u pacjentéw powyzej 3
r. z., ktérzy nie byli wczeéniej poddawani innemu leczeniu. Jednak w tym wskazaniu rybawiryna podawana jest
w postaci doustne;j.

Prowadzono takze badania kliniczne zastosowania motawizumabu — przeciwciatla monoklonalnego drugiej
generacji, bedgcego pochodng paliwizumabu. FDA odrzucito jednak motawizumab jako alternatywng
szczepionke na wirusa RS. Producent zaprzestat badan nad motawizumabem, a wyniki czesci
przeprowadzonych badan klinicznych nie zostaty opublikowane. Podawanie motawizumabu wigzato sie
z wystepowaniem skutkéw ubocznych, takich jak gorgczka, zakazenia gérnych drég oddechowych oraz
epizoddw skornych. Motawizumab nie jest obecnie dostepny w obrocie na terenie Unii Europejskie;.

W zwigzku z brakiem mozliwosci leczenia przyczynowego oraz brakiem innych opcji terapeutycznych
w zakresie profilaktyki zakazeh RSV, jedyng dostepng forma profilaktyki jest paliwizumab.

Zrédto: AWA Synagis 2016 (raport nr OT.4351.36.2016)
Dysplazja oskrzelowo-ptucna:

Postepowanie w przypadku wystgpienia dysplazji oskrzelowo-ptucnej obejmuje suplementacje surfaktantu oraz
tlenoterapie bierng i tlenoterapie z utrzymaniem dodatkowych statych cisnien w drogach oddechowych lub
wentylacje mechaniczng. W celu zmniejszenia urazu ci$nieniowo-objeto$ciowego oprécz klasycznej wentylacji
mechanicznej stosuje sie takze rézne jej modyfikacje. Optymalne pH krwi powinno wynosi¢ 7,20 — 7,40, PaCO:
powinno zawierac sie w wartosciach 45 — 65 mmHg natomiast PaO2 w wartosciach 50 — 70 mmHg.

W terapii probuje sie takze suplementacji dysmutazy nadtlenkowej i katalazy. Wyréwnuje sie niedobory
energetyczne, poniewaz noworodki z BPD majg zwiekszone zapotrzebowanie na biatko i ttuszcze. Stosuje sie

réwniez suplementacje witaming A oraz diuretyki (furosemid) w przypadku przewodnienia. Istotng role petni
zwalczanie oraz prewencja infekcji, np. szczepienia przeciw grypie czy RSV, oraz fizykoterapia oddechowa.

Profilaktyczne  dziatania  polegajg na  zapobieganiu  przedwczesnym porodom,  stosowaniu
glikokortykosteroidoterapii prenatalnej, wczesnym podawaniu surfaktantu, stosowaniu nieinwazyjnych metod
wentylacji oraz zapobieganiu zakazeniom.

Zrédto: Antczak, Wielka Interna
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych NFZ (pismo z dn. 8 wrzesnia 2017 r., znak: DGL.036.63.2017 2017.49186.MB) w latach: 2014,
2015, 2016 i | pot. 2017 odnotowano odpowiednio 3 399, 3 457, 3 903, 2 635 pacjentow w wieku ponizej
13 mies. ze skrajnym wczesniactwem tj. czasem trwania cigzy krotszym niz 28 petnych tygodni (z
rozpoznaniem |ICD-10 P07.2) oraz 42 217, 44 979, 47 704, 29 392 pacjentéw w wieku ponizej 13 mies. z innymi
przypadkami wczesniactwa, tj. czasem cigzy od 28 do 37 tygodni (z rozpoznaniem ICD-10 P07.3). Dysplazje
oskrzelowo-ptucng rozpoczynajgcg sie w okresie okotoporodowym odnotowano w tych latach u kolejno 2 402,
2460, 2305, 1427. Nalezy przy tym podkreslic, ze kod ICD-10 P07.3 opisuje populacje szerszg niz
whioskowana, w zwigzku z czym na bazie danych NFZ nie jest mozliwe wyodrebnienie dzieci urodzonych do
32. tygodnia cigzy.

Pacjentow z rozpoznaniem PQ7.2 oraz rozpoznaniem wspoétistniejgcym J12.1, J20.5 lub J21.0 (zapalenie ptuc
wywotane wirusem RS, ostre zapalenie oskrzeli wywotane przez wirus RS, ostre zapalenie oskrzelikow
wywotane wirusem RS) odnotowano w latach 2014-2016 kolejno 2 790, 2 600, 2 762.

Pacjentéw z rozpoznaniem P27.1 oraz rozpoznaniem wspdtistniejgcym J12.1, J20.5 lub J21.0 (zapalenie ptuc
wywotane wirusem RS, ostre zapalenie oskrzeli wywotane przez wirus RS, ostre zapalenie oskrzelikow
wywotane wirusem RS) odnotowano w latach 2014-2016 kolejno 952, 976, 946 (na podst. danych NFZ
przekazanych pismem z dn. 14 marca 2017 r., znak: DGL.036.19.2017 2017.14089.PD).

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertow klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci
populacji we wnioskowanym wskazaniu. Z przedstawionych opinii ekspertéw klinicznych wynika, ze populacja
docelowa nie powinna przekroczy¢ 6 000 pacjentéw rocznie (zakres oszacowan ekspertow wynosit od 2 000 do
6 000/rok). Natomiast, zgodnie z przestanymi opiniami, obecnie wnioskowana technologia stosowana jest u ok.
1 000 dzieci nowonarodzonych.

W kontekscie otrzymanych danych z NFZ oraz opinii ekspertéw klinicznych mozna stwierdzi¢, ze tgczna
populacja docelowa skalkulowana przez wnioskodawce w analizie wptywu na budzet w liczbie ok 4,8 tys.
pacjentow rocznie wydaje sie by¢é oszacowaniem wiarygodnym. Nalezy jednak podkresli¢, iz oszacowana przez
wnioskodawce liczba pacjentéw z BPD w populacji docelowej jest nieco zanizona, w poréwnaniu do danych
otrzymanych z NFZ (ok.1,4 tys. vs 2,5 tys. rocznie — szczegéty w BIA).

Tabela 6 Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ i ekspertéw klinicznych

Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

NFZ | Liczba pacjentéw <13 mies. zycia wg rozpoznania ICD-10: 2014 2015 2016 | pot. 2017
P07.2 — SkraJn_e wc_z_esp_lactwo (Czas trv_vanla cigzy krotszy niz 28 3399 3457 3903 2635
petnych tygodni (mniej niz 196 petnych dni))

P27.1 — Dysplazja oskrzelowo-ptucna rozpoczynajgca sie w okresie 2402 2 460 21305 1497
okotoporodowym
P07.3 — Inne przypadki wczesniactwa 42 217 44 979 47 704 29 392
Liczba hospitalizacji z powodu stanu zdrowia okreslonego
kod_em rozpoznania wg ICD-1_0: J12_.1 lub J2(_).5 lub J21._0 wsrc!d 2790 2600 2762 bd
pacjentéow w wieku < 1 r.z. (unikalne, niepowtarzajace sie
numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym wg ICD-10: P07.2
Liczby hospitalizacji z powodu stanu zdrowia okreslonego
kod_em rozpoznania wg ICD-1_0: J12_.1 lub J29.5 lub J21._0 wsrqd 052 976 046 bd
pacjentéow w wieku < 1 r.z. (unikalne, niepowtarzajace sie
numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym wg ICD-10: P27.1
Suma (hospitalizacje): 3742 3576 3726 bd
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego: 2014 2015 2016 | pot. 2017
Pacjenci 513. mies. 2y'ci§ z rozp. gtéwnym lub wspélistniejacym 392 614 826 432
P07.2 — skrajne wczesniactwo
Pacjenci €13 mies. zycia z rozp. gléwnym lub wspétistniejacym 1873 1906 1701 943
Liczba hospitalizacji z powodu stanu zdrowia okreslonego
kodem rozpoznania wg ICD-10: J12.1 lub J20.5 lub J21.0 ws$réd

DA . R - . 9 10 22 18
pacjentéw w wieku < 13 mies. zycia. z rozpoznaniem giéwnym
lub wspélistniejacym wg ICD-10: P07.2
Liczby hospitalizacji z powodu stanu zdrowia okreslonego 20 26 50 34
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Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

kodem rozpoznania wg ICD-10: J12.1 lub J20.5 lub J21.0 wsréd
pacjentéw w wieku < 13 mies. zycia. z rozpoznaniem giéwnym
lub wspétistniejacym wg ICD-10: P27.1

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

Roczna liczebnosé populacji,
u ktérej wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana

(...) 2000-2500 (...)..

Roczna liczebnosé populacji,
u ktorej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Ok. 1200 niemowlat rocznie.

Roczna liczebnosé populacji, w
ktérej oceniana technologia bedzie
stosowana, po objeciu refundacja

2000-2500 niemowlat.

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

(..) Nowe wskazanie obejmuje dzieci urodzone miedzy 29 a 32 tygodniem cigzy. Dzieci te
stanowig okofo 1% wszystkich nowo narodzonych dzieci, czyli okoto 3 500 do 4000 dzieci w
zaleznosci od rocznej liczny urodzen. Te liczbe, potencjalnie nowych beneficjentéw programu
trzeba jednak pomniejszyc o:
- dzieci z rozpoznaniem dysplazji oskrzelowo-ptucnej, ktére byly juz kwalifikowane do
programu wg poprzednich kryteriow
- dzieci, ktore w chwili rozpoczecia sezonu przekroczg 6 miesigc zycia.
Tym samym liczba dodatkowo kwalifikowanych dzieci nie powinna przekroczy¢ 1500 do 2000.
Te liczbe nalezy dodac¢ do liczby dzieci dotychczas kwalifikowanych w skali rocznej (dane
dostepne w NFZ).

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

Dane na temat liczebnosci i kosztéw powinny by¢ dostepne wobec finansowania ze $rodkéw
publicznych w ramach istniejgcego programu.

Prawdopodobnie w pojedynczych przypadkach technologia /profilaktyka jest finansowana
indywidualnie ze Srodkéw wiasnych.

Roczna liczebnosé¢ populacji, w
ktorej oceniana technologia bedzie
stosowana, po objeciu refundacja

Dane szacunkowe — okoto 1.5 % dzieci nowonarodzonych (okoto 6000).

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

W wojewodztwie podlaskim profilaktyka zakazenia wirusem RS rocznie obejmuje 25-31 dzieci z
niewielkg tendencjg zwyzkowg.”

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

W wojewddztwie podlaskim w sezonie 2016/2017 — 31 noworodkéw urodzonych przedwczesnie.”

Roczna liczebnos$é¢ populacji, w
ktérej oceniana technologia bedzie
stosowana, po objeciu refundacja

,Liczebno$¢ populacji objetej profilaktyka zakazenia wirusem RS w Polsce wynosi 2600-3000
noworodkéw urodzonych przedwczesnie (...).”

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

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

(...) na podstawie danych wifasnych, wykazuje ze poszerzenie wskazann do stosowania
paliwizumabu o grupe dzieci urodzonych pomiedzy 29 a 32 tygodniem cigzy moze zwigkszy¢
liczbe pacjentéw zakwalifikowanych ponad dwu i potkrotnie.

Dotyczy to wytgcznie pacjentéw urodzonych przedwczesnie tj. 32 tyg. cigzy oraz tych u ktérych
rozpoznano dysplazje oskrzelowo-ptucna.

Roczna liczebnosé¢ populacji,
u ktorej wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

(..) aktualnie jest to grupa okoto 1 000 dzieci.

Roczna liczebnos¢ populacji, w
ktorej oceniana technologia bedzie
stosowana, po objeciu refundacja

(...) liczebnos¢ grupy objetej profilaktyczng podazg paliwizumabu nie powinna w sposob istotny
przekroczy¢ 2500 dzieci — biorgc jednak pod uwage tendencje wzrostowg w liczbie urodzen nalezy
przewidziec, ze z pewnoscig zamknie sie ona liczbg 3000 dzieci rocznie.
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Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej

Odsetek noworodkéw o dojrzatosci 23-33 t.c. (1200) w wojewddztwie mazowieckim stanowit w
2016 roku 1,95% co w stosunku do cafej polskiej populacji zywo urodzonych dzieci ksztaftuje te
liczbe na poziomie 7507 noworodkéw. Dla dojrzatosci wiec noworodkéw < 32 t.c. nalezy przyjac¢

Roczna liczebnosé populacji,
u ktorej wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana

liczbe okoto 6000.
Sezon 2008/ | 2009/ | 2010/ | 2011/ | 2012/ | 2013/ | 2014/ | 2015/ | tacznie
09 10 11 12 13 14 15 16 8 sezonéw
Roczna liczebnos$¢ populaciji, e
u ktérej wnioskowana technologia noworodkéw
jest obecnie stosowana i 557 464 582 556 626 1035 | 1108 | 1214 6142
profilaktyka

(...) okoto 20% dzieci ktére powinny byc objete profilaktyka otrzymujg preparat Synagis.

Roczna liczebnos¢ populacji, w
ktorej oceniana technologia bedzie | Dla dojrzatosci (...) noworodkdéw < 32 t.c nalezy przyjac liczbe okoto 6000.
stosowana, po objeciu refundacja

t.c. — tydzien cigzy
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
o National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
o Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
e National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
e 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/);
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrg.gov);
e Strone internetowg Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego (PTN), (www.neonatologia.edu.pl/);
e Strone internetowg Polskiego Towarzystwa Wakcynologii (PTW), (ptwakc.org.pl);

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

Wyszukiwanie przeprowadzono 16 pazdziernika 2017 roku. Wykorzystano stowa kluczowe: respiratory syncytial
virus, RSV, bronchiolitis, wirus syncytium nabtonka oddechowego, wirus RS, palivizumab, paliwizumab,
Synagis.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczgcych profilaktyki
zakazen wirusem RS. Przeglad interwencji rekomendowanych w odnalezionych wytycznych przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Przeglad odnalezionych wytycznych przeprowadzono pod katem populacji, ktéra bytaby objeta leczeniem
w ramach rozszerzonego programu lekowego ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD 10 P07.2, P07.3, P27.1)".
Oprécz zalecen dotyczgcych wnioskowanej populacji, o ktérg program miatby zostaé rozszerzony, tj. dzieci,
ktére w momencie rozpoczecia sezonu zakazenh nie ukonczyly szdstego miesigca zycia i spetniajg kryterium
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wiek cigzowy 29-32 tygodni, przedstawiono takze zalecenia dotyczgce populacji objetych aktualnie
obowigzujgcym programem lekowym, tj. dzieci z wiekiem cigzowym <28 tygodni lub dysplazjg oskrzelowo-
ptucng, jako ze pozostang one w nowej wersji programu.

Odnaleziono wytyczne kliniczne 8 instytucji z 5 krajéw, z czego stosowanie paliwizumabu w populacji, o ktéra
wnioskowany program miatby by¢ rozszerzony jest zalecane bez zadnych dodatkowych ograniczeh w trzech
wytycznych: polskich PTN 2017, amerykanskich NPA 2018 (opublikowanych w 2017 roku) i kanadyjskich PHAC
2015.

Kanadyjskie wytyczne CPS 2015 niejako dzielg zalecenia dla populacji, o ktérg miatby by¢ rozszerzony program
lekowy, na dwie subpopulacji. Wedtug wytycznych stosowanie paliwizumabu u dzieci urodzonych w wieku
cigzowym ponizej 30 tyg. O dni jest uzasadnione, ale nie jest niezbedne. Natomiast u dzieci urodzonych po
30 tyg. cigzy nie znajduje juz uzasadnienia ze wzgledu na stosunkowo niski odsetek hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV w tej grupie pacjentow.

Wioskie wytyczne INS 2015 rekomendacje profilaktyki paliwizumabem dla dzieci urodzonych w wieku od 29 tyg.
do 35 tyg., a wiec populacji szerszej od populacji wnioskowanej, ograniczajg do pacjentéw z czynnikami ryzyka
predysponujgcymi do wystgpienia ciezkich zakazeh lub koniecznosci hospitalizacji. Podobnie amerykanskie
wytyczne AAP 2014 (zrewidowane i powtdrnie zatwierdzone w 2017 roku), wedtug ktérych dzieci urodzone
w wieku cigzowym od 29 tyg. 0 dni moga kwalifikowaé sie do otrzymywania profilaktyki RSV jedynie w oparciu o
wystepowanie wrodzonych wad serca, dysplazji-oskrzelowo-ptucnej lub innych schorzeh. Amerykanskie
wytyczne AAP 2014 jednoznacznie nie rekomendujg stosowania pawilizumabu w przypadku zdrowych dzieci z
wiekiem cigzowym od 29 tyg. 0 dni. Podobnie witoskie wytyczne CC 2016, ktére dodatkowo nie rekomendujg
podejmowania decyzji o stosowania paliwizumabu w profilaktyce RSV w tej grupie dzieci w oparciu
o wystepowanie czynnikdw ryzyka. Francuska rekomendacja Prescrire 2004 réwniez nie zaleca stosowania
paliwizumabu u zdrowych przedwczesnie urodzonych dzieci.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Dotychczas nie opracowano skutecznej szczepionki przeciwko RSV (ang. respiratory syncytial virus). Jedyng
mozliwo$cig zapobiegania zakazeniom tym wirusem jest immunoprofilaktyka prowadzona w oparciu o
paliwizumab, ktorego skuteczno$c oceniono w wielu badaniach. (...)

Profilaktyka jest prowadzona w sezonie zwiekszonego ryzyka zachorowan — w Polsce od pazdziernika do kwietnia.
Preparat jest podawany domie$niowo 15 mg/kg m.c. raz w miesigcu; dla zabezpieczenia przed zachorowaniem
zalecanych jest 5 dawek leku w miesiecznych odstepach. Skuteczno$c¢ takiej strategii wykazano w
randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych: Impact Trial i Cardiac Synagis Study. (...)

Immunizacje przeprowadza sie jednorazowo i nalezy rozpoczgé jg przed ukonczeniem przez dziecko 1r.z.
PTN 2017 Profilaktyka polega na podaniu minimum 3 i maksymalnie 5 dawek paliwizumabu w sezonie zakazen, tji. od
(Polska) 1 pazdziernika do 30 kwietnia. Jesli immunizacja rozpocznie sie w styczniu, niemowle otrzyma 4 dawki, w lutym —
3 dawki, ale przy rozpoczeciu immunizacji w marcu lub kwietniu nie ma mozliwosci podania 3 dawek w trwajgcym
Konflikt intereséw: | sezonie zakazer. Istnieje wtedy opcja, aby profilaktyke w ramach programu lekowego przeprowadzié¢ w nastepnym
brak informacji o | sezonie zakazeri (od pazdziernika), natomiast w marcu podac dawke leku sfinansowang poza programem
konflikcie lekowym, np. z procedury JGP lub funduszy prywatnych. W przypadku noworodkéw leczonych w 26 osrodkach
interesow perinatalnych akredytowanych do stosowania paliwizumabu w Programie lekowym Zapobiegania RSV mozna
rozpoczg¢ stosowanie immunizacji juz w czasie hospitalizacji, natomiast noworodki leczone w innych osrodkach sg
takiej mozliwo$ci pozbawione.

Na podstawie analizy dtugoletnich danych epidemiologicznych pochodzgcych z programéw narodowych
realizowanych w wiekszosci krajéw Unii Europejskiej mozna stwierdzié, ze paliwizumab jest lekiem efektywnym w
znacznie szerszej grupie niemowlat ryzyka niz ta, ktéra dotychczas zostata objeta profilaktykg w Polsce.

Dlatego tez istnieje konieczno$¢ stopniowego rozszerzania populacji kwalifikowanej do sezonowej profilaktyki
zachorowann na RSV, przede wszystkim o dzieci urodzone migdzy 29. a 32. tc., jak réwniez dzieci z
hemodynamicznymi istotnymi wadami serca.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NPA 2018* (USA)

Konflikt interesow:
brak informacji o
konflikcie
interesow

Wytyczne rekomendujg stosowanie paliwizumabu w profilaktyce zakazen wirusa RS, co miesigc w trakcie sezonu
zakazen RSV, u nastepujacych grup pacjentow, dla ktorych istniejg silne dowody naukowych:

- dzieci z dysplazjg oskrzelowo-plucng wymagajgca leczenia, majace ponizej 24 miesigca zycia w momencie
rozpoczecia sezonu zakazen wirusem RS,

- dzieci z wiekiem cigzowym <28 tygodni 0 dni, majgce ponizej 12 miesigcy zycia w momencie rozpoczecia sezonu
zakazen wirusem RS,

- dzieci z wiekiem cigzowym od 28 tygodni 0 dni do 32 tygodni 0 dni, majace ponizej 6 miesiecy zycia w momencie
rozpoczecia sezonu zakazen wirusem RS,

- dzieci z wiekiem cigzowym od 32 tygodni 1 dzien do 35 tygodni 6 dni, majgce ponizej 6 miesigcy zycia w
momencie rozpoczecia sezonu zakazen wirusem RS, ze zidentyfikowanym istotnym czynn kiem ryzyka,

Raz rozpoczeta profilaktyka RSV wigze sie koniecznoscig comiesiecznego otrzymywania paliwizumabu co miesigc
do konca sezonu zakazen. Paliwizumab w dawce 15 mg/kg m.c. powinien by¢ podawany co miesigc w trakcie
trwania sezonu zakazeh w celu zwigkszenia prawdopodobienstwa osiggniecia i utrzymania odpowiedniego
poziomu profilaktyki.

AAP 2014*
(USA)

Konflikt interesow:
brak informacji o
konflikcie
interesow

Paliwizumab w profilaktyce RSV moze byé stosowany u dzieci z wiekiem cigzowym <29 tygodni O dni, majacych
ponizej 12 miesigcy zycia w momencie rozpoczecia sezonu zakazen wirusem RS. Dzieci urodzone w trakcie
sezonu zakazen RSV bedg wymagaty podania mniejszej liczby dawek niz 5.

Dostepne dane dotyczace dzieci z wiekiem cigzowym 2 29 tygodni O dni nie wskazujg jasno granicznego wieku
cigzowego, dla ktérego korzysci ptynace ze stosowania profilaktyki paliwizumabem sg wyrazne. Z tego powodu dla
zdrowych dzieci z wiekiem cigzowym 2 29 tygodni 0 dni stosowanie profilaktyki paliwizumabem nie jest zalecane.
Dzieci urodzone w tym wieku cigzowym mogg kwalifikowac sie do otrzymywania profilaktyki RSV w oparciu o
wystepowanie wrodzonych wad serca, dysplazji oskrzelowo-ptucnej lub innych schorzen.

CPS 2015
(Kanada)

Konflikt interesow:
brak informacji o
konflikcie
interesow

Wedtug wytycznych gtéwnym sposobem zapobiegania zakazeniom wirusem RS pozostaje dbatos¢ o higiene rak i
unikanie przez dzieci z grup wysokiego ryzyka kontaktu z osobami z infekcjami drég oddechowych. Biorgc pod
uwage, ze skutecznos¢ paliwizumabu wynosi <50% u pacjentdw z grup najwiekszego ryzyka (dysplazja
oskrzelowo-ptucna lub hemodynamicznie istotne wady serca), a wiekszos$¢ hospitalizacji ma miejsce u zdrowych
niemowlat urodzonych w terminie, nalezy skierowa¢ wiekszg uwage na edukacje w zakresie wspomnianych wyzej
sposobdw profilaktyki.

Stosowanie paliwizumabu w grupach z réznym ryzykiem zakazenia RSV

Dzieci z hemodynamicznie istotnymi wadami serca lub dysplazjg oskrzelowo-ptucng (definiowang jako
konieczno$¢ stosowania tlenoterapii w 36 tygodniu cigzy), ktére wymagaja ciggtego stosowania diuretykéw, lekdéw
rozszerzajgcych oskrzela, steroidéw lub tlenoterapii, powinny otrzymac¢ pawilizumab o ile w momencie rozpoczecia
sezonu zakazen wirusem RS majg ponizej 12 miesiecy zycia. Jako ze ryzyko zakazenia RSV spada w drugim roku
zycia, pawilizumab nie jest wskazany w trakcie drugiego sezonu RSV u dzieci z hemodynamicznie istotnymi
wadami serca oraz u wiekszosci dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng (z wyjagtkiem tych, ktére pozostajg na
tlenoterapii lub ktére ukofczyly jg w ciagu ostatnich trzech miesiecy).

U wczesniakow bez dysplazji oskrzelowo-ptucnej urodzonych w wieku cigzowym ponizej 30 tyg. O dni, majacych
<6 miesiecy zycia w momencie rozpoczecia sezonu zakazen wirusem RS, stosowanie paliwizumabu jest
uzasadnione (ale nie jest niezbedne).

U dzieci urodzonych po 30 tyg. cigzy odsetek hospitalizacji z powoduzakazen wirusem RS wynosi <7%, co daje
NNT=18 (90 dawek pawilizumabu w celu un kniecia jednego zakazenia RSV) przy zatozeniu 80% skutecznosci i
stosowania 5 dawek. W zwigzku z tym pawilizumab nie powinien by¢ przepisywany dzieciom z tej grupy.

PHAC 2015
(Kanada)

Konflikt intereséw:
brak informacji o

Stosowanie paliwizumabu w profilaktyce RSV jest rekomendowane u wszystkich dzieci urodzonych do 32 tygodnia
cigzy, majacych ponizej 6 miesiecy zycia w momencie rozpoczecia sezonu zakazen wirusem RS.

Stosowanie paliwizumabu jest rekomendowane u dzieci w wieku ponize 24 miesiecy zycia z dysplazjg oskrzelowo-

konflikcie ptucna.
interesow
Paliwizumab w profilaktyce RSV rekomendowany jest u dzieci z wiekiem cigzowym <29 tygodni (28 tyg. 6 dni),
majacych do 12 miesiecy zycia w momencie rozpoczecia sezonu zakazen wirusem RS. Rekomendacja powstata w
oparciu o badania kliniczne wykazujace skutecznos¢ profilaktyki paliwizumabem pod wzgledem zmniejszenia
odsetka hospitalizacji oraz nawracajgcych epizodéw $wiszczgcego oddechu na skutek zakazenia wirusem RS.
Profilaktyka paliwizumabem nie jest rekomendowana u dzieci z wiekiem cigzowym 229 tygodni bez schorzen
CC 2016 wspotistniejgcych.
(Wtochy) Czes¢ danych literaturowych nie potwierdza wigkszego ryzyka hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w tej grupie
Konflikt interesow: | Przedwczesnie urodzonych dzieci w poréwnaniu do dzieci urodzonych w terminie. Co wiecej dla tej grupy dzieci nie
W wykazano wzrostu ryzyka hospitalizacji w oddziatach intensywnej opieki medyczne;.

zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Niezalezne czynniki ryzyka sprzyjajgce hospitalizacjom z powodu zakazenia RSV (pte¢ meska, palenie papierosow
w cigzy przez matke, rodzenstwo w wieku szkolnym, brak karmienia piersig) nie we wszystkich badaniach zostaty
potwierdzone, w zwigzku z czym nie mogg wyodrebniaé subpopulacji dzieci z wyzszym ryzykiem hospitalizacji.
Dlatego tez decyzja o zastosowaniu profilaktyki paliwizumabem u dzieci z wiekiem cigzowym 229 tygodni nie
powinna by¢ podejmowana w oparciu o wystepowanie czynnikow ryzyka.

Profilaktyka paliwizumabem jest rekomendowana u dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng (definiowana zgodnie z
kryteriami Jobe i Bancalari), majgcych mniej niz 12 miesiecy w momencie rozpoczecia sie sezonu zakazen RSV.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

INS 2015
(Wtochy)

Konflikt interesow:
autorzy

zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Paliwizumab w profilaktyce RSV rekomendowany jest u dzieci z wiekiem cigzowym <29 tygodni 0 dni, majgcych do
12 miesiecy zycia w momencie rozpoczecia sezonu zakazen wirusem RS (poziom dowodéw naukowych I, sita
rekomendac;ji A).

W przypadku dzieci z wiekiem cigzowym od 29 do 35 tygodni, majgcych <6 miesigcy zycia w momencie
rozpoczecia sezonu zakazen wirusem RS, profilaktyka paliwizumabem moze byé brana pod uwage w przypadku
obecnosci czynn kéw ryzyka predysponujgcych do wystgpienia ciezkich zakazen lub koniecznosci hospitalizacji
(poziom dowodow naukowych 1V, sita rekomendacji B).

Profilaktyka pawilizumabem rekomendowana jest u dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng majgcych do 12 miesigcy
zycia w momencie rozpoczecia sezonu zakazen wirusem RS, a takze w drugim roku zycia u dzieci wymagajacych
leczenia (poziom dowodéw naukowych Il, sita rekomendac;ji A).

W wytycznych wskazano na koniecznos$é przestrzegania zasad higieny w ramach profilaktyki zakazeniom wirusem
RS (poziom dowoddéw naukowych I, sita rekomendacji A). Wedtug wytycznych profilaktyka pawilizumabem jest
skuteczna i bezpieczna (poziom dowodéw naukowych I, sita rekomendacji A), zalecana dawka to 15 mg/kg m/c.
raz w miesigcu przez 5 miesiecy (poziom dowoddéw naukowych I, sita rekomendac;ji A).

Poziomy dowodéw naukowych:
| - dowody naukowe pochodzgce z badan RCT i/lub przegladéw systematycznych badan RCT;
Il - dowody naukowe pochodzgce z pojedynczego i odpowiednio zaplanowanego badania RCT;

Il - dowody naukowe pochodzgce z badan kohortowych z réwnolegta grupg kontrolng lub historyczng grupag
kontrolng lub z ich metaanaliz;

IV — dowody naukowe pochodzace z retrospektywnych badan kliniczno-kontrolnych lub metaanaliz;

V — dowody naukowe pochodzgce z opisow serii przypadkoéw bez grupy kontrolnej;

VI — opinie ekspertéw lub panelu ekspertéw wskazane w wytycznych lub osiggniete w drodze konsensusu.

Sita rekomendacji:

A - przestrzeganie danej rekomendaciji jest silnie zalecane (co wskazuje, ze rekomendacja powstata w oparciu o
dowody naukowe dobrej jako$ci, cho¢ niekoniecznie z poziomu naukowego | lub I1);

B - istniejg pewne watpliwosci co do bezwzglednej koniecznosci przestrzegania danej rekomendacji, niemniej
jednak powinna by¢ brana pod uwage

Prescrire 2004
(Francja)

Konflikt intereséw:
brak informacji o
konflikcie
interesow

Wedtug rekomendacji brak jest obecnie jasnego podziatu dzieci na populacje tych, u ktérych paliwizumab w
profilaktyce RSV powinien by¢ stosowany rutynowo oraz tych, u ktérych odniesienie korzysci z jego stosowania
jest mniej prawdopodobne. Jest to szczegdlnie niefortunne biorgc pod uwage wysoki koszt tej profilaktyki. Wedtug
rekomendac;ji stosowanie paliwizumabu ,moze by¢ pomocne” u dzieci urodzonych z dysplazjg oskrzelowo-ptucng
ponizej 32 tygodnia cigzy, majacych ponizej 6 miesiecy zycia w momencie rozpoczecia sezonu zakazen wirusem
RS.

W rekomendacji podkreslono, ze paliwizumab moze by¢ skuteczny w przypadku niektorych dzieci, jednakze jego
zastosowanie powinno by¢ rozpatrywane indywidualnie. Samo fakt przedwczesnego urodzenia, jesli nie
towarzysza mu komplikacje ptucne, nie uzasadnia zastosowania terapii paliwizumabem.

* wytyczne na 2018 roku opubl kowane w 2017 roku
** wytyczne opublikowane w 2014 roku, zrewidowane i powtornie zatwierdzone w 2017 roku

3.4.2.

Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano pie¢ odpowiedzi, dotyczgcych stosowania produktu
leczniczego Synagis we wnioskowanym wskazaniu.

Opinie ekspertow zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Odpowiedzi
ekspertéw prezentuje tabela ponizej.

Eksperci zwracajg uwage, ze obecnie w Polsce nie jest stosowana Zadna alternatywna dla paliwizumabu
technologia medyczna w profilaktyce zakazen wirusem RS.
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Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Pr;:}si;?: b. Prof. dr hab. Ewa
Lauterbach Helwich
Ekspert Konsultant K;l::t‘;ltant
Lo oy
‘\'IVV 3]:;::2(::?; w dziedzinie
i neonatologii
neonatologii
Wobec braku
szczepionki

Technologie
medyczne
stosowane obecnie
w Polsce

Technologia
medyczna,

ktéra w rzeczywistej

praktyce

najprawdopodobniej
zostanie zastgpiona
przez wnioskowana

Najtansza
technologia

stosowana w Polsce

we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
uwazana za
najskuteczniejsza

wsréd stosowanych

w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
rekomendowana
w wytycznych
postepowania
klinicznego
uznawanych
w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Opisana technologia
jest jedyna,
stosowang od wielu
lat, rekomendowang
metodg profilaktyki
zakazen wirusem
RS zaréwno w
Polsce jak i na
Swiecie.

przeciwko RSV,
profilaktyka bierna

Brak mozliwosci
innej skutecznej
profilaktyki biernej,

jest jedynym L Nie dotyczy.
jdosjtep};;y}:n brak moZliwosci Zastosowanie (...) Nie sg mi
sposobem profilaktyki czynnej, znajduje tylko znane inne
zapobiegania br al; moZzliwosci profilaktyka bierna- technologie
ciezkim eczenia podawanie stosowane w
zachorowaniom. przyczynowego, przeciwciat zapobieganiu
Brak jest mozliwosci niewielka monoklonalnych i zakazeniem RS
leczenia skluteczn_osc szczepionka.
przyczynowego, a o ijszoemr/”eago
leczenie objawowo ’
Jest nieskuteczne.
Nie sg mi znane
Brak jest takiej A[(tyalnie nie ma inne technologie
technologii - takiej technologii ani stosowane w

takiego preparatu.

zapobieganiu
zakazeniem RS.

Brak jest innych,
skutecznych
technologii
zapobiegania i
leczenia RSV.

Nie ma technologii,
ktora zastepuje te,
ktora jest
przedmiotem oceny.
Praktykowane byc¢
moze czasami
stosowanie
preparatéw gamma
globulin nie ma
udokumentowanej
Skuteczno$ci w
prewencji zakazen

Nie ma takiej
technologii.

Nie jest mi znana
inna technologia
niz podawanie
przeciwciat
monoklonalnych
w profilaktyce
zakazenia
wirusem RS.

wirusem RS.
Najskuteczniejszg
technologig jest
. L Nie ma takiej podawanie
Jw. Paliwizumab . e
technologii. przeciwciat
monoklonalnych
anty RS.
(..) profilaktyka
zakazenia
wirusem RS w
Wskazano na Jedyna populacji
opracowanie rekomendowang i noworodkéw
~Standardy opieki stosowang w catym urodzonych
medycznej nad Paliwizumab Swiecie technologig przedwczesnie z

noworodkiem w
Polsce” Zalecenia
PTN, 2007.

jest podawanie
przeciwciat
monoklonalnych.

zastosowaniem
przeciwciat
monoklonalnych
Jest technologig
rekomendowang
przez PTN (...).
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Prof. dr hab. Ryszard Lauterbach, Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie neonatologii

1. Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych:

LProfilaktyczna podaz palivizumabu, w celu ochrony dzieci urodzonych przedwcze$nie, a takze tych z
rozpoznaniem dysplazji oskrzelowo-ptucnej jest dobrze udokumentowang metodg zapobiegania wystgpienia
zakazen wywofanych wirusem RS. Wynika to z licznych publikacji, w tym takze z polskich doswiadczen, ktérych
wyniki zostaty opublikowane (Borecka R, Lauterbach R, Helwich E. ,Factors related to compliance with
palivizumabu prophylaxis for respiratory syncytial virus (RSV) Infection — data from Poland. Developmental
Period Medicine 2016, 3:181-190). Profilaktyczna podaz palivizumabu jest dobrze tolerowana w grupie
niemowlgt wysokiego ryzyka. Nalezy podkredlic, Zze zwiekszony odsetek hospitalizacji stwierdza sie u dzieci,
ktére nie przestrzegajg wtasciwego dawkowania co $wiadczy wyraznie o skuteczno$ci stosowanego preparatu.
Jak wykazano w badaniach Boyce’a TG i wsp. (,Rates of hospitalization for respiratory syncytial virus Infection
among children in Medicaid” J Pediatr 2000, 137:865-870) najbardziej narazong na ryzyko hospitalizacji z
powodu infekcji wywotanej wirusem RS sg niemowleta z rozpoznang dysplazjg oskrzelowo-ptucng. Jak wynika z
danych zawartych w tym artykule, prawie co drugi (1:2.5) pacjent z rozpoznaniem tej jednostki chorobowey,
wymagat hospitalizacji w przypadku zakazenia wirusem RS. Waznym fragmentem tej publikacji jest takze
zwrdcenie uwagi na fakt, ze konieczno$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia wirusem RS u dzieci bez dysplazji
oskrzelowo-ptucnej byta prawie identyczna w grupie noworodkdw urodzonych w 28 tygodniu cigzy oraz dzieci
urodzonych pomiedzy 29 a 33 tygodniem cigzy (70 vs 66), przy czym dla poréwnania byty to czestosci ponad
dwukrotnie wyzsze od tej, ktérg autorzy zaobserwowali u howorodkéw donoszonych. A zatem dane te sugerujg
wyraznie korzystny efekt ewentualnego rozszerzenia profilaktyki o niemowleta urodzone pomiedzy 29 a 32
tygodniem cigzy. Podobne wyniki uzyskali Notario G i wsp. (Respiratory syncytial virus-related hospitalization in
premature infants without bronchopulmonary dysplasia: subgroup efficacy analysis of the IMpact-RSV trial by
gestational age group”. Pediatric Health, Medicine and Therapeutics 2014, 5:43-48). Wykazali oni bowiem, ze
podaz profilaktyczna palivizumabu redukuje w sposéb znaczgcy ryzyko hospitalizacji spowodowanej
zakazeniem wirusem RS w grupie wczesniakow bez dysplazji oskrzelowo-ptucnej urodzonych pomiedzy 32 a
34 tygodniem cigzy (wartoS§¢ RRR = 82%). A zatem nalezy podkreslic ze chociaz najwigksze ryzyko
hospitalizacji istnieje w grupach mniej dojrzatych, to efektywno$¢ podazy profilaktycznej u dzieci nieco bardziej
dojrzatych (32-34 tygodnie cigzy) jest bardzo dobra. Przy czym nalezy dodac, ze podobnie wysokg skuteczno$c
redukcji ryzyka wzglednego autorzy stwierdzili w grupie dzieci urodzonych pomiedzy 29 a 32 tygodniem cigzy
(RRR=79.7).”

2. Stanowisko wiasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych:

»,Na podstawie danych z piSmiennictwa, a takze kilkuletnich do$wiadczen wtasnych w stosowaniu profilaktycznej
podazy palivizumabu, majgcej zapobiec ciezkiemu przebiegowi zakazen wirusem RS u noworodkéw
urodzonych przedwcze$nie, a takze ograniczy¢ koszty zwigzane z koniecznoscig hospitalizacji tych pacjentow,
potwierdzam znaczng efektywno$¢ takiego postepowania profilaktycznego oraz brak niepozgdanych efektow
ubocznych. Wobec danych z pismiennictwa, wykazujgcych bardzo wysokg skuteczno$c profilaktycznej podazy
palivizumabu takze w grupach wcze$niakbw o nieco bardziej dojrzatym wieku cigzowym, rekomenduje
rozszerzenie profilaktyki zgodnie z zatgcznikiem B 40.”

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

1. Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych:

~Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze S$rodkéw publicznych, gdyz substancja czynna
paliwizumab jest objeta programem lekowym: ,Profilaktyka zakazen wirusem RS”, a wiec jest $wiadczeniem
gwarantowanym dla waskiej grupy niemowlgt. Aktualna zmiana dotyczy rozszerzenia grupy niemowlgt
kwalifikowanych do programu profilaktyki. Dane z pismiennictwa i doswiadczenie wtasne neonatologéw i
pediatréw w Polsce wskazujg na to, Zze niemowleta urodzone z cigzy o czasie trwania 29-32 tygodnia obarczone
sg znacznym ryzykiem ciezkiego zachorowania spowodowanego RSV. Przebycie takiej infekcji moze zagrazac
zZyciu i wymagac leczenia w oddziale intensywnej terapii z powodu ciezkiej niewydolno$ci oddechowej w
przebiegu zapalenia oskrzelikdw lub zapalenia ptuc. Istnieje ryzyko powiktarn odlegtych w postaci
nadpobudliwosci oskrzeli ze skurczem oskrzeli i dusznoscig oraz astmy.”

2. Stanowisko wiasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych:
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,Kryteria kwalifikacji do leczenia paliwizumabem, ustalone uprzednio przez AOTM, powinny ulec zmianie. 8-
letnie dos$wiadczenia wynikajgce z realizacji Programu Profilaktyki w populacji najmniej dojrzatych noworodkow
urodzonych przedwczed$nie w sezonie zwigkszonego ryzyka zachorowann na RSV wskazujg, ze objawy
niepozgdane wystepujg rzadko (<3%) i nie majg ciezkiego nasilenia. Rekomenduje udzielenie zgody na
finansowanie wnioskowanej technologii w szerszej niz dotychczas populacji niemowlat, do czego istniejg dobrze
udokumentowane wskazania. Zasieg profilaktyki prowadzonej w Polsce jest znacznie wezszy, niz w innych
krajach UE.”

—

1. Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych:

sInfekcje dolnych drég oddechowych stanowig w populacji dzieciecej najczestszg przyczyne hospitalizacji,
zwitaszcza w okresie jesienno-zimowym i wczesnowiosennym. Dominujgcg przyczyng zakazen sg zakazenia
wirusowe, a wsréd nich zakazenie wirusem RSV. Wykrywalnos¢ wirusa w wielu badaniach przekracza 50%,
przy czym uwzgledniajgc niedoskonato$¢ metod diagnostycznych nalezy przyjgc¢, ze odsetek ten jest wiekszy.
Ryzyko zakazenia i jego przebieg sg zréznicowane i zalezg od wspdtistnienia dodatkowych obcigzen (grupy
ryzyka). Niekwestionowanym, od dawna zidentyfikowanym i potwierdzonym w badaniach czynnikiem ryzyka
czestszych zakazen i ciezkiego ich przebiegu choroby sg: wczesniactwo i dysplazja oskrzelowo-ptucna. W tej
grupie dzieci wieksze jest ryzyko rozwoju niewydolnosci oddechowej, wieksza potrzeba hospitalizacji, w tym
hospitalizacji w oddziatach intensywnej opieki medycznej. Wobec braku mozliwosci leczenia przyczynowego,
watpliwej skuteczno$ci réznych metod leczenia objawowego kluczowe znaczenie ma profilaktyka.
Whnioskowana technologia w postaci biernej immunizacji jest jedyng metodg profilaktyki zakazen w grupach
ryzyka o udokumentowanej skutecznosci. Nie powiodty sie dotad proby zastosowania immunizacji czynnej. W
tej sytuacji uwzgledniajgc korzysci w postaci zmniejszenia ryzyka i ciezkiego przebiegu zakazen, tym samym
zmniejszenia konieczno$ci hospitalizacji i powiktann upowszechnienie technologii i jej finansowanie jest w petni
uzasadnione. Nalezy dodacC, Ze dzieci urodzone przedwczes$nie z uwagi obnizong sprawnoSc¢ ukfadu
immunologicznego sg bardziej podatne na zakazenia, a ponadto z uwagi na rozne powikfania zwigzane z
wczesniactwem czeSciej wymagajg hospitalizacji, co w okresach epidemicznych zwigksza mozliwoSc ich
zakazenia w zatfoczonych oddziatach szpitalnych.”

2. Stanowisko wtasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych:

W mojej opinii (popartej wiedzg merytoryczng, wynikami badari i wiasnym doswiadczeniem) stosowanie
preparatu paliwizumab jest w petni uzasadnione w zaproponowanych grupach ryzyka. Co wiecej nalezy
rozwazyc¢ nastepujgce dziatania:

e wdrozZenie profilaktyki u dzieci z istotnymi hemodynamicznie wadami serca, u ktérych nierzadko, tez w
okresie epidemii istnieje konieczno$¢ hospitalizacji ze wskazan kardiologicznych (diagnostyka, leczenie
zachowawcze i/lub operacyjne), co stwarza ryzyko zakazenia w szpitalnych na ogét bez mozliwosci
izolacji. Przebieg zakazenia w tej grupie jest na ogot ciezki, z najwiekszym wsréd zakazen RSV
ryzykiem smiertelnosci;

e dopuszczenie mozliwosci indywidualnej kwalifikacji do profilaktyki dzieci z rozpoznanymi wczesniej i
ciezkimi wadami uktadu oddechowego, ciezkimi niedoborami odpornoS$ci, mukowiscydozg, zespotem
Downa. W tych sytuacjach konieczne jest doprecyzowanie wskazan — czyli nie tylko rozpoznanie, ale
ocena ciezkoSci i zaawansowania choroby;

e dopuszczenie mozliwos$ci przedtuzenia profilaktyki w drugim sezonie epidemicznym u dzieci do 24
miesigca zycia z przewlekig chorobg ptuc, wymagajgcych przewlektego leczenia.”

—

1. Argumenty za finansowaniem ze $rodkéw publicznych:

JInfekcja RS u wczesniaka ma nasilony przebieg, wymaga zwykle hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii,
istnieje zagrozenie zycia dziecka; procedury sg wigec kosztochtonne. Profilaktyka, zapobieganie infekcji RS ma
istotne znaczenie w sytuacji pojawiajgcych sie ciggle mafych epidemii oddziatach hospitalizujgcych niemowleta.
Rodzicéw dzieci urodzonych przedwczesnie nie stac na profilaktyke zakazen RS ich dzieci.”

2. Stanowisko wtasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych:
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,Profilaktyka zakazenia wirusem RS stosowana u wcze$niakbw powinna by¢ finansowana ze Srodkéw
publicznych.”

—

1. Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych:
e ,POWSZECHNOSC ZAKAZEN SPOWODOWANYCH WIRUSEM RS (Respiratory syncytial virus)

Wirus RS jest najczestszym znanym patogenem powodujgcym zakazenia gérnych i doinych drég oddechowych.
Ten czynnik etiologiczny jest najczestszg przyczyng hospitalizacji dzieci do 2 roku zycia z powodu zapalenia
ptuc i zapalenia oskrzeli, stanowigc odpowiednio 50% i 80% tych choréb. W sezonie jesienno-zimowym
narazenie na ten wirus jest powszechne, a odsetek $rednio groznych lub banalnych zakazen u oséb dorostych
jest bardzo czesty. U dzieci urodzonych przedwcze$nie zwalnianych w okresie najwiekszego zagrozenia
wystepowania wirusa, zakazenie nim pogarsza w sposob istotny wyniki prowadzonego czasem 70-80-100
dniowego, leczenia na oddziatach intensywnej terapii noworodka i stanowi przyczyne ponownej hospitalizacji
czesto z koniecznoscig zastosowania sztucznej wentylacji i jest stanem zagrozenia zycia.

e JAKOSC ZYCIA POLSKIEJ POPULACJI WCZESNIAKOW

Spektakularny spadek umieralno$ci niemowlagt w Polsce do 4/1000 (Narodowy Program Zdrowia na lata 2007-
2015 zaktadat obnizenie do 5/1000) w tym spadek umieralnosci noworodkéw z 6/1000 w 2007 roku do 2,8
/1000 w 2015 zwigzany jest przede wszystkim ze zwiekszong przezywalnoscig noworodkéw z matg i
ekstremalnie matg masg ciata urodzonych przed 32 tygodniem. Mimo, ze odsetek poroddéw przedwczesnych w
Polsce nie zwieksza sie od kilku lat (6%) to liczba dzieci obcigzonych wczesniactwem i tym samym najwieksza
zachorowalno$cig z wyzej wymienionych, oczywistych wzgledéw ro$nie. Wskazuje to na wysoki poziom p olskiej
neonatologii, dobre wyszkolenie lekarzy i pielegniarek zwtaszcza w zakresie procedur wysokospecjalistycznych
do czego w duzej mierze przyczynia sie szeroko oferowany zakres szkolen dla obu grup zawodowych jak i
starania o ujednolicenie diagnostyki i leczenia czemu na pewno stuzg wydane w 2015 roku Standardy Opieki
nad Noworodkiem w Polsce w liczbie 26 i uaktualnione i poszerzone o kolejne 16. Bardzo dobre amerykarskie
badania na grupie dzieci z masg ciata 500-999g (Bassler D., Stoll B ,Schmidt B Using a Count of Neonatal
Morbidities to Predict Poor Outcome in Extremely Low Pediatrics 2009;123:313) analizujgce czynniki
rokownicze przysztego rozwoju wskazujg na trzy podstawowe Zle rokujgce: dysplazja oskrzelowo-ptucna,
zmiany w OUN (krwawienia okoto i dokomorowe oraz zmiany leukomalacyjne) i retinopatia wcze$niakow.
Badania te prowadzone na tej samej grupie dzieci do 5 i aktualnie do 11 roku zycia wykazujg, ze u przy braku
tych schorzen 18% dzieci w 3 miesigcu zycia skorygowanego moze mie¢ zaburzony rozwdj psychoruchowy, a
jezeli wystepujg wszystkie 3 te choroby odsetek zaburzerr moze wynosi¢ nawet 88%. Stymulacja rozwoju i trend
rozwojowy zmniejsza ten odsetek w 5 roku zycia do 33% w przypadku wystepowania wszystkich trzech
czynnikoéw ryzyka i do 3-11% przy obecnosci w okresie noworodkowym jednego Zle rokujgcego czynnika. W
grupie dzieci z masg ciata 1000-1250g (29-32 t.c.) rokowanie jest lepsze, wiec profilaktyka jest tu szczegolnie
istotna. Jednak w wyZzej wspomnianej grupie dzieci zaznacza sie wyraznie zauwazalny na polskich oddziatach
Il stopnia referencji, zwiekszajgcy sie niestety trend wigkszej liczby noworodkéw 2z zahamowaniem
wewngtrzmacicznego rozwoju i znacznie mniejszg niz adekwatng do tygodnia trwania cigzy masg ciata. Trend
ten jest jeszcze wyraZzniejszy w cigzach blizniaczych. Kazda posocznica w okresie hospitalizacji i kazde
zakazenie w pierwszych miesigcach i pierwszych 2 latach Zycia, zwifaszcza dotyczgce ptuc i drzewa
oskrzelowego w znacznym stopniu pogarsza to rokowanie i niekorzystnie wptywa na przyszty rozwdoj tej
populacji dzieci. Wieloosrodkowe amerykariskie badania (SENTINEL1: Anderson et al.SENTINELI 1 An
Observational Study of Respiratory Syncytial Virus Hospitalizationsamong U.S.Infants Born at 29 to 35 Weeks ’
Gestational Age Not Receiving Immunoprophylaxis AMJ Perin.2016) dowodzg konieczno$ci objecia profilaktyka
noworodkow przedwczesnie urodzonych do 35 tygodnia cigzy. Te, tak bardzo spektakularne wyniki wskazujg na
racjonalno$c i koniecznoS$¢ ochrony najbardziej zagrozonej grupy dzieci i to co najwazniejsze zapewnienie tym
dzieciom nie tylko jak najlepszego startu, ale i najlepszej, jaka jest dla nich mozliwa, jako$ci Zycia. Polityka
prozdrowotna i prorodzinna kraju musi uwzgledni¢ aspekty zachorowalnosci wptywajgce na przyszty rozwdj i
przyszte osiggniecia intelektualne naszej populacji. Wspomniana wyzej analiza dotyczyta dzieci < 12 miesigca o
dojrzato$ci urodzeniowg 29-35 tygodni cigzy, ktére nie otrzymaty profilaktyki. Z analizowanej grupy 702 dzieci w
pierwszym roku zycia hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii wymagato 42% dzieci, a u 20% z nich
konieczne byto zastosowanie mechanicznej wentylacji. W grupie dzieci o dojrzatosci 29-32 tygodnie cigzy
hospitalizacji w okresie pierwszych trzech miesiecy wymagato 68% z czego u 44% konieczne byto
zastosowanie mechanicznej wentylacji. Sredni koszt tych hospitalizacji wynosit w obu grupach odpowiednio
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55 551, 27 461 dolarbw a dodatkowo ponad 66% wymagato wizyt ambulatoryjnych. Niestety nie mamy
opublikowanych takich polskich danych, ale w tym sezonie 2016/2017 informacje uzyskiwane ze szpitali
pediatrycznych sg bardzo niepokojgce gdyz wskazujg na znaczng liczbe zakazen wirusem RS (testy sg
wykonywane juz w Polsce do$¢ powszechnie) wsréd niemowlgt w tym takze wcze$niakdw nieobjetych
profilaktyka. znane mi sg
dane dotyczgce aktualnie wystepujgcych zakazen wirusem RS na 2 oddziatach intensywnej terapii noworodka
Ill stopnia referencji w Warszawie co stanowi wielkie zagrozenie dla tych oddziatéw (...). Konsultant Krajowy ds.
Pediatrii wskazuje na znaczng liczbe zachorowan w aktualnym sezonie w catej Polsce.

o  WSKAZANIA DO PROFILAKTYKI

», 1€ wspomniane wyzej wielokierunkowe wysitki podejmowane celem poprawy opieki nad noworodkiem,
najciezej chorym mogg zosta¢ w krétkim czasie, po wypisie ze szpitala, szybko zniweczone przez zakazenie
przeciwko ktéremu mamy bron - przeciwciata monoklonalne ktére, mimo stopniowego rozszerzania programu
sg dostepne dla zbyt matej grupy dzieci. Polska stale podaje Synagis - niestety jedyny preparat dostepny
w profilaktyce nie wedtug charakterystyki preparatu, ktéry zaktada objecie profilaktykg:

— dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy, ktére urodzity sie przedwczesnie w 35. tygodniu cigzy lub wczesnigj,

— dzieci w wieku ponizej 2 roku zycia, ktore byty leczone z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej w ciggu
ostatnich 6 miesiecy,

— dzieci w wieku ponizej 2 roku zycia, ktére urodzity sie z ciezkg chorobg serca.

Wzorem dla polityki refundacyjnej Synagisu powinny by¢ takie kraje jak: Czechy, Wegry, Chorwacja, Stowacja
w ktérym finansowanie obejmuje dzieci urodzone przed <32 t.c. no i oczywiscie kraje Europy, jak Hiszpania,
Portugalia Wtochy, Grecja, Szwecja czy Holandia, w ktérych objete sg profilaktykg dzieci ponizej 35 tygodnia
cigzy, a takze dzieci z wadami serca.”

2. Stanowisko wtasne ws. finansowania ze srodkéw publicznych:

»~Moje wiasne stanowisko popierajgce w petni rozszerzenie profilaktyki wynika:

e Ze znajomo$ci danych europejskich o podobnym klimacie i podobnej zachorowalno$ci na zakazenie
wywotane wirusem RS w populacji wcze$niakow i dzieci.

e Z niepokojgcych danych z aktualnego sezonu wskazujgcych na duzg zachorowalnos¢ spowodowang
wirusem RS wsrod dzieci hospitalizowanych w szpitalach pediatrycznych w pierwszych miesigcach w
tym wczeSniakow.

e Z opublikowanych naszych polskich danych wskazujgcych na bardzo duzg skuteczno$c¢ profilaktyki
(Rutkowska M i wsp. Czestos¢ zakazeni uktadu oddechowego u dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng
otrzymujgcych profilaktycznie paliwizumab. Pediatria Polska 2011;86:317-25).

Z troski o jakosc¢ zycia i dalszy rozwoj dzieci urodzonych z matg i ekstremalnie matg masg ciafa.

spotykam sie codziennie w miesigcach jesienno-wiosennych z
prosbami dfugo hospitalizowanych wczesniakow o dojrzatoSci wigkszej niz 28 tygodni cigzy czesto
jednak z ekstremalnie malg masg ciata (ograniczenie wzrastania wewngtrzmacicznego) lub z matg
masg ciata 0 mozliwo$¢ zastosowania profilaktyki przeciwko wirusowi RS. Kilkoro-2-3 z tych rodzicow

uzyskuje finansowanie z organizacji pozarzgdowych i z fundacji Polsat czy Fundacji Wcze$niak. Od
kiku lat w mojej Kinice  funkcionu NI
przygotowujgca rodzicoéw do opieki nad wczesniakiem po wypisie do domu. Zajecia dla rodzicéw dzieci
hospitalizowanych w klinice prowadzone sg w formie cotygodniowych kurséw trwajgcych 9 tygodni.
Kazde z 9 spotkan obejmujg zajecia ze innym specjalistg (ratownik medyczny, konsultant laktacyjny,
psycholog, neurologopeda itp.) Jedno z zaje¢ prowadzone jest przez neonatologa, ktéry porusza
miedzy innymi zagadnienia zwigzane z szeroko pojeta profilaktykg. Nie sposéb przy tej okazji nie
wspomnie¢ o profilaktyce przeciwko RS | o szczepionce na ktorg czekamy. Omawiamy wiec
zagadnienia profilaktyki biernej zwigzanej z podawaniem przeciwciat monoklonalnych. Edukacja
rodzicow i dane dotyczgce europejskiej profilaktyki sg przyczyng wielu pytan, a nasze wyjasnienia
powodujg frustracje u wielu rodzicow.”

Zaden z wyzej wymienionych ekspertéw nie przedstawit argumentéw przeciw finansowaniu wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych, natomiast wszyscy podkreslili konieczno$é rozszerzenia populacji
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docelowej o pacjentéw urodzonych w 29-32 tygodniu cigzy. Eksperci w swych opiniach powotywali sie na
dostepne publikacje naukowe (m.in. badanie SENTINEL, publikacje Boyce 2000, Rutkowska 2011),
doswiadczenie w klinice praktycznej, finansowanie wnioskowanej technologii medycznej w analizowanych
wskazaniach w innych krajach UE, czy tez na wskazania zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Synagis.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ.
Min. Zdr. 2017.105) lek Synagis jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych i dostepny w ramach
programu lekowego. Szczegoétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zi] WLF [zf] PO WDS [z1]

B. Leki dostepne w ramach programu lekowego

Synagis (Palivizumabum), roztwor
do wstrzykiwan, 100 mg/ml
Synagis (Palivizumabum), roztwor
do wstrzykiwan, 100 mg/ml

0,5ml 8054083006093 | 2265,30 2378,57 2378,57 bezptatny 0

1ml 8054083006109 | 4530,60 4757,13 4757,13 | bezptatny 0

Synagis (palivizumab) dostepny jest w ramach programu lekowego o nazwie: ,Profilaktyka zakazeh wirusem RS
(ICD-10 P 07.2, P 27.1)”, do ktdrego stosuje sie nastepujgce kryteria kwalifikacji:

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

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

W analizie klinicznej wnioskodawca jako technologie alternatywng dla preparatu Synagis uwzglednit brak
profilaktyki/placebo, ze wzgledu na brak obecnosci na rynku innych preparatéw zapobiegajgcych zarazeniu
wirusem RS. Uzasadnienie oraz ocene wyboru wnioskodawcy wg analitykow Agencji przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

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

Brak z dysplazjg oskrzelowo-ptucng. Wybor
profilaktyki/placebo Wobec braku alternatywnej opcji komparatorem w analizach oceny technologii medycznej wnioskodawcy

dla paliwizumabu, stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég | Uznano za zasadny.
oddechowych wywotanej RSV, u dzieci w wieku ponizej 1 r.z. urodzonych <28 tyg. cigzy
lub u dzieci w wieku ponizej 1 r.z. z BPD, a takZze u dzieci ponizej 6. miesigca Zycia
urodzonych 29-32. tyg. cigzy powinien byc brak profilaktyki potgczony z postepowaniem
objawowym.

W analizach oceny technologii medycznych paliwizumab powinien zosta¢ poréwnany z
brakiem aktywnej profilaktyki, co odpowiada grupie placebo w badaniach RCT”.

Argumenty dotyczace wyboru komparatora dla wnioskowanej technologii medycznej, przedstawione w
przedtozonych analizach farmakoekonomicznych, sg zgodne 2z polskimi i zagranicznymi wytycznymi
postepowania terapeutycznego oraz opiniami ekspertéw klinicznych.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leku Synagis (paliwizumab)
w postaci ptynnej, stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej
syncytialnym wirusem oddechowym (respiratory syncytial virus, RSV) w populaciji:
a) dzieci ponizej 1. roku zycia w momencie immunizacji i spetniajgce nastepujace kryteria:

0 wiek cigzowy <28. tyg. lub

0 dysplazja oskrzelowo-ptucna.
b) dzieci ponizej 6. miesigca zycia na poczgtku sezonu zakazen wirusem RS i spetniajgce nastepujgce
kryterium:

0 wiek cigzowy 29-32. tyg.
W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan pierwotnych zastosowanych w
przegladzie systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
1. Dzieci ponizej 1. roku zycia w | niespetnienie kryteriéw wtgczenia Kryteria wigczenia do przegladu
momencie immunizacji i spetniajgce systematycznego powinny skupiac
nastepujace kryteria: sie przede wszystkim na czeSci
- wiek cigzowy <28. tyg. lub populacji wnioskowanej, ktéra nie
« dysplazja oskrzelowo-ptucna, jest objeta w akt“‘?"”.ym progra_mie
L . T L. lekowym tj. dzieci, w wieku
2. Dzieci ponizej 6. miesigca Zycia cigzowym od 28 tyg. 1 dzien do 32
na poczatku sezonu zakazen tyg.
wirusem RS i spetniajgce
. nastepujace kryterium:

Populacja « wiek cigzowy 29-32. tyg.
W przypadku braku badan w Scisle
zdefiniowanej populacji docelowe;j
do analizy klinicznej wtgczano prace,
w ktorych populacja docelowa byta
szersza, przy czym W miare
dostepnosci danych prezentowano
wyniki w podgrupach identycznych
lub  zblizonych do populaciji
docelowe;j.
Paliwizumab w postaci ptynnej, w | * badania poréwnujgce rézne dawki | Przedmiotem wniosku jest
dawce 15 mg/kg mc., podawany we | paliwizumabu lub profilaktyke | paliwizumab w postaci ptynnej,
wstrzyknieciu domiesniowym 1 raz w | catkowitg z profilaktykg czesciowg | Kryteria wigczenia do przegladu
miesigcu w sezonie zakazen RSV, | paliwizumabem, systematycznego uwzgledniajg
maksymalnie 5 dawek. jednak  badania, w  ktorych
Ze wzgledu na ograniczong oceniano paliwizumab w postaci

Interwencja dostepno$é danych  dotyczacych I|of|!|zowanej. ) Podej$cie  takie
skuteczno$ci i  bezpieczenstwa mozna uzna¢ za zasadne,
paliwizumabu w postaci ptynnej do W kontekécie przedstawionych
analizy  klinicznej  kwalif kowano w AKL  wnioskodawcy wynikéw
wszystkie badania bez wzgledu na badan potwierdzajgcych
posta¢ paliwizumabu (ptynng Iub biorownowaznos¢  obu  form
liofilizowana). paliwizumabu.
W przypadku badan obserwacyjnych W jednym z wigczonych do AKL
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajagcego
zakwalif kowanych do analizy badan (Chi 2014) pacjenci
efektywnosci rzeczywistej otrzymali  paliwizumab w 6
uwzgledniano takze prace, w ktorych kolejnych dawkach.
nie podano szczegdtowych danych
na temat dawkowania.
* placebo, Wybor komparatora uznano za
« brak profilaktyki zasadny bioragc  pod  uwage
wytyczne praktyki klinicznej oraz
K opinie ekspertéw. Komentarz dot.
omparatory -

doboru komparatoréw znajduje sie
w rozdziale 3.6. Technologie
alternatywne  wskazane przez
wnioskodawce

Punkty koncowe

« ciezkie powiktania zakazenia RSV
wymagajgce hospitalizacji
(wyrazone w postaci odsetka
pacjentéw ze zdarzeniem oraz liczby
dni hospitalizacji),

« ciezkie powiktania zakazenia RSV,
podczas ktérych wymagane bylo
zwiekszone podawanie tlenu,

« ciezkie powiktania zakazenia RSV
wymagajgce przyjecia na OAIlT
(wyrazone w postaci odsetka
pacjentow ze zdarzeniem oraz liczby
dni hospitalizacji),

« ciezkie powiktania zakazenia RSV
wymagajace stosowania wentylaciji
mechanicznej (wyrazone w postaci
odsetka pacjentéw ze zdarzeniem
oraz liczby dni hospitalizacji),

* hospitalizacije bez wzgledu na
przyczyne, niezwigzane z RSV, z
przyczyn oddechowych, z przyczyn
oddechowych niezwigzanych z RSV
(wyrazone w postaci odsetka
pacjentéw ze zdarzeniem oraz liczby
dni hospitalizacji),

« zdarzenia niepozadane (ogotem,
ciezkie),

* zgony,

» utrata z badania (ogétem, z
powodu dziatan niepozgdanych).

Bez uwag

Typ badan

» randomizowane badania kliniczne
z za$lepieniem lub bez za$lepienia
opubl kowane w postaci petnych
tekstow,

* badania bez
poréwnawcze,

» badania bez grupy kontrolne;.

randomizacji

* opisy przypadkoéw, listy do redakgiji,
artykuty wstepne (editorial).

Bez uwag

Inne kryteria

* badania opublikowane w jezyku
angielskim, francuskim, niemieckim
lub polskim,

» badania opubl kowane w postaci
petnych tekstow.

* badania, w ktorych liczba
pacjentéw w kazdej grupie byta
mniejsza niz 10 oséb,

* badania dotyczace profilaktyki
czesciowej,

* badania, w ktérych wiekszo$é
pacjentéw (>50%) stanowity dzieci
obcigzone wrodzong wadg serca,
* badania, w ktérych stosowano
immunizacje przez dwa kolejne
sezony,

* badania opublikowane wytacznie w
postaci abstraktow lub doniesien
konferencyjnych.

Bez uwag
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania w trzech gtéwnych bazach informacji medycznej tj.: Pubmed (Medline), EMBASE oraz
The Cochrane Library (CENTRAL - The Cochrane Central Register of Controlled Trials i The Cochrane
Database of Systematic Reviews).

Ponadto w celu identyfikacji istniejgcych, pierwotnych badan klinicznych, przeszukano rejestry badan
klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register), strony internetowe towarzystw i organizacji
naukowych (American Academy of Pediatrics, American Lung Association, Centers for Disease Control and
Prevention, Canadian Paediatric Society, American Society for Microbiology, American Thoracic Society,)
strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych (AbbVie,
Medimmune, AstraZeneca), strony internetowe wybranych agencji rzadowych (URPL, EMA, MHRA, FDA). W
procesie wyszukiwania korzystano takze z: referencji odnalezionych doniesien pierwotnych, doniesien z
konferencji naukowych oraz rejestréw badan klinicznych. Jako date ostatniej aktualizacji wyszukiwania podano
wrzesieh 2016 r. W ramach analizy klinicznej poszukiwano takze danych odnoszacych sie do efektywnosci
rzeczywistej paliwiumabu, w populacjach docelowych.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset (uwzgledniono stowa kluczowe dot. bezposrednio jednostki chorobowej — respiratory
syncytial virus i interwencji — paliwizumab) oraz sposobu ich tgczenia za pomocg operatoréw logicznych, jak
rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch analitykéw). W procesie
identyfikacji opracowan nie pominieto Zzadnej z istotnych baz danych. Analitycy Agencji przeprowadzili
wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE, Embase oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset
dotyczacych ocenianej interwencji (m. in. paliwizumab, Synagis), oraz przedmiotowej jednostki chorobowej
(m.in. respiratory syncytial virus, bronchopulmonary dysplasia). Przeszukiwania weryfikacyjne zostaty
przeprowadzone dnia 27.10.2017 r. W wyniku wyszukiwan wilasnych analitycy Agencji nie odnalezli
dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy,
opublikowanych przed datg ztozenia wniosku refundacyjnego

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono dwa badania randomizowane oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo paliwizumabu w poréwnaniu z placebo (IMpact-RSV) i brakiem profilaktyki (Tavsu 2014) w
zapobieganiu zakazeniom wirusem RS u dzieci przedwczesnie urodzonych.

W odniesieniu do efektywnosci rzeczywistej paliwizumabu przeprowadzono analize poréwnawczg na podstawie
7 badan obserwacyjnych, dotyczgcych skutecznosci profilaktyki zakazen RSV w populacji dzieci z BPD oraz
dzieci urodzonych w 32. tyg. cigzy lub wczesniej (z/bez BPD). Szes¢ sposrod tych publikacji stanowig badania
kohortowe z historyczng grupg kontrolng (Chi 2014, Grimaldi 2004, Grimaldi 2007, Korbal 2003, Pedraz 2003,
Prais 2016), natomiast jedno to badanie kliniczno-kontrolne (Hervas 2012).

Ponadto przeprowadzono analize opisowg, uwzgledniajgcg wyniki 25. badan obserwacyjnych jednoramiennych
lub poréwnawczych z ktérych uwzgledniono tylko jedno ramie - paliwizumabu (Borecka 2016, CARESS, Chang
2010, Faldella 2010, Fanos 2009, Farber 2016, Han 2015, Henckel 2004, Klimek 2009, Krilov 2014, Lacaze—
Masmonteil 2002, Lacaze—Masmonteil 2003, Lacaze—Masmonteil 2004, Navér 2004, Oh 2002, Oncel 2012,
Oncel 2013, Palivizumab Outcomes Registry, Palivizumab Study Group, PROTECT, Resch 2006, Rutkowska
2011, Singleton 2003, Turti 2012, Winchester 2002).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrotowg charakterystyke najwazniejszych badan wigczonych do przegladu
systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 12. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
IMpact-RSV 1998 | Badanie: Kryteria wtaczenia: —g_y_Pienlvsz’o’rz do‘w .
Zrédlo - czestosé hospitalizacii z
fi i, | - wieloosrodkowe (139), - dzieci urodzone <35 tygodnia cigZy i | powodu zakazenia RSV
inansowania: ; o
. w wieku do 6. miesigca Pozostate:
Brak danych - randomizowane, :
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Prematurity

Paliwizumab:

15 mg/kg mc. domiesniowo co miesigc
w 6 kolejnych dawkach

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- przeprowadzone metodg podwojnej - dzieci do 24. miesigca z kliniczng | - tgczna liczba dni
Slepej proby (badanie Il fazy), diagnozg dysplazji oskrzelowo-ptucnej | hospitalizacji z powodu
) 3 wymagajacej leczenia: tlenoterapia, | zakazenia RSV,
- w uktadzie grup réwnolegtych. steroidy, leki rozszerzajace oskrzela | - gczna liczba dni
Okres obserwacii: lub diuretyki w ciggu 6 miesiecy | hospitalizacji z powodu
' ' ) poprzedzajgcych  kwalifikacje  do | zakazenia RSV, podczas
- 150 dni (SeZOn |nfekCJ| 1996/1997) badania. ktérego wymagane by{o
Hipoteza: Superiority Liczebnos¢ grup: zwigkszone podawanie tienu,
- ryzyko hospitalizacji na
Paliwizumab: Paliwizumab:1002, OAIIT, z powodu zakazenia
15 mg/kg, domigsniowo, 5 wstrzyknie¢ | Placebo:500. RSV, L, )
w odstepach 30 dniowych. - diugosc pobytu na OAIIT,
- ryzyko stosowania wentylaciji
Placebo: mechanicznej z powodu
5 wstrzyknieé domie$niowo w zakazenia RSV,
odstepach 30-dniowych. - catkowita liczba dni
zakazenia RSV,
wymagajgcego stosowania
wentylacji mechanicznej,
- faczna liczba dni
hospitalizacji z nasileniem
objawow wg skali LRI=3,
- stezenie paliwizumabu w
surowicy,
- czestosé wystepowania
zapalenia ucha srodkowego.
- bezpieczenstwo
Badanie: Kryteria wiaczenia: - ryzy.ko’ ciezkich powik_’faﬁ
- - dzieci urodzone <32. tyg. cigzy (w 28 | zakazen RSV wymagajacych
- randomizowane, tyg. cigzy i w wieku <12 mies. hospitalizacj,
. . - dzieci i - ko ciezkich powiktan
- jednoosrodkowe, dzieci urodzone pomiedzy 29. a 32. ryzyko |
! tyg. cigZy i w wieku <6 mies. na | zakazen RSV wymagajacych
- w uktadzie grup réwnolegtych. poczatku sezonu wystapienia zakazen | hospitalizacji, w drugim
T 2014 wirusa RS); sezonie zakazen;
avsu ji: ' T

5 . Okres obserwacii - hospitalizacja na OAIIT - hospitalizacja;

Zrédio D kazenh wi RS - zakazenie dolnych dré
finansowania: wa sezony zakazen wirusem RS. Liczebnosé arun: : y 9
Brak d " Hiboteza: S iorit Liczebnosc grup: oddechowych;

rak danyc ipoteza: Superiority. Paliwizumab: 42 - zgony;
Paliwizumab: Brak profilaktyki: 42 - wskazniki antropometryczne
. (masa ciata, dtugosc¢ i obwdd
15 mg/kg mc. domig$niowo, co glowy):
miesigc, 5 dawek (jeden sezon, T
miedzy pazdziernikiem a marcem). - testy majace na celu
monitorowanie rozwoju
dziecka (GMCD).
Badanie: Kryteria wigczenia: - ryzy_kq ciezkich powik_laﬁ
- dzieci urodzone <28. tyg. cigzy, zakazen RSV wymagajgcych
- prospektywne, - dzieci urodzone <35. tyg. cigzy z hospitalizacji (I-rzedowy punkt
Chi 2014 Zi ‘ BPD (definiowane jako koricowy),
jednoosrodkowe ' . fil bezpi 4t
Zrédio zapotrzebowanie na tlenoterapie w 36 | - Prolil bezpieczensiwa
finansowania: | - kohortowe z historyczna grupa tyg. wieku postkonceptualnego.
kontrolng. . L.,
Granty z Mackay Liczebnos¢ grup:
Memorial Okres obserwacii: o
Hospital i Taiwan o Paliwizumab: 127
Foundation of 12 miesiecy Brak profilaktyki pawilizumabem: 127

Grimaldi 2004
Zrédio
finansowania:
Burgundy
Regional
Hospitalization
Agency

Badanie:
- prospektywne,

- wieloosrodkowe badanie kohortowe z
historyczng grupg kontrolna.

Okres obserwacji:
Trzy sezony zakazen RSV (PLV: 2

Kryteria wiaczenia:

- dzieci urodzone <32. tyg. cigzy z
BPD w wywiadzie, hospitalizowane z
powodu zapalenia oskrzelikéw
wywotanego wirusem RS w 12
szpitalach w Burgundii w okresie od 1
grudnia do 30 kwietnia podczas 3
sezonow (1999-2000, 2000-2001,

- ryzyko ciezkich powikfan
zakazen RSV wymagajacych
hospitalizaciji
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

sezony, BPP: 1 sezon).
Paliwizumab:

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

2001-2002);

- dzieci w wieku <6 miesiecy w
momencie rozpoczecia sie sezonu
zakazen RSV

Liczebnosé grup:

Paliwizumab:

2000-2001: 17

2001-2002: 26

Brak profilaktyki pawilizumabem:
1999-2000: 26

Grimaldi 2007

Badanie:
- prospektywne,
- wieloosrodkowe,

- kohortowe z historyczng grupa

Kryteria wigczenia:

- dzieci urodzone <=30. tyg. cigzy,
hospitalizowane w 12 szpitalach
Burgundii w okresie od 1 grudnia do
30 kwietnia podczas 5 kolejnych
sezonow (1999-2000 do 2003-2005).

- Ryzyko ciezkich powiktan
zakazen RSV wymagajgcych
hospitalizacji

Laboratories SA

- obserwacyjne z historyczng grupa

Liczebnos¢ grup:

Zrédio kontrolna. . o .
finansowania: . Liczebnos¢ grup:
ji: - .
Burgundy Okres obserwacli Paliwizumab:
Regional Pig¢ sezonoéw zakazen RSV (PLV: 2 | 2002-2003: 75
Hoszlgt:zz‘;ﬂon sezony, BPP: 3 sezony). 2003-2004: 81
Paliwizumab: 1990-2000: 47
Brak profilaktyki ili :
Dawka paliwizumabu byta zgodna z 2ra p2ro ) ?_ y4| pawilizumabem
badaniem IMpact-RSV, czyli: 15 mg/kg 000-2001: 6
mc. domigsniowo co 30 dni, 5 dawek. | 2001-2002: 72
Badanie: Kryteria wiaczenia: - ryzyko ciezkich powiktan
— o . L zakazen RSV wymagajacych
- retrospektywne - dzieci <2 roku zy_czla_hospltg_hzowane hospitalizacji,
z powodu obturacyjnej infekcji dolnych ryzyko cigzkich powikia
- jednoosrodkowe, drég oddechowych pomiedzy 1 | _ o )
_ stycznia 1995 a 31 grudnia 2006 roku | 23kazen RSV wymagajacych
- obserwacyjne, przyjecia na OAIIT,

Hervas 2012 ok b . Liczebnos$é¢ grup: - ryzyko ciezkich powiktan
2, Ji: o x .
Zrodto res obserwacil Paliwizumab: 581 zakazen RSV wymagajacych

finansowania: Bd. Brak orofi kt- ki i bem: 193 mechanicznej wentylacji,
Bd. . ) rak profiiaktyki pawtlizumabem. - ryzyko ciezkich powiktan

Paliwizumab: zakazen RSV wymagajacych

Bd. podawania tlenu,
- liczba dni hospitalizacji z
powodu ciezkich powiktan
zakazenia RSV,
- hospitalizacje;

Badanie: Kryteria wtaczenia: - hospitalizacje

Prospektywne jednoosrodkowe | dzieci zrod;one :1%20'0 tyg. ciazy z

badanie obserwacyjne z historyczng masg urodzeniowg = 9,

grupg kontrolng, oceniajgce | - wiek <12 mies.

skutecznosé profilaktyki

Korbal 2003 paliwizumabem u dzieci z grup | Liczebnosé grup:
Zrédio wysokiego ryzyka. Paliwizumab: 27
finansowania: | okres obserwacii: Brak profilaktyki pawilizumabem: 27
Bd.

1 sezon zakazen wirusem RS.

Paliwizumab:

PLV:15 mg/kg mc. domige$niowo co

miesigc (jeden sezon, od listopada do

marca).

Pedraz 2003 Badanie: Kryteria wiaczenia: - ryzyko ciezkich powiktan
Zrédio = dzieci urod <32 t . ub zakazen RSV wymagajgcych

finansowania: | - Prospektywne, Bezz'gc;[;”o Z0ne =o2. 1yg. C1gzy z IUb | hogpitalizacii,
Abbott - wieloosrodkowe, - taczna liczba dni

hospitalizacji z powodu
ciezkich powiktan zakazenia
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
kontrolng. Paliwizumab: RSV,
Okres obserwacii: 2000-2002: 1919 - zgony.
Brak profilaktyki pawilizumabem:
4 sezony zakazen RSV (PLV dwa 1998-2000: 1583
sezony, BPP: 2 sezony).
Paliwizumab:
PLV: bd
(zgodnie z wytycznymi SEN)
Badanie: Kryteria wiaczenia: - ryzy.kol ciezkich powik_’far’l
. . ) zakazen RSV wymagajgcych
- jednoosrodkowe, - dzieci w wieku 7-10 lat urodzone w hospitalizacji,
latach 2000-2003, wiek urodzeniowy . . e
- brzekroiowe <29. tyg. ciazy - liczba dni hospitalizacji z
Prais 2016 P Jowe, b powodu ciezkich powiktari
Zrédio Okres obserwacii: Liczebnos¢ grup: zakazen RSV,
finansowania: Bd. Paliwizumab: - hospitalizacje.
Abbott 2001-2003:30
International Paliwizumab: e
- Brak profilaktyki pawilizumabem:
PLV: bd 2000-2001: 33
(zgodnie z programem narodowym
w lzraelu)

BPP - Brak profilaktyki paliwizumabem; GMCD - Poradnik do monitorowania rozwoju dziecka (Guide for Monitoring Child Development);
OAIIT - Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii; PLC — placebo; PLV — Paliwizumab; SEN — Wytyczne hiszpanskiego towarzystwa
neonatologicznego SEN (Sociedad Espafiola de Neonatologia); LRI - Skala oceny nasilenia infekcji/choroby dolnych drég oddechowych
(Lower Respiratory Tract lliness/Infection).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli oraz pozostatych badan znajduje sie w rozdziale 6.2 oraz w zatgczniku
A.2 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci dwoch badan RCT (IMpact-RSV, Tavsu 2014) wiaczonych do przegladu
systematycznego przeprowadzono przy wykorzystaniu skali Jadad (punktacja od 0 do 5) oraz Cochrane. Ocena
badania IMpact-RSV w skali Jadad wykonana przez wnioskodawce pokazata, ze jest to badanie wysokiej
jakosci (5/5 pkt). W opinii analitykéw jest to adekwatna ocena, badanie bylo bowiem prawidtowo podwdjnie
zaslepione (zaslepieniu podlegali chorzy oraz badacze — poprzez zastosowanie PLC odpowiadajgcego
wygladem leczeniu aktywnemu — wstrzykniecia domieéniowe) oraz randomizowane wraz z opisem metodyki
przeprowadzenia zaslepienia i randomizacji. W publikacji dostepne byly réwniez informacje dot. utraty
pacjentéw z badania wraz z podaniem przyczyn. Badanie zostato zaprojektowane w oparciu o hipoteze
superiority PLV vs PLC. Na jako$¢ badania korzystnie wptywa rowniez fakt, ze analizy skuteczno$ci i
bezpieczenstwa przeprowadzone zostaty w populacji ITT (ang. intention-to-treat) (wszyscy pacjenci poddani
randomizacji, ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku). Z kolei badanie Tavsu 2014 cechuje sie niskg
wiarygodnoscig i w ocenie z uzyciem skali Jadad uzyskato 1/5 pkt, ze wzgledu na brak zaslepienia,
nieprzedstawienie jasnego opisu metody przeprowadzenia randomizacji, a takze z uwagi na brak informacji o
przyczynach utraty pacjentéw z badania. Kazde z ww. badah zakwalifikowane zostato jako typ 1A wg AOTMIT
(ti. poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, w tym pragmatyczna proba
kliniczna z randomizacjg).

Zgodnie podsumowaniem wnioskodawcy dotyczacym oceny btedu systematycznego za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration, tylko w jednej z ponizszych kategorii - selektywne raportowanie wynikéw w
analizowanych badaniach wystepuje wysokie ryzyko btedu. Podsumowujgc jakos¢ ogoding gtdéwnych badan
analizy mozna stwierdzi¢, ze w IMpact-RSV cechuje niskie ryzyko btedu natomiast w przypadku badania Tavsu
2014, ryzyko btedu jest nieznane.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Obszar IMpact-RSV Tavsu 2014
Proces randomizacji niejasne niejasne
Ukrycie kodu alokacji niskie ryzyko niejasne
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Obszar IMpact-RSV Tavsu 2014
Zaslepienie pacjentéw i personelu niskie ryzyko niejasne
Zaslepienie oceny wynikow niejasne niejasne
Kompletnosé danych niskie ryzyko niejasne
Selektywne raportowanie wynikéw wysokie ryzyko niejasne
Inne niskie ryzyko niskie ryzyko

Wiarygodnos¢ pozostatych badan, uwzglednionych w analizie poréwnawczej oraz analizie opisowej, oceniono
za pomocg skal: NOS oraz NICE, z kolei jako$¢ odnalezionych przez wnioskodawce przegladow
systematycznych oceniono za pomocg skali AMSTAR. Szczegdty dotyczgce uzyskanej punktacji dla
poszczegodlnych badan znajdujg sie w tabelach 16, 18 w rozdziale 6.2 oraz tabeli 68 w rozdziale 11 AKL
whnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy
Cytaty pochodza z rozdz. 13 AKL wnioskodawcy:

1. W przypadku niektérych badan (np. Preis 2016) wtaczonych do analizy efektywnosci rzeczywistej brak jest
danych na temat sposobu dawkowania paliwizumabu, nalezy jednak podkreslic, ze w wiekszosci badan byt on
stosowany w ramach narodowych programéw profilaktycznych, a wiec najpewniej zgodnie z ChPL. Ewentualne
réznice w zakresie dawkowania odzwierciedlajg rzeczywisty sposdb dawkowania interwencji w warunkach
praktyki klinicznej, co w przypadku oceny efektywno$ci rzeczywistej stanowi czynnik oczekiwany.

2. Badania uwzglednione w ramach analizy efektywnos$ci rzeczywistej mogg rozni¢ sie w zakresie opieki
(np. edukacja rodzicow w zakresie higieny i pielegnacji dziecka, réznice w opiece w okresach przed i po
wdrozeniu profilaktyki RSV) dostarczanej dzieciom urodzonym przedwczesnie jak i dzieciom z BPD, w
zaleznosci od regionu geograficznego, w ktérym przeprowadzono badanie.

Komentarz analityka Agencji:

Gtéwne badanie IMpact to proba wieloosrodkowa (Stany Zjednoczone, Kanada, Wielka Brytania), natomiast
badania odnoszace sie do rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzone zostaty w Turcji i Tajwanie, ale takze
w Hiszpanii, Francji i Polsce. W wiekszosci byty to kraje wysoko rozwiniete, stad potencjalne réznice w zakresie
opieki, jakg obejmowane sg dzieci przedwczesnie urodzone, prawdopodobnie nie bedg na tyle duze, aby mogty
znaczaco wptyng¢ na otrzymane wyniki.

3. W niektérych badaniach (np. IMpact-RSV) nie podano informacji dotyczacych rodzaju testéw
diagnostycznych wykorzystywanych do wykrycia RSV lub podano informacje, iz wykorzystywano testy
immunoenzymatyczne, immunofluorescencyjne lub hodowle odpowiednich linii komérkowych (np. Chi 2014), co
w  KkontekScie potencjalnego wpfywu paliwizumabu na wynik testow opartych na metodach
immunocytochemicznych i immunofluorescencyjnych, moze wplywa¢ na rzeczywistg skuteczno$c kliniczng
paliwizumabu (nie mozna wykluczy¢, ze cze$c testow wskazafo fatszywie negatywne wyniki testow na
obecnos¢ RSV). Tym niemniej korzySci ze stosowania profilaktyki wykazywano zaréwno odno$nie do
hospitalizacji zwigzanych z RSV, jak i hospitalizacji ogétem oraz hospitalizacji z przyczyn oddechowych, co
oznacza, ze ewentualne wyniki fatszywie ujemne, spowodowane wptywem paliwizumabu na rezultaty testow
diagnostycznych, nie majg wplywu na wnhioskowanie odnosnie do skuteczno$ci profilaktyki paliwizumabem.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

1. Jedno z dwéch wigczonych do przeglgdu systematycznego badan RCT — Tavsu 20714 jest o niskiej
wiarygodnosci metodologicznej tj. cechuje je nieznane ryzyko btedu wg Cochrane oraz uzyskato 1 punkt na
5 mozliwych w skali Jadad.

2. Badanie Tavsu 2014 przeprowadzone zostato na niewielkiej populacji liczacej 80 dzieci urodzonych do
32 tyg. cigzy.

3. W badaniu IMpact RSV wykazano skutecznos¢ paliwizumabu w zakresie ograniczenia czestosci
hospitalizacji z powodu zakazeh RSV (pierwszorzedowy punkt koricowy - surogat), nie oceniano jednak
punktu kohAcowego o istotnym znaczeniu klinicznym wg EUnetHTA tj. czestosci wystepowania zgondw
wsréd dzieci uczestniczgcych w badaniu.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy
Cytaty pochodzg z rozdz. 13 AKL wnioskodawcy:

1. Brak badan scisle odpowiadajgcych populacji docelowej — tj. dzieci ponizej 1. roku zycia w momencie
immunizacji, urodzonych <28. tyg. cigzy lub dzieci ponizej 1. roku Zzycia w momencie immunizacji z BPD oraz
dzieci ponizej 6 mies. Zycia na poczagtku sezonu zakazen wirusem RS urodzonych 29-32. tyg. cigzy. Z tego
wzgledu do analizy efektywnosci klinicznej wtgczano réwniez badania, w ktérych populacje stanowity dzieci
w wieku ponizej 6 mies. zycia urodzone <35. tyg. cigzy (z/bez BPD) oraz dzieci ponizej 2. roku zycia z BPD,
a tam gdzie to byto mozZliwe, przeprowadzano analize warstwowg. Nalezy jednak podkreslic, ze populacje
uwzglednione w badaniach byty zblizone do populacji docelowej, gdyz w badaniu Tavsu 2014 wtgczano tylko
dzieci urodzone <32. tyg. cigzy (bez BPD). Z kolei do badania IMpact-RSV kwalifikowano wprawdzie dzieci
urodzone <35. tyg. cigzy, aczkolwiek zdecydowang wigkszo$¢ (ok. 83%) stanowity dzieci urodzone <32. tyg.
cigzy. Jednoczes$nie w badaniu IMpact-RSV kwalifikowano dzieci ponizej 2. roku zycia z BPD, niemniej
Sredni wiek pacjentow w chwili wigczenia do badania nie przekraczat 6 mies. i wynosit 6,0 i 5,7 mies.
odpowiednio w grupie otrzymujgcej profilaktyke i w grupie kontrolnej.

Komentarz analityka Agencji:

Nalezy zwréci¢é uwage, ze w kontekscie aktualnie refundowanego programu lekowego oraz wnioskowanego
rozszerzenia populacji kwalifikujgcej sie do programu, przeglad systematyczny wnioskodawcy powinien
dotyczy¢ przede wszystkim populacji o ktérg aktualnie obowigzujgcy program lekowy miatby by¢ rozszerzony, {;.
dzieci urodzonych w wieku cigzowym od 28 tyg. 1 dzien do 32 tyg. Przediozona analiza nie wyodrebnia
wynikéw dla tej Scisle zdefiniowanej grupy docelowej, co utrudnia wnioskowanie w zakresie zasadnosci
poszerzenie kryteriow kwalifikacji do PL.

2. Badania uwzglednione w ramach analizy efektywnoS$ci rzeczywistej charakteryzujg sie duzg réznorodnoscig.
Najwieksze roznice pomiedzy badaniami obserwowano w zakresie Kryteriow wtgczenia do badania oraz
charakterystyki populacji, w tym w szczegdlnosci: wieku cigzowego oraz schorzen wspdtistniejgcych (np.
BDP, CHD), a takze w zakresie okresu obserwacji, lokalizacji badania oraz schematu dawkowania.

Komentarz analityka Agencji:

Réznice pomiedzy badaniami w zakresie kryteriow wigczenia i charakterystyki populacji, dotyczgce przede
wszystkim wieku cigzowego dzieci, ale takze wspdtistniejgcych schorzen wptywajg istotnie na wnioskowanie z
analizy. W kontekscie przedstawionych wynikow nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ dodatkowych korzysci
ptyngcych z zastosowania paliwizumabu w populacji dzieci urodzonych od 28 tyg. 1 dzien do 32 tyg. cigzy, ktére
zgodnie z wnioskiem refundacyjnym miatyby spetnia¢ kryteria wigczenia do programu lekowego. Analiza
kliniczna wnioskodawcy dotyczy catej populacji, ktéra objeta bytaby programem lekowym po jego rozszerzeniu,
tym samym znaczna cze$¢ wynikéw odnosi sie do populacji, ktéra juz uwzgledniona w obecnie finansowanym
PL. Skutecznos¢ we wiasciwej populacji docelowej (tj. dzieci bez BPD w wieku cigzowym od 28 tyg. 1 dzien do
32 tyg.) nie zostata jednoznacznie potwierdzona. Analiza w podgrupach ze wzgledu na wiek cigzowy wskazuje,
ze w czesci podgrup mieszczgcych sie w populacji, o ktérg program lekowy miatby byé rozszerzony, réznice
miedzy paliwizumabem a placebo nie osiggnety istotnosci statystycznej, co réwniez utrudnia wnioskowanie
z analizy.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono tylko jedno wysokiej jakosci badanie RCT
dotyczace skutecznosci profilaktyki paliwizumabem w populacji dzieci przedwczesnie urodzonych z i bez
dysplazji  oskrzelowo-ptucnej (IMpact-RSV). Badanie pochodzi z 1998 roku i byto juz kilkukrotnie
uwzgledniane na potrzeby procedur refundacyjnych przeprowadzonych w AOTMIT. Brak jest jednak
wyraznych przestanek do rozszerzenia populacji docelowej dla leku Synagis, ktory jest obecnie finansowany
w ramach PL. Uzyskane w badaniu wyniki sg niejednoznaczne w odniesieniu do poszczegdlnych podgrup
stratyfikowanych wzgledem wieku cigzowego (nie we wszystkich z grup uzyskano statystycznie istotne
réznice pomiedzy grupami na korzys¢ paliwizumabu). Jednoczes$nie nalezy mie¢ na uwadze, ze
prowadzenie kolejnych badan z placebo, podczas gdy udowodniono skutecznosc leczenia paliwizumabem,
nie bytoby etyczne.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4211, Wyniki analizy skutecznosci

W tabelach ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Synagis pochodzace z badah wigczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.
Przedstawione w tabelach wyniki istotne statystycznie zostaty pogrubione.

Kliniczne punkty koncowe zgodnie z wytycznymi EUnetHTA:

W analizie skutecznosci wnioskodawcy nie przedstawiono danych dotyczacych jakosci zycia oraz wptywu na
przezycie catkowite. Natomiast w ramach analizy bezpieczenstwa raportowano liczbe zgondéw pacjentow.
(rozdziat 4.2.1.2).

Tabela 14. Czestos$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV na podstawie badan: IMpact-RSV oraz Tavsu 2014 —
populacja ogétem?

. Paliwizumab Placebo o 0
Badanie [N (%)] [N (%)] RR [95%CI] NNT [95%Cl] p
IMpact-RSV* 48/1002 (4,8) 53/500 (10,6) 0,45 [0,31; 0,66] NNT =18 [12; 36] <0,001
Tavsu 2014** 0/39 (0) 10/41 (24,4) 0,05 [0,003; 0,83] NNT =5[3; 10] 0,001

* Okres obserwaciji: 150 dni (30 dni od ostatniej iniekcji)
** Okres obserwaciji: dwa sezony zakazen wirusem RS

Zgodnie z wynikami badania IMpact-RSV, stosowanie paliwizumabu zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV ponad dwukrotnie w stosunku do braku profilaktyki (placebo). W grupie dzieci, u ktorych
stosowano paliwizumab ryzyko hospitalizacji wynosito 4,8% i bytlo znamiennie nizsze w poréwnaniu do grupy
otrzymujgcej placebo, gdzie wynosito 10,6% (RR = 0,45 [0,31; 0,66]; p<0,001).

Przewage profilaktyki z wykorzystaniem paliwizumabu wykazano réwniez w badaniu Tavsu 20714, w ktorym
dzieci w grupie badanej otrzymywaty paliwizumab przez jeden sezon zakazeh RSV, po czym prowadzono
obserwacje przez fgczny okres dwdéch sezondw zakazen RSV, liczac od rozpoczecia stosowania profilaktyki. W
grupie otrzymujgcej paliwizumab nie zaraportowano zakazen RSV wymagajgcych hospitalizacji, zaréwno
podczas pierwszego jak i drugiego sezonu. W grupie kontrolnej natomiast, ryzyko hospitalizacji wynosito ok.
24%, odnotowano po 10 przypadkéw w kazdym sezonie. R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie
(RR = 0,05 [0,003; 0,83]; p = 0,001).

Tabela 15. Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do ryzyka
hospitalizacji z powodu zakazenia RSV na podstawie badania IMpact-RSV — populacja ogétem

Podgrupa Paliwizumab Placebo NNT/RD p dla
pacjentéw [n/N (%)] [n/N (%)] ] [95%Cl] P interakcji
wiek <6 mies.* | 28/698 (4,0) | 35/342(10,2) | 0,39[0,24;0,63] | NNT =17 [11; 38] bd
0,313
wiek >6 mies.* | 20/304 (6,6) | 18/158 (11.4) | 0,58 [0,31; 1,06] -0,05 [-0,10; 0,01] bd
wezesmakibez | gi506 (1,8) | 19/234(81) | 0,22[010;0,48] | NNT =16 [10; 38] <0,001
0,022
z BPD 30/496 (7,9) | 34/266 (12,8) | 0,62 [0,40; 0,95] | NNT =21 [11; 386] 0,038
dzieci urodzone i _ .
T e ooy | 441840 (52) | 47417 (11.3) | 0,46[0,31; 0,69] NNT = 17 [11; 38] bd 0,651

2 W badaniu IMpact RSV: dzieci urodzone <35. tyg. cigzy i w wieku <6 mies., dzieci w wieku >24 mies. z kliniczng diagnoza
BPD wymagajgca leczenia (tlenoterapia, steroidy, leki rozszerzajgce oskrzela lub diuretyki w ciggu 6 mies. poprzedzajacych
klasyfikacje do badania).

W badaniu Tavsu 2014: dzieci urodzone <32. tyg. cigzy (w 28 tyg. cigzy i w wieku <12 mies. oraz dzieci urodzone pomiedzy
29. a 32. tyg. cigzy i w wieku <6 mies. na poczgtku sezonu wystgpienia zakazen wirusa RS); hospitalizowane na OAIlT
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Podgrupa Paliwizumab Placebo NNT/RD p dla
pacjentéw [n/N (%)] [n/N (%)] k] [95%Cl] P interakcji

dzieci urodzone

>32. tyg. ciazy 4/162 (2,5) 6/83 (7,2) 0,34 [0,10; 1,18] -0,05[-0,11; 0,01] bd

* wiek w momencie rozpoczecia badania

Zgodnie z wynikami badania IMpact-RSV zaréwno u dzieci przedwczesnie urodzonych z BPD, jak i bez BPD
uzyskano istotng statystycznie redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu zakazenia RSV (redukcja odpowiednio o
38% i 78%).

Tabela 16. Wyniki analizy w podgrupach (post-hoc) dla poréwnania paliwizumabu vs placebo u wczesniakéw bez
BPD w odniesieniu do ryzyka hospitalizacji z powodu zakazenia RSV na podstawie badania IMpact-RSV

(wick E{%%If;y - T e RR [95%CI] el p
<28 1/53 (1,9) 117 (5,9) 0,32[0,02; 4,86] -0,04 [-0,16; 0,08] NS
<29 21102 (2,0) 4140 (10,0) 0,20 [0,04; 1,03] -0,08 [-0,18; 0,02] NS
<32 5/273 (1,8) 8/121 (6,6) 0,28 [0,09; 0,83] NNT = 21 [11; 1324] bd

28-31 41220 (1,8) 71104 (6,7) 0,27 [0,08; 0,90] 0,05 [-0,10; 0,002] <0,05
29-30 01117 (0,0) 1/53 (1,9) 015 0,01; 3,68] -0,02 [-0,06; 0,03] NS
29-31 3171 (1.8) 4181 (4,9) 0,36 [0,08; 1,55] -0,03 [-0,08; 0,02] NS
29-32 41256 (1,6) 917 (7,7) 0,20 [0,06; 0,65] NNT = 17 [9; 94] <0,05
29-33 61327 (1,8) 131143 (9,1) 0,20 [0,08; 0,52] NNT = 14 [9; 44] <0,05
32-34 41204 (2,0) 111102 (10,8) 0,18 [0,06; 0,56] NNT = 12 [7; 40] <0,05
32-35 41221 (1,8) 111109 (10,1) 0,18 [0,06; 0,55] NNT = 13 [8; 43] <0,05
33-34 31119 (2,5) 6/66 (9.1) 0,28 [0,07; 1,07] 0,07 [-0,14; 0,01] NS
33-35 31136 (2.2) 6173 (8.2) 0,27 [0,07; 1,04] -0,06 [-0,13; 0,01] NS

* Obliczenia wtasne wnioskodawcy

Zgodnie z wynikami badania IMpact-RSV (analiza post-hoc) stosowanie paliwizumabu wsréd wczesniakow bez
BPD istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w podgrupach dzieci w
wieku cigzowym <32, 28-31, 29-32, 29-33, 32-34 oraz 32-35 tyg. Na podstawie powyzszych wynikéw nie
mozna jednoznacznie okresli¢ ryzyka hospitalizacji w Scisle okreslonej, wnioskowanej populacji tj. dzieci
pomiedzy 28 a 32 tygodniem cigzy. Natomiast biorgc pod uwage populacje zblizong do wnioskowanej, czyli
dzieci w wieku cigzowym ponizej 32 tygodni uzyskano wynik istotny statystycznie na korzys¢ paliwizumabu.

Tabela 17. Wyniki analizy drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych ryzyka hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV wymagajgcych pobytu na oddziale intensywnej terapii i wentylacji mechanicznej dla poréwnania
paliwizumabu vs placebo na podstawie badania IMpact-RSV — populacja ogétem

. Paliwizumab Placebo 5 NNT/RD
Punkt koncowy In/N (%)] [n/N (%)] RR [95%CI] [95%Cl] p
Pobyt na oddziale 13/1002 15/500 . NNT = 59
intensywnej terapii (1,3) (3,0) 0,43 [0,21; 0,90] [30; 1949] 0,026
. . 7/1002 1/500 . 0,005
Wentylacja mechaniczna (0,7) (0,2) 3,49 [0,43; 28,31] [-0,001: 0,01] 0,280
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Zgodnie z wynikami badania IMpact-RSV dzieci z grupy otrzymujacej paliwizumab rzadziej trafiaty na oddziat
intensywnej terapii w poréwnaniu do grupy placebo (1% vs 3%). Uzyskany wynik byt istotny statystycznie. Nie
odnotowano natomiast znamiennej réznicy pomiedzy grupami w zakresie ryzyka hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV wymagajgcych wentylacji mechaniczne;.

Tabela 18. Wyniki analizy drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych czasu hospitalizacji dla poréwnania
paliwizumabu vs placebo na podstawie badania IMpact-RSV — populacja ogétem

Liczba dni na 100 pacjentow
Punkt korcowy Paliwizumab Placebo MD P
[N=1002] [N=500]
Hospitalizacja 36,4 62,6 -26,2 <0,001
Tlenoterapia 30,3 50,6 -20,3 <0,001
Nasilone objawy wg skali
LRI2 3 29,6 474 -17,8 <0,001
Pobyt na oddzialg.intensywnej 13,3 12,7 06 0,023
terapii
Wentylacja mechaniczna 8,4 1,7 6,7 0,210

Zgodnie z wynikami badania IMpact-RSV tgczna liczba dni hospitalizacji w przeliczeniu na 100 pacjentéw, w
grupie paliwizumabu byta istotnie statystycznie nizsza niz w grupie placebo (36,4 vs 62,6 dni). Przewage
paliwizumabu tj. statystycznie nizszg liczbe dni hospitalizacji uzyskano w przypadkach: koniecznosci
stosowania u pacjentéw tlenoterapii, wystepowania u chorych objawéw o nasileniu = 3 wg skali LRI® oraz .
pobytu na oddziale intensywnej terapii. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie liczby dni
hospitalizacji z koniecznoscig wentylacji mechaniczne;j.

Tabela 19. Wyniki analizy drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych ryzyka hospitalizacji dla poréwnania
paliwizumabu vs placebo na podstawie badania IMpact-RSV i Tavsu 2014 -- populacja ogétem

Okres - .
. . Paliwizumab Grupa kontrolna 0 0
Badanie obs{zl;\:;l]acjl [N (%)] In/N (%)] RR [95%Cl] NNT/RD [95%CI] p
Ryzyko hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne
IMpact-RSV 150 244/1002 (24,4) 153/500 (30,6) 0,80 [0,67; 0,94] NNT =17 [10; 71] 0,011
ps'zg"éizy 1/39 (2,6) 12/41 (29,3) 0,09 [0,01; 0,64] NNT =4 [3; 9] bd
Tavsu 2014
drugi sezon™ 5/39 (12,8) 11/41 (26,8) 0,48 [0,18; 1,25] -0,14 [-0,31; 0,03] bd
Ryzyko hospitalizacji z przyczyn oddechowych
IMpact-RSV 150 161/1002 (16,1) 109/500 (21,8) 0,74 [0,59; 0,92] NNT =18 [10; 69] 0,008
Ryzyko hospitalizacji z przyczyn oddechowych, niezwigzanej z RSV
IMpact-RSV 150 130/1002 (13) 72/500 (14,4) 0,90 [0,69; 1,18] -0,01 [-0,05; 0,02] 0,470
Ryzyko hospitalizacji niezwigzanej z RSV
plerwszy sezon 1/39 (2,6) 2/41 (4,8) 0,53 [0,05; 5,57] -0,02 [-0,11; 0,06] 0,62
Tavsu 2014
drugi sezon 5/39 (12,8) 1/41 (2,4) 5,26 [0,64; 43] 0,10 [-0,01; 0,22] 0,1

3 Skala oceny nasilenia infekcji/choroby dolnych drég oddechowych (Lower Respiratory Tract lliness/Infection), ocenia stan

wydolnosci oddechowej pacjenta, gdzie:

oddechowych, 2

0 - brak choréb/infekcji uktadu oddechowego, 1- chorobalinfekcja gornych drég

- tagodnie nasilona chorobalinfekcja dolnych drég oddechowych, 3- umiarkowanie nasilona

chorobalinfekcja dolnych drég oddechowych, 4 - powaznie nasilona chorobal/infekcja dolnych drég oddechowych, 5 -
koniecznos¢ stosowania wentylacji mechanicznej.
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* W badaniu IMpact-RSV pacjenci przydzieleni do grupy kontrolnej stosowali placebo, natomiast w badaniu Tavsu 2014 w grupie kontrolnej
nie stosowano zadnej interwencji.

** Pacjenci w grupie badanej stosowali paliwizumab przez jeden sezon zakazen RSV (5 dawek, podawanych co 30 dni). Obie grupy
pacjentéw byty obserwowane przez dwa sezony zakazen RSV.

W badaniu IMpact-RSV oraz Tavsu 2014 oceniano ryzyko hospitalizacji ogétem oraz z przyczyn oddechowych
zwigzanych i niezwigzanych z RSV.

Zgodnie z wynikami badania IMpact-RSV w grupie paliwizumabu w poréwnaniu z grupg placebo wykazano
istotnie statystycznie mniejsze ryzyko hospitalizacji ogdtem (24,4% vs 30,6%; p =0,011) oraz ryzyko
hospitalizacji z przyczyn oddechowych ogdétem (16,1% vs 21,8%; p = 0,008).

W badaniu Tavsu 2014 wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko hospitalizacji bez wzgledu na
przyczyne w grupie paliwizumabu w poréwnaniu z grupg kontrolng podczas pierwszego sezonu (2,6% vs
29,3%; RR =0,09 [0,01; 0,64]). Wyniki uzyskane w drugim sezonie obserwacji nie byly istotne statystycznie
(12,8% vs 26,8%, RR = 0,48 [0,18; 1,25]).

Ponadto nie zaraportowano réznic pomiedzy grupg paliwizumabu a grupg kontrolng w zakresie wystepowania
ryzyka hospitalizacji z przyczyn oddechowych niezwigzanych z RSV (IMpact-RSV), a takze ryzyka hospitalizacji
niezwigzanej z RSV (Tavsu 2014).

Wyniki analizy skuteczno$ci praktycznej — analiza poréwnawcza

Analize poréwnawczg dla efektywnosci rzeczywistej paliwizumabu przeprowadzono na podstawie siedmiu
badan obserwacyjnych, dotyczgcych skutecznosci profilaktyki zakazeh RSV w populacji dzieci z BPD oraz
dzieci urodzonych < 32. tyg. ciazy (z/bez BPD).

Tabela 20. Wyniki analizy dla poréwnania paliwizumabu vs brak profilaktyki w odniesieniu do ryzyka hospitalizacji z
powodu RSV (populacja: <32. tyg. cigzy z/bez BPD)

Wiek Paliwizumab Brak profilaktyki
. Okres s NNT/RD
Badanie .. | Ciazowy RR [95% CI] 0 p
obserwacji | “r 017 | sezon | BPP | N (%) | sezon | BPD | N (%) [95%Cl]
(%) (%)
Wczesniaki bez BPD
1999— 3/21 0,08 -0,14
2000 (14,3) | [0,004;1,49] | [-0,30; 0,01]
2002- .
] 0/38 (0)
. . | 5 sezonéw 2003 _
Grimaldi | SV | o 0 2000- | o 8/48 0,07 NNT=6 | <0,0001
2007 < 2001 (16,7) | [0,004:1,24] |  [4;19]
BPP)
2003 .| 2001- 5/49 0,20 0,08
2004 150 (200" | “5002 (10,2) | [0,02:1,62] | [-0,18;0,01]
. 2011— 2000— 3/26 0,14 -0,12
chi 6 mies. <28 2013 | © 0727 (0) 2008 0 (11,5) [0,01:2,54] | [025:002 | %22
1
204 2011 2000 3/26 0,32 0,08
12 mies. 28 | o3 | O | VZTGET) | o008 | O | (115) | [0,04:2.89] | 1022006 | 98
Wczesniaki z/bez BPD
Hervas 1995- 12/581 | 1995- 23/193 0,17 NNT = 11
2012 bd <321 2006 | P9 | @1y 2006 | °9 | (11,9) | [0,09;0,34] 7:200 | <0:0001
Pedraz 2000- 76/1919 | 1998- 210/1583 0,30 NNT = 11
2003 | 2sezony | <32 | oanp | 1131 40 2000 | *® | (133) | [0,23;0,38] [9; 14] 1S
Pedraz 2000— 3011170 | 1998— 129/1297 0,26 NNT = 14
2003 | 2Sezony | 29-32 | 55y, | bd (2,6) 2000 | %9 | (99 | [047:0,38 | [11;19] | <0-0000
Pedraz 2000- 40739 | 1998- 321246 | 0,42[0,27; | NNT=14
2003 | 2sSezony | <28 | 55y, | bd (5,4) 2000 | %9 | (13,0 0,65] [9; 331 | <0:0001
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Wiek Paliwizumab Brak profilaktyki
. Okres - NNT/RD
Badanie .. | Cigzowy RR [95% CI] p
] [tyg.] Sezon Bf‘ e n/N (%) Sezon B:’ 2 n/N (%) el
(%) (%)
Prais . 2001-
2016 <2r.z. <29 2003 53 2/30 (6,7) bd bd bd nd nd nd
. 2011- 2000- 11/106 0,09 NNT =11 [7;
o 6 mies. <28 2013 75 1/108 (<1) 2008 75,5 (10,4) [0,01; 0,68] 30] 0,007
i
2014 2011 2000 17/106 0,23 NNT=9
12 mies. <28 2013 75 | 4/108 (3,7) 2008 75,5 (16) [0,08,; 0,66] [5; 23] 0,005

* 29 pacjentow otrzymato PLV. Sezon 2003-2004 vs 1999-2000, RR = 0,10 [0,01; 1,93], RD = -0,14 [-0,30; 0,02], p = bd. Sezon 2003-
2004 vs 2000-2001, RR = 0,10 [0,01; 1,61], NNT =6 [4; 20], p = bd.

** 41 pacjentéw otrzymato PLV. RR = 0,24 [0,03; 1,96], RD =-0,08 [-0,17, 0,02], p = bd.

*** W odniesieniu do 2 sezondw profilaktyki PLV vs 3 sezonéw BPP.

**** 4 pacjentow nie otrzymato profilaktyki PLV, 2 pacjentéw miato otrzymac¢ PLV w ciggu kolejnych dni, natomiast 2 pozostatych otrzymato
pojedynczg dawke PLV 48 godzin wczesnie;.

W badaniach Grimaldi 2007 oraz Chi 2014 oceniano czesto$¢ wystepowania zakazenh RSV, wymagajgcych
hospitalizacji wsréd dzieci urodzonych <32. tyg. cigzy bez BPD. W jednym z nich (Grimaldi 2007) uzyskano
istotny statystycznie wynik na korzys¢ profilaktyki paliwizumabem w poréwnaniu do jej braku (NNT = 6 [4;19],
p <0,0001).

W badaniach Chi 2014, Hervas 2012, Pedraz 2003 i Prais 2016 oceniano czesto$¢ wystepowania zakazen
RSV, wymagajacych hospitalizacji ws$réd dzieci urodzonych <32. tyg. cigzy z/bez BPD. W grupach
otrzymujgcych paliwizumab (w tym podgrupy w wieku cigzowym <28. tyg.) odnotowano istotng statystycznie
redukcje ryzyka wystepowania zakazen RSV wymagajgcych hospitalizacji w poréwnaniu do grup, gdzie nie
stosowano profilaktyki. Szczegétowe wyniki pochodzace z poszczegdélnych badan zamieszczono w ponizszej
tabeli.

Tabela 21. Wyniki analizy dla poréwnania paliwizumabu vs brak profilaktyki w odniesieniu do liczby dni
hospitalizacji z powodu zakazenia RSV (populacja: <32. tyg. ciazy z/bez BPD)

Podgrupa Paliwizumab Brak profilaktyki
- Okres :
Badanie - (wiek p
obserwacji ciazowy) o
Sezon N BPOD Mediana [IQR] | Sezon N % BPD | Mediana [IQR]
Wczesniaki z/bez BPD

Hervas 1995- . 1995— .

2012 bd <32 2006 581 bd 6 [4,75-7] dni 2006 193 bd 8 [5-11] dni NS
Pedraz 2000- . 1998- .

2003 2 sezony <32 2002 1919 | 11,3% 6 [4-9] dni 2000 1583 | 4,8% 8 [5-11] dni <0,01

W badaniach Hervas 2012 oraz Pedraz 2003 oceniano czas trwania hospitalizacji z powodu RSV w populacji
dzieci urodzonych <32. tyg. cigzy z/bez BPD. W jednym z badan (Pedraz 2003) uzyskano istotny statystycznie
wynik na korzysc¢ profilaktyki paliwizumabem w poréwnaniu do jej braku w zakresie zmniejszenia mediany liczby
dni hospitalizacji (6 vs 8 dni, p<0,01).

Tabela 22. Wyniki analizy dla poréwnania paliwizumabu vs brak profilaktyki w odniesieniu do ryzyka ciezkich
powiklan zakazenia RSV wymagajgcych przyjecia na OAIIT lub wentylacji mechanicznej lub zwiekszonego
podawania tlenu (populacja: £32. tyg. cigzy z/bez BPD)

i Okres Podqrupa Paliwizumab Brak profilaktyki RR[95% | NNT/RD
Badanie |\ erwacji (Wiek cy | [95%cn P
ciazowy) | Sezon % BPD n/N (%) Sezon % BPD n/N (%)
OAIIT
Hervas b < 1995— b 2/581 1995- b 6/193 [8';;_ NNT=37| oo
2012 = 2006 (<1) 2006 (3,1 054 | [20371] ’
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0,22
Pedraz 2000— 9/1919 | 1998- 33/1583 22 | NNT = 62
2003 | 2sezony | <32 2002 "3 (<1) 2000 4.8 2,1) [:’1.;]’ [42; 1181 | ¢
0,62 -0,08
Pedraz 2000— 1998— 33/161 62 08
ez | 2sezony | <32 P bd | 971(13) | L bd 207 [10,2321], [60612?' NS
Wentylacja mechaniczna
0,08 -0,02
Hervas 1995- 1/581 | 1995- 41193 08 02
202 | P =32 | 2006 | P (<1) | 2006 bd e | Do | Seen | T
0,51 -0,004
Pedraz 2000— 8/1919 | 1998- 13/1583 21 004
SaZ | 2sezony | <32 P 113 B e 438 ) [10,2221], [60681]' bd
1,40 0,03
Pedraz 2000— 1998— 13/161 40 03
oie? | 2sezony | <32 P bd | 871 (11) | 8 bd ©) [:?,;321], [60,1025], NS
Zwiekszone podawanie tlenu
Hervas b s 1995— b 10581 | 1995- bd 11193 [g’fg_ 26114 | 0 0001
2012 < 2006 (1,7) 2006 (5,6) 70l 185] ’

* dotyczy pacjentow RSV pozytywnych

W badaniach Hervas 2012 oraz Pedraz 2003 oceniano punkty korncowe dotyczgce hospitalizacji z powodu
zakazen RSV wymagajgcych pobytu na oddziale intensywnej terapii (OAIlT) oraz wentylacji mechanicznej. W
badaniu Hervas 2012 oceniono rowniez czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazen RSV wymagajgcych
zwiekszonego podawania tlenu.

Na podstawie ww. badan mozna stwierdzi¢, ze profilaktyka paliwizumabem zmniejsza ryzyko hospitalizacji z
powodu zakazen RSV wymagajgcych przyjecia na OAIIT (dwa wyniki istotne statystycznie na korzysc
paliwizumabu: RR = 0,11 [0,02; 0,54], NNT = 37 [20; 371] - badanie Hervas 2012; RR = 0,22 [0,11; 0,47], NNT
= 62 [42; 118] - badanie Pedraz 2003). Wnioskowanie natomiast w zakresie zmniejszenia czestosci
hospitalizacji z powodu zakazen RSV wymagajgcych wentylacji mechanicznej, na podstawie jednego istotnego
statystycznie wyniku, jest ograniczone z uwagi na niewielkg liczbe zaraportowanych zdarzen (1 vs 4). Ponadto
w badaniu Hervas 2012 wykazano istotng statystycznie redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu zakazenia RSV
wymagajgcych zwiekszonego podawania tlenu w grupie otrzymujgcej profilaktyke paliwizumabem, w
poréwnaniu do grupy bez profilaktyki (RR = 0,30 [0,13; 0,70], NNT = 26 [14; 185]).

Tabela 23. Wyniki analizy dla poréwnania paliwizumabu vs brak profilaktyki w odniesieniu do ryzyka hospitalizacji
w populacji wczesniakéw (populacja: £32. tyg. cigzy z/bez BPD)

Podarupa Paliwizumab Brak profilaktyki
.| Okres grup RR NNT/NNH/RD
Badanie |\, orwacjil _(Wiek % % [95%Cl] [95%Cl] P
cigzowy | Sezon BPD n/N (%) Sezon BPD n/N (%)
Ryzyko hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne
Prais . <29 z/bez | 2001- 10/30 2000- o 23/33 0,48 _ .
2016 s2rz. BPD 2003 53 (33,3) 2001 39% (69,9) [0,27; 0,83] NNT=3[2; 8] | 0,001
Hervas bd <32 z/bez | 1995- bd 32/581 1995- bd 40/193 0,27 NNT =7 bd
2012 BPD 2006 (5,5) 2006 (20,7) [0,17; 0,41] [5; 11]
Korbal <32 z/bez 1999- 11/27 0,73 -0,11
2003 | 1S€Zon | ““gpp bd 18 | 8/27(298) | 559 | 25 40,7) | [035,152] | [-0,36:0,14] | Pd
Ryzyko hospitalizacji z przyczyn oddechowych
Korbal <32 z/bez 1999- 0,38 [0,11; -0,19
2003 1 sezon BPD bd 18 3/27 (11,1) 2001 25 8/27 (29,6) 1,26] [-0,39; 0,02] bd

Ryzyko hospitalizacji z przyczyn oddechowych, nie zwigzanej z RSV
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Paliwizumab Brak profilaktyki
Badanie | ©kres P"(ﬁ:l‘(pa RR NNT/NNHIRD |
b jii W % % 95%ClI 95%ClI
obserwacl  ciazowy | Sezon BF:D n/IN (%) | Sezon BF:D n/N (%) el EE)
Pedraz |, . |<32zbez | 2000~ | , , | 100/1919 | 1998— | , o | 107/1583 | 0,77[0,59; -0,02 b
2003 Y| BPD 2002 ’ (5,2) 2000 : (6,8) 1,00] [-0,03:0,0004]
Hervas <32 zlbez | 1995- 20/581 1995- 17/193 0,39 NNT =19
2012 bd BPD 2006 | Pd (3.4) 2006 | Pd 838) |[021:073 | [11;91 |00

* W odniesieniu do pacjentéw hospitalizowanych co najmniej raz w powodu choroby dolnego odcinka uktadu oddechowego.
** W odniesieniu do pacjentéw z RSV negatywnym, ktorych hospitalizowano co najmniej raz z powodu choroby dolnego odcinka uktadu oddechowego.

W badaniach Hervas 2012, Pedraz 2003 oraz Korbal 2003 oceniano ryzyko hospitalizacji bez wzgledu na
przyczyne. W badaniach tych przedstawiono réwniez wyniki dotyczgce hospitalizacji z przyczyn oddechowych
ogotem (Korbal 2003) oraz hospitalizacji z przyczyn oddechowych, nie zwigzanych z RSV (Hervas 2012,
Pedraz 2003).

W badaniu Hervas 2012 odnotowano okofo 4 razy nizsze ryzyko hospitalizacji w grupie paliwizumabu w
stosunku do grupy nieotrzymujgcej profilaktyki (RR = 0,27 [0,17; 0,41], NNT = 7 [5; 11]). Z kolei w badaniu
Prais 2016 w grupie paliwizumabu po zastosowaniu profilaktyki paliwizumabrem wigzato sie 2-krotng redukcjg
ryzyka hospitalizaciji.

Wyniki analizy skutecznos$ci praktycznej — analiza opisowa

Analize opisowg dla efektywnosci rzeczywistej paliwizumabu przeprowadzono na podstawie wynikéw 25. badan
obserwacyjnych jednoramiennych Ilub poréwnawczych, z ktérych uwzgledniono tylko jedno ramie -
paliwizumabu (Borecka 2016, CARESS, Chang 2010, Faldella 2010, Fanos 2009, Farber 2016, Han 2015,
Henckel 2004, Klimek 2009, Krilov 2014, Lacaze—Masmonteil 2002, Lacaze—Masmonteil 2003, Lacaze—
Masmonteil 2004, Navér 2004, Oh 2002, Oncel 2012, Oncel 2013, Palivizumab Outcomes Registry,
Palivizumab Study Group, PROTECT, Resch 2006, Rutkowska 2011, Singleton 2003, Turti 2012, Winchester
2002). Trzy z nich (Borecka 2016, Klimek 2009 oraz Rutkowska 2011) zostaty przeprowadzone w Polsce,
jednakze charakterystyka wyjsciowa pacjentéw nie wyodrebnia populacji wnioskowanej tj., dzieci w wieku
cigzowym od 28 tyg. 1 dzien do 32 tyg. bez BPD.

Sposrod ww. badah w 19 oceniano czestos¢ hospitalizacji z powodu RSV: u wczesniakow <32 tyg. cigzy bez
BPD (6 badan), u wczesniakéw <32 tyg. cigzy z/bez BPD (11 badan) oraz u dzieci z BPD (16 badan).

Ryzyko hospitalizacji z powodu RSV w grupie wczesniakow <32 tyg. cigzy z/bez BPD miescito sie w zakresie od
1,1% do 11.2%. Natomiast w najwiekszym badaniu opisujagcym wyniki amerykanskiego rejestru (>7500 dzieci)
Palivizumab Outcomes Registry ryzyko hospitalizacji wynosito 1,8%.

42.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W tabelach ponizej przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa produktu leczniczego
Synagis pochodzace z badan wtgczonych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 24. Zestawienie liczby zgonéw odnotowanych w trakcie trwania badan IMpact RSV oraz Tavsu 2014 -
paliwizumab vs grupa kontrolna — populacja og6tem*

. Paliwizumab Grupa kontrolna’
Punkt koncowy [n/N (%)] [n/N (%)] RR [95%CI] RD [95%CI] p
IMpact-RSV
Zgony ogotem 4/1002 (0,4) 5/500 (1) 0,40 [0,11; 1,48] -0,01 [-0,02; 0,004] 0,169

4 W badaniu IMpact RSV: dzieci urodzone <35. tyg. cigzy i w wieku <6 mies., dzieci w wieku >24 mies. z kliniczng diagnozg
BPD wymagajgca leczenia (tlenoterapia, steroidy, leki rozszerzajgce oskrzela lub diuretyki w ciggu 6 mies. poprzedzajgcych
klasyfikacje do badania).

W badaniu Tavsu 2014: dzieci urodzone <32. tyg. cigzy (w 28 tyg. cigzy i w wieku <12 mies. oraz dzieci urodzone pomiedzy
29. a 32. tyg. cigzy i w wieku <6 mies. na poczgtku sezonu wystgpienia zakazen wirusa RS); hospitalizowane na OAIlT
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Paliwizumab

Grupa kontrolna’

A 0, 0,

Punkt koncowy [n/N (%)] [n/N (%)] RR [95%CI] RD [95%CI] p
Zgony zwigzane

z podaniem badanej 0/1002 (0) 1/500 (0,2) 0,17 [0,01; 4,08] 0,002 [-0,01; 0,003] bd

interwencji
Zgony zwigzane z RSV 1/1002 (0,1) 0/500 (0) 1,50 [0,06; 36,72] 0,001 [-0,003; 0,005] bd
Tavsu 2014
Zgony ogétem 0/39 (0) 0/41 (0) nd nd bd

* W badaniu IMpact-RSV pacjenci przydzieleni do grupy kontrolnej stosowali placebo, natomiast w badaniu Tavsu 2014 w grupie kontrolnej
nie stosowano zadnej interwencji.

W badaniu IMpact-RSV zaraportowano fgcznie 9 zgonéw, w tym 4 wystgpity w grupie paliwizumabu (0,4%), a 5
wsrod pacjentéw otrzymujgcych placebo (1%). Sposréd wszystkich zgondw w grupie otrzymujgcej paliwizumab,
jeden zostat uznany za zwigzany z infekcjg RSV. W badaniu Tavsu 2074 natomiast nie odnotowano
wystgpienia zgondéw wsrdd chorych wigczonych do badania.

Tabela 25. Wyniki dla poréwnania paliwizumabu vs placebo w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozagdanych w

badaniu IMpact-RSV - po

ulacja ogétem

Paliwizumab

Placebo

Punkt koncowy [n/N (%)] [n/N (%)] RR [95%CI] RD [95%CI] p
AEs 961/1002 (95,9) 482/500 (96,4) 0,99 [0,97; 1,02] 0,00 [-0,03; 0,02] 0,778
AEs zwiazane z leczeniem 110/1002 (11) 50/500 (10) 1,10 [0,80; 1,51] 0,01 [-0,02; 0,04] bd
AEs prowadzace do 5/1002 (0,5) 1/500 (0,2) 2,50 [0,29; 21,30] 0,003 [-0,003; 0,01] bd
przerwania leczenia
SAEs 298/1002 (29.7) 170/500 (34) 0,87 [0,75; 1,02] -0,04 [-0,09; 0,01] bd
SAEs zwiazane z leczeniem 13/1002 (1,3) 4/500 (0,8) 1,62 [0,53; 4,95] 0,005 [-0,01; 0,02] bd

AEs - Zdarzenia niepozgdane

SAEs - Ciezkie zdarzenia niepozgdane

W badaniu IMpact-RSV odnotowano wystepowanie zdarzen niepozgdanych ogétem u ok. 96% witgczonych do
badania chorych, a ok. 10% z nich uznano za zwigzane z leczeniem. W grupie placebo zaraportowano podobny
odsetek wystepowania dziatan niepozgdanych, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka
wystepowania zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich zdarzen niepozgdanych, pomiedzy badanymi grupami.

Tabela 26. Najczestsze zdarzenia niepozadane, raportowane w badaniu IMpact-RSV — populacja ogotem

) Paliwizumab Placebo . NNT/NNH/RD
Punkt koncowy [n/N (%)] [n/N (%)] RR [95%Cl]/ [95%CI] p
AEs zwigzane z miejscem podania 2711002 (2,7) 9/500 (1,8) 1,50 [0,71; 3,16] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
badanej interwencji
Anemia 13/1002 (1,3) 6/500 (1,2) 1,08 [0,41; 2,83] 0,001 [-0,01; 0,01] bd
Bol 85/1002 (8,5) 34/500 (6,8) 1,25 [0,85; 1,83] 0,02 [-0,01; 0,04 bd
Dusznosé 12/1002 (1,2) 8/500 (1,6) 0,75[0,31; 1,82] 0,004 [-0,02; 0,01] bd
Goraczka 272/1002 (27,1) | 134/500 (26,8) 1,01 [0,85; 1,21] 0,003 [-0,04; 0,05] bd
Infekcje gérnych drég 527/1002 (52,6) | 245/500 (49) 1,07 [0,96; 1,19] 0,04 [-0,02; 0,09] bd
oddechowych
Kaszel 186/1002 (18,6) 90/500 (18) 1,03 [0,82; 1,29] 0,01 [-0,04; 0,05] bd
Katar 288/1002 (28,7) | 117/500 (23,4) 1,23 [1,02; 1,48] NNH = 18 [10; 144] bd
tagodny lub umiarkowany wzrost 23/1002 (2,3) 10/500 (2) 1,15 [0,55; 2,39] 0,003 [-0,01; 0,02] bd
poziomu AspAT ’ ’ e ’ e
tagodny lub umiarkowany wzrost 36/1002 (3,6) 8/500 (1,6) 2,25 [1,05; 4,79] NNH = 50 [27; 250] | bd
poziomu AIAT
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a Paliwizumab Placebo 0 NNT/NNH/RD
Punkt koncowy [n/N (%)] [n/N (%)] RR [95%CIl]/ [95%CI] p
Miano przeciwciat wiazacych 12/1002 (1,2) 14/500 (2,8) 0,43 [0,20; 0,92] NNT = 63 [32; 13873] | bd
paliwizumab wyzsze niz 1:40
Nieprawidlowosci funkcjonowania 13/1002 (1,3) 4/500 (0,8) 1,62 [0,53; 4,95] 0,005 [-0,01; 0,02] bd
watroby
Podniesiony poziom AIAT 29/1002 (2,9) 14/500 (2,8) 1,03 [0,55; 1,94] 0,001 [-0,02; 0,02] bd
Podniesiony poziom AspAT 49/1002 (4,9) 19/500 (3,8) 1,29 [0,77; 2,16] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Przepuklina 63/1002 (6,3) 25/500 (5) 1,26 [0,80; 1,97] 0,01 [-0,01; 0,04] bd
Reakcja w miejscu podania (inna
niz zwigzana z podaniem badanej 28/1002 (2,8) 11/500 (2,2) 1,27 [0,64; 2,53] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
interwencji)
Reakcja w miejscu podania
zwigzana z podaniem badanej 27/1002 (2,7) 9/500 (1,8) 1,50 [0,71; 3,16] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
interwencji
Rumien w miejscu podania 14/1002 (1,4) 6/500 (1,2) 1,16 [0,45; 3,01] 0,006 [-0,01; 0,01] bd
Swiszczacy oddech 138/1002 (13,8) 67/500 (13,4) 1,03 [0,78; 1,35] 0,004 [-0,03; 0,04] bd
Wysypka 257/1002 (25,6) 112/500 (22,4) 1,15[0,94; 1,39] 0,03 [-0,01; 0,08] bd
Zaburzenia rozwoju 15/1002 (1,5) 5/500 (1) 1,50 [0,55; 4,10] 0,005 [-0,01; 0,02] bd
Zapalenie gardia 26/1002 (2,6) 7/500 (1,4) 1,85 [0,81; 4,24] 0,01 [-0,002; 0,03] bd
Zapalenie ucha srodkowego 420/1002 (41,9) 200/500 (40) 1,05 [0,92; 1,19] 0,02 [-0,03; 0,07]] 0,505

OB - 150 dni.

Najczestsze zdarzenia niepozadane, ktére raportowano w badaniu IMpact-RSV zestawiono w powyzszej tabeli.

W  wiekszosci

z ocenianych punktéw koncowych nie odnotowano

réznic pomiedzy poréwnywanymi

interwencjami, aczkolwiek stosowanie paliwizumabu wigzato sie ze znamiennie wyzszym ryzykiem wystgpienia
kataru (RR =1,23 [1,02; 1,48]) oraz tagodnego lub umiarkowanego wzrostu poziomu AIAT (RR = 2,25 [1,05;

4,79)).

Sposrod badan witgczonych do analizy poréwnawczej skutecznosci praktycznej, zdarzenia niepozgdane
raportowano w trzech pracach (Korbal 2003, Pedraz 2003, Chi 2014).

Tabela 27. Wyniki analizy dla poréwnania paliwizumabu vs brak profilaktyki w odniesieniu do ryzyka zgonu
(populacja: <32. tyg. cigzy z/bez BPD)

Podgr Paliwizumab Brak profilaktyki
upa 0,
k:r,:‘;my Badanie | OB | (wiek o % RRCE?]“’ NNT[95% CI] | p
cigzo | Sezon BP n/N (%) Sezon BP n/N (%)
wy
Wczesniaki z/bez BPD
Pedraz sezzo <32 2000- | 11,3 6/1919 1998— 4.8% 22/1583 0,22 NNT =93 bd
2003 n - 2002 % (<1%)’ 2000 o7 (1,4%) [0,09; 0,55] [59; 223]
Zgony v
ogotem 1
Korbal o 1999- 1127 0,33 -0,04 [-0,13;
203 senzo <32 bd 18% | 0/27 (0%) 2001 25% (3,7%) [0,01: 7,84] 0,06] bd
Zgony z 9
powodu Pedraz 2000- | 11,3 0/1919 1998— o 1/1583 0,27 -0,00 [-0,002;
L sezo <32 o o 4,8% o ; bd
zakazeni 2003 ny 2002 % (0%) 2000 (<1%) [0,01; 6,75] 0,001]
a RSV

* Zaden ze zgonéw nie byt zwigzany z profilaktykg paliwizumabem.

Zgodnie z wynikami badania Pedraz 2003 ryzyko zgonu w grupie paliwizumabu byto znamiennie nizsze niz w
grupie kontrolnej (RR = 0,22 [0,09; 0,55], NNT =93 [59; 223]). Ponadto w grupie otrzymujgcej profilaktyke
paliwizumabem nie zaraportowano zadnego zgonu spowodowanego zakazeniem RSV, natomiast w grupie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/96




Synagis (paliwizumab) 0T.4351.3.2017

kontrolnej byt jeden taki przypadek (RR = 0,27 [0,01; 6,75]). W badaniu Korbal 2003 zaraportowano jeden
przypadek sSmiertelny w grupie chorych bez profilaktyki paliwizumabem (zgon w przebiegu posocznicy
bakteryjnej). W badaniu Chi 2014 zaraportowano dwa zdarzenia niepozadane, ktére miaty charakter powazny tj.
drazliwosé wystepujgca u jednego dziecka urodzonego <32. tyg. cigzy z/bez BPD oraz gorgczka u dziecka z
populacji z BPD. Nie prowadzity one jednak do przerwania leczenia paliwizumabem.

Sposréd badan wigczonych do analizy opisowej skutecznosci praktycznej, zdarzenia niepozgdane raportowano
w trzynastu publikacjach. Ich szczegdtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 9.6 AKL wnioskodawcy.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.21. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania kontrolnego, przeprowadzonego przez analitykow Agencji odnaleziono dwa badania
retrospektywne spetniajgce kryteria wtgczenia do przeglagdu wnioskodawcy, opublikowane po dacie ztozenia
whniosku: Resch 2017 oraz Newby 2017, dotyczace skutecznosci praktycznej oraz bezpieczenstwa produktu
leczniczego Synagis u dzieci urodzonych miedzy 29 a 32 tygodniem cigzy.

Do badania Resch 2017 wtaczono 798 dzieci przedwczesnie urodzonych - w wieku cigzowym od 29 (+0) do 32
(+6) tyg. Profilaktyke paliwizumabem zastosowano u 262 z nich i poréwnano z grupg 527 dzieci bez
profilaktyki. Dane pochodzity z jednego o$rodka i obejmowaty dzieci urodzone pomiedzy 1 stycznie 2004 roku a
31 grudnia 2012 roku. Analizowane dane dotyczyty pierwszych 2 lat zycia niemowlat tj. okres obserwacji
wynosit co najmniej dwa kolejne sezony RSV. W badaniu oceniano czesto$¢ hospitalizacji z powodu RSV,
czestos$¢ powtdrnych hospitalizacji oraz wptyw czynnikéw ryzyka na hospitalizacje z powodu RSV.

Profilaktyke palivizumabu zastosowano u 262 niemowlat (33%), z czego 70 (26,7%) byto hospitalizowanych
(107 razy) z powodu choréb drég oddechowych. Z kolei sposréd 527 niemowlat, u ktorych nie zastosowano
profilaktyki paliwizumabem, 99 (18,8%) byto hospitalizowanych (156 razy) z przyczyn oddechowych (p = 0,005).
Dziewie¢ ze 107 powtornych hospitalizacji (8,4%) w grupie paliwizumabu, w poréwnaniu do 32 z 156
powtérnych hospitalizacji (20,5%) w grupie bez profilaktyki, odnotowano u niemowlat RSV pozytywnych
(p = 0,004, OR: 0,356 [CIl 90% 0,184-0,689]).

W grupie palivwzumabu z powodu RSV hospitalizowano 7 niemowlgt (2,7%) podczas pierwszego sezonu
zakazen wirusem RS oraz dwa poza pierwszym sezonem, nie odnotowano Zzadnego przypadku w drugim
sezonie. Natomiast w grupie bez profilaktyki, hospitalizowano odpowiednio: 25 niemowlat (4,7%) w pierwszym
sezonie (jedno niemowle przeszio dwukrotne zakazenie RSV), 6 poza pierwszym sezonem oraz zadnego w
drugim sezonie zakazen.

Odsetek hospitalizacji wéréd niemowlgt z potwierdzonym RSV podczas pierwszego sezonu wynosit 3,1%
(8/262) w grupie paliwizumabu i 5,9% (31/527) w grupie bez profilaktyki, redukcja ryzyka wyniosta 48% (p =
0,042; OR: 0,504 [CI 90% 0,259-0,981]).

W badaniu wykazano ponadto, ze ryzyko hospitalizacji wzrasta wraz z liczbg czynnikow ryzyka: obecno$¢
jednego czynnika ryzyka byla zwigzana z 1,4% czestoscig hospitalizacji, dwa czynniki ryzyka z 2,6%, trzy
z 9%, zas cztery z 8,7% czesto$cig hospitalizacji w grupie bez profilaktyki oraz odpowiednio 0%, 4,6%, 6,1% i
1,9% w grupie paliwizumabu.

W badaniu nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami® m.in. w zakresie dtugosci hospitalizacji,
hospitalizacji z koniecznoscig podania tlenu czy hospitalizacji z koniecznoscig wentylacji mechaniczne;.

Badanie Newby 2017 obejmowato 359 niemowlgt urodzonych w wieku od 29 do 31 + 6/7 tygodni, z ktérych 297
spetniato kryteria kwalifikacji do leczenia paliwizumabem wg American Academy of Pediatrics (AAP)/Canadian
Paediatric Society (CPS). Jednoczesnie tylko 46 z nich otrzymato zgode na paliwizumab zgodnie z kryteriami
kanadyjskimi (BC)®.

W sezonie zakazen (od listopada do marca) 4,5% (16/359) niemowlat byto hospitalizowanych z powodu RSV.
Sposrod 46 niemowlat, ktore otrzymaty paliwizumab zgodnie z BC, 2 (4,3%) byto hospitalizowanych z powodu
RSV, natomiast sposréd 251 niemowlgt, kitdre spetniaty kryteria AAP/CPS, ale nie otrzymaty zgody
na paliwizumab na podstawie kryteriow BC, 14 (5,6%) byto hospitalizowanych z powodu RSV (p> 0,99).

5 odnotowano poréwnujgc 7 noworodkow z grupy paliwizumabu oraz 26 z grupy braku profilaktyki

6 Badanie miato na celu ocene, czy ograniczone stosowanie palivizumabu (wg BC profilaktyka ws$rod niemowlagt w wieku od 29 do 31 + 6/7
tygodnia cigzy byla ograniczona do oséb urodzonych po 1 wrzesnia i majgcych co najmniej trzy z oreslonych czynnikéw ryzyka) miato
wpltyw na czestos¢ hospitalizacji z powodu RSV
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Sposrod 359 niemowlat, 6 (1,7%) miato potwierdzony RSV podczas przyjecia na oddziat intensywnej terapii,
natomiast 10 (2,8%) podczas kolejnej wizyty w szpitalu.

W badaniu stwierdzono, ze czestotliwo$¢ hospitalizacji z potwierdzonym RSV nie réznita sie miedzy
niemowletami, ktoére otrzymaty oraz tymi, ktdére nie otrzymaty zgody na paliwizumab.

422.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Analiza bezpieczenstwa na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Synagis (data ostatniej
aktualizaciji: lipiec 2015r.)

Dziatania niepozgdane zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem produktéw leczniczych zawierajgcych
paliwizumab zostaty sklasyfikowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci wystepowania:
Bardzo czesto (=1/10); Czesto (=1/100 do <1/10); Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); Rzadko (=1/10 000 do
<1/1 000); Bardzo rzadko (<1/10 000); Czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg: gorgczka i wysypka. Z kolei czesto
(=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozgdane to: bezdech oraz odczyn w miejscu podania.

W ChPL podkreslono, ze najciezsze dziatania niepozadane, wystepujgce podczas stosowania paliwizumabu to
anafilaksja i inne ostre reakcje nadwrazliwosci (w niektorych przypadkach zglaszano zgony - dziatania
niepozgdane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu o nieznanej czestosci).

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 ciggu jednego sezonu. Po podaniu széstej badz kolejnej dawki
(zgodnie z ChPL zalecane jest 5 dawek leku) dziatania niepozadane zaobserwowano w 22 przypadkach (15 po
sz6stej dawce, 6 po sibdmej oraz 1 po 6smej dawce). Dziatania te byty o podobnym charakterze i czestotliwosci
jak w przypadku pierwszych pieciu dawek.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie zasobow URPL, EMA, FDA, MHRA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Synagis, wnioskodawca
przeprowadzit wyszukiwanie pod katem odnalezienia alertéw i komunikatow dotyczacych wnioskowanej
technologii na stronach: Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA), Agencji Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Medicines and
Healthcare products Regulatory Agency (MHRA).

Nie odnaleziono Zadnych komunikatow odnosnie bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych paliwizumab jako substancje czynng na stronie URPL, EMA i MHRA. Przedstawiono natomiast
nastepujgce ostrzezenia dotyczgce stosowania paliwizumabu (szczegdtowe zestawienie danych zawarto w
rozdziale 9 AKL), odnalezione na stronie FDA:

FDA (2002 r.):

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

FDA (2008 r.):

Dodanie do ulotki ostrzezenn o mozliwosci wystgpienia dziatan niepozgdanych takich jak: powazna
trombocytopenia (liczba ptytek krwi <50 000/ul), reakcja w miejscu wstrzykniecia oraz ciezkie, ostre reakcje
anafilaktyczne i reakcje nadwrazliwosci.

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby zdarzeh niepozgdanych wystepujgcych
po zastosowaniu paliwizumabu z podziatem na typy przedstawione ponizej:
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Tabela 12 Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu paliwizumabu (aktualizacja pazdziernik 2017)

Dziatanie niepozadane

Catkowita liczba dziatan
niepozadanych danego

typu
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4 509
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 2 859
Zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania 2 555
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 939
Nieprawidtowe wyniki badan 849
Zaburzenia uktadu nerwowego 681
Zaburzenia serca 539
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 476
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 417
Zaburzenia psychiczne 328
Zaburzenia naczyniowe 250
Procedury chirurgiczne i medyczne 209
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 231
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 126
Wady wrodzone, rodzinna i zaburzenia genetyczne 137
Zaburzenia widzenia 110
Zaburzenia uktadu immunologicznego 93
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 75
Zaburzenia nerek i drég moczowych 87
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 46
Choroby ucha i btednika 30
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 21
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 25
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 21
Funkcjonowanie spoteczne 13
Zaburzenia endokrynologiczne 9
Problemy wynikajgce z jakosci produktu 6

W ramach analizy wnioskodawcy w zakresie oceny bezpieczenstwa paliwizumabu w postaci liofilizowanej oraz
ptynnej uwzgledniono jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy IV (Makari 2014). Badanie
przeprowadzono wsroéd dzieci w wieku <6 mies. urodzonych do 35. tyg. cigzy (85% dzieci wigczonych do
badania) oraz dzieci w wieku <24 mies. z CLD” (15% dzieci wigczonych do badania). Wykazano, ze ryzyko
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych w grupach stosujgcych paliwizumab w postaci liofilizowanej oraz
ptynnej byto poréwnywalne i wyniosto odpowiednio 5,9% i 8,5% (RR = 0,70 [0,34; 1,41]). W badaniu
zaraportowano wystgpienie jednego zgonu z powodu asfiksji (stan niedoboru tlenowego) w grupie stosujgcej
liofilizowany paliwizumab. Autorzy publikacji uznali, Zze nie byt on zwigzany z podaniem badanej interwenc;ji.
Odnotowano, ze najczesciej wystepujace ciezkie zdarzenia niepozadane (21% w jednej z badanych grup) to:
infekcje wirusowe, niewydolnos¢ oddechowa, zapalenie oskrzeli oraz zapalenie zotgdka i jelit. Nie byto istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami.

7 przewlekta choroba ptuc (chronic lung disease)
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4.3. Komentarz Agencji

W AKL wnioskodawcy przedstawiono wyniki dwoch badan randomizowanych (IMpact-RSV i Tavsu 2014) oraz
25 badan obserwacyjnych (wymienione w rozdz. 4.1.3), w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku
Synagis (paliwizumab), stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotane;j
syncytialnym wirusem oddechowym (RSV) w populac;ji:
a) dzieci ponizej 1. roku zycia w momencie immunizaciji i spetniajgce nastepujgce kryteria:

0 wiek cigzowy <28. tyg. lub

0 dysplazja oskrzelowo-ptucna.
b) dzieci ponizej 6. miesigca zycia na poczatku sezonu zakazen wirusem RS i spelniajgce nastepujgce
kryterium:

0 wiek cigzowy 29-32. tyg.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w kontekscie aktualnie refundowanego programu lekowego oraz wnioskowanego
rozszerzenia populacji kwalifikujgcej sie do programu lekowego, najistotniejsze jest omdwienie wynikow
skutecznosci klinicznej w populacji dzieci bez BPD urodzonych od 28 tyg. 1 dzien do 32 tyg. cigzy.

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy catej populacji, ktéra objeta bytaby programem lekowym po jego
rozszerzeniu, tym samym znaczna cze$¢ wynikdw odnosi sie do populacji, ktéra juz uwzgledniona w obecnie
finansowanym PL. Skuteczno$¢ we wiasciwej populacji docelowej (ij. dzieci w wieku cigzowym od 28 tyg.
1 dzien do 32 tyg.) nie zostata jednoznacznie potwierdzona. Analiza w podgrupach ze wzgledu na wiek cigzowy
wskazuje, ze w czesci podgrup mieszczacych sie w populacji, o ktérg program lekowy miatby by¢ rozszerzony,
réznice miedzy paliwizumabem a placebo nie osiggnety istotnosci statystycznej, co réwniez utrudnia
wnioskowanie z analizy.

W badaniach oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo paliwizumabu w poréwnaniu z placebo (IMpact-RSV)
i brakiem profilaktyki (Tavsu 2014) w zapobieganiu zakazeniom wirusem RS u dzieci przedwczesnie
urodzonych (dzieci urodzone <35. tyg. cigzy) wykazano przewage wnioskowanej interwencji w poréwnaniu
z placebo/brakiem profilaktyki. Zgodnie z wynikami badania IMpact-RSV stosowanie paliwizumabu zmniejsza
ryzyko hospitalizacji z powodu zakazenia RSV o 55% w stosunku do placebo (RR = 0,45 [0,31; 0,66]; p<0,001).
Zgodnie z wynikami badania Tavsu 2014, w grupie otrzymujgcej paliwizumab nie odnotowano Zadnego
przypadku zakazenia RSV wymagajgcego hospitalizacji, podczas gdy w grupie kontrolnej ryzyko hospitalizacji
wynosito ok. 24% (RR =0,05 [0,003; 0,83]; p=0,001). Paliwizumab okazat sie réwniez skuteczniejszy
w zakresie czestosci hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii w poréwnaniu do grupy placebo (1% vs 3%).
Nie odnotowano natomiast znamiennej réznicy pomiedzy grupami w zakresie ryzyka hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV z koniecznoscig wentylacji mechanicznej. Ponadto tgczna liczba dni hospitalizacji w przeliczeniu
na 100 pacjentéw, w grupie paliwizumabu byta nizsza niz w grupie placebo (36,4 vs 62,6 dni). Skuteczno$é
paliwizumabu wykazano uwzgledniajac analize w podgrupach (/IMpact-RSV), gdzie statystycznie istotne
zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu zakazenia RSV wystepowato w podgrupie dzieci urodzonych
<32. tyg. cigzy, zatem w populacji ktéra objeta bytaby programem lekowym po jego rozszerzeniu, przy czym
warto$¢ NNT dla zaobserwowanej roznicy w odsetku dzieci hospitalizowanych z powodu zakazenia RSV (1,8%
vs 6,6%) byta bardzo wysoka i wynosita NNT = 21 [11; 1324]. Nalezy podkresli¢, ze przytoczone wyzej wyniki
dotycza szerszej populacji, niz populacja o ktérg aktualnie obowigzujgcy program miatby byé rozszerzony. Na
ich podstawie nie mozna jednoznacznie wnioskowac¢ o skutecznosci pawilizumabu u dzieci urodzonych w wieku
cigzowym od 28 tyg. 1 dzien do 32 tyg.

Take odnalezione przez analitykdw retrospektywne badania Resch 2017 i Newby 2017 dotyczace dzieci
urodzonych miedzy 29 a 32 tygodniem cigzy nie pozwalajg na wysnucie jednoznacznych wnioskéw odnosnie
skutecznosci paliwizumabu w tej populacji. W badaniu Resch 2017 odsetek hospitalizacji z powodu zakazenia
RSV w grupie przyjmujgcej paliwizumab byt statystycznie istotnie nizszy niz w grupie bez profilaktyki (3,1% vs
5,9%, p=0,042), jednakze w w badaniu Newby 2017 nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic (4,3% vs
5,6%, p>0,99).

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza skutecznosci praktycznej paliwizumabu w populacji dzieci
urodzonych w 32. tyg. cigzy lub wczesniej (z/bez BPD) wskazuje na redukcje ryzyka wystepowania zakazen
RSV wymagajacych hospitalizacji w grupach stosujgcych profilaktyke pawilizumabem, w poréwnaniu do grup,
gdzie nie jej nie zastosowano. Mozna zatem przyja¢, ze w praktyce klinicznej korzysci z zastosowania
paliwizumabu sg zblizone do korzysci uzyskanych w badaniach eksperymentalnych (wysoka wiarygodnosc¢
zewnetrzna badania IMpact-RSV).
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W badaniu IMpact-RSV zaraportowano tgcznie 9 zgondéw, w tym 4 w grupie paliwizumabu (0,4%) oraz
5 w grupie placebo (1%). W badaniu Tavsu 2014 natomiast nie odnotowano wystgpienia zgonéw ws$rdd chorych
wigczonych do badania. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badanie byto niskiej jako$ci, a informacja o
powodach utraty pacjentdw z badania nie zostata podana. W badaniu IMpact-RSV sposréd wszystkich
wystepujacych dziatan niepozadanych 10% uznano za zwigzane z leczeniem. W wiekszosci z ocenianych AE
nie odnotowano réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, aczkolwiek stosowanie paliwizumabu wigzato
sie ze znamiennie wyzszym ryzykiem wystgpienia kataru (RR =1,23 [1,02; 1,48]) oraz tagodnego lub
umiarkowanego wzrostu poziomu AIAT (RR = 2,25 [1,05; 4,79)).

Interpretujgc uzyskane w AKL wnioskodawcy wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze badania wigczone do analizy
nie dotyczg dzieci, ktére bedg kwalifikowane do programu lekowego po jego rozszerzeniu tj. dzieci ponizej 1.
roku zycia w momencie immunizacji, urodzonych <28. tyg. cigzy lub dzieci ponizej 1. roku zycia w momencie
immunizacji z BPD oraz dzieci ponizej 6 mies. zycia na poczgtku sezonu zakazen wirusem RS urodzonych
29-32. tyg. cigzy. Kryteria wigczenia do analizy uwzgledniaty takze badania, w ktérych populacje stanowity
dzieci w wieku ponizej 6 mies. zycia urodzone <35. tyg. cigzy (z/bez BPD) oraz dzieci ponizej 2. roku zycia z
BPD. Ponadto gtéwne badanie analizy IMpact-RSV pochodzi z 1998 roku i byto juz kilkukrotnie uwzgledniane
na potrzeby procedur refundacyjnych przeprowadzonych w AOTMiT. Brak jest nowych doniesien (tej jakosci) o
skutecznosci leku, wobec czego trudno jednoznacznie okresli¢, czy rozszerzenie kryteriow kwalifikacji
okreslonych w obecnie finansowanym programie lekowym jest zasadne. W badaniach witgczonych do AKL
gtdbwnym punktem koncowym byta czestos¢ hospitalizacji z powodu RSV, w analizie skutecznosci klinicznej
brak natomiast wynikéw dotyczgcych istotnych klinicznie punktéw koncowych takich jak jako$é zycia oraz
przezycie catkowite pacjentéw (liczbe zgondw raportowano jedynie w analizie bezpieczenstwa). Z kolei badanie
Tavsu 2014 o nizszej jakosci (nieznane ryzyko btedu wg Cochrane) cechuje sie niewielkg liczebno$cig
pacjentéw wigczonych do analizy (80 dzieci urodzonych do 32 tyg. cigzy). W czesci z prac wigczonych do
analizy rzeczywistej praktyki klinicznej nie podano informacji na temat zastosowanej liczby dawek
paliwizumabu, moze to wptywac¢ na niepewnos$¢ w zakresie petnej skutecznosci profilaktyki np. w przypadku
podania minimalnej, zgodnej z ChPL, liczby dawek leku (3).

W ramach AKL wnioskodawcy przedstawiono wnioski pochodzace z pieciu opracowan wtérnych, w ktérych
przedmiotem oceny byt paliwizumab stosowany w profilaktyce zakazen RSV ws$rdd dzieci przedwczesnie
urodzonych (ré6zne podgrupy - do 35 tyg. cigzy), w tym z dysplazjg oskrzelowo-ptuchg. Wszystkie z
uwzglednionych prac wskazuja, ze profilaktyka paliwizumabem zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu infekgc;ji
wirusem RS u pacjentéw urodzonych przedwczesnie oraz u dzieci z/bez CLD®CHD®/BPD'". Ponadto w
opracowaniu Checchia 2011 wykazano, ze profilaktyczne zastosowanie paliwizumabu zmniejsza ryzyko
zgondw niezaleznie od przyczyny. W opracowaniu Homaira 2014 rekomenduje sie profilaktyke paliwizumabem
w celu zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu powiktan zakazenia RSV w przypadku dzieci urodzonych
<33 tyg. cigzy oraz w wybranych podgrupach dzieci z wysokim ryzykiem wystgpienia ciezkiej choroby
wywotanej infekcjg RSV, w tym u dzieci z CLD. Z drugiej strony w przegladzie Pons 2010 stwierdzono, ze
niejasna jest skutecznos¢ biernej immunoprofilaktyki w populacji wczeé$niakéw bez BPD. W odniesieniu do
bezpieczenstwa stosowania w opracowaniu Wegzyn 2014 podkreslono, iz profilaktyczne stosowanie
paliwizumabu cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.

8 przewlekta choroba ptuc (chronic lung disease)
9 wrodzona choroba serca (congenital heart disease)
10 dysplazja oskrzelowo ptucna (broncho pulmonary dysplasia)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw 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) w postaci ptynnej stosowanego w ramach programu lekowego w
zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej syncytialnym wirusem oddechowym
(RSV) w populaciji dzieci:

e ponizej 1. roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji i spetniajgcych nastepujgce kryteria:
— wiek cigzowy <28 tygodni;
— dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD);

e ponizej 6. miesigca zycia na poczatku sezonu zakazeh wirusem RS i spetniajgcych nastepujgce
kryteria:

— wiek cigzowy 29-32 tygodni.
Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie, tj. paliwizumab w postaci ptynnej, w dawce 15 mg/kg m.c. podawany we
wstrzyknieciu domiesniowym raz w miesigcu w sezonie zakazen RSV (minimalnie 3, maksymalnie 5 dawek)
poréwnano z brakiem profilaktyki paliwizumabem (BPP).

Perspektywa

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz fgczng perspektywe ptatnika publicznego i
pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Z uwagi na brak wspodiptacenia pacjentéw za leki w
analizie podstawowej, wyniki obu perspektyw sg jednakowe. Rozbieznosci pojawiajg sie w przypadku
diugoterminowych powiktan, takich jak astma, uwzglednionych w analizie wrazliwosci. W tym przypadku
wnioskodawca przedstawit oddzielne wyniki z perspektywy NFZ oraz z tgcznej perspektywy NFZ i pacjentow.

Horyzont czasowy

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw o 3,5% dla efektdéw zdrowotnych.
Model

Skonstruowano matematyczny model, w ktérym poréwnano koszty i efekty zdrowotne uzyskiwane w przypadku
zastosowania profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu oraz w przypadku braku profilaktyki RSV.
Modelowanie przyjmuje dozywotni horyzont czasowy. Stworzony model zostat podzielony na 3 fazy.

Pierwsza faza modelu trwa przez pierwszy rok i zostata przedstawiona w postaci drzewa decyzyjnego.
Poczatek fazy przypada na rozpoczecie sezonu zakazen RSV. Na poczatku pacjentom nalicza sie koszt
profilaktyki zakazehn RSV, ktdry obejmuje usredniony jednostkowy koszt paliwizumabu ponoszony w ciggu
kolejnych podan leku. Przyjeto, ze lek podawany jest srednio 4,69 razy pacjentom o Sredniej masie ciata 5,26
kg przy kazdym podaniu (zatozenia przyjete do oszacowania wartosci parametrow oméwiono w rozdz. 5.1.2.
niniejszej AWA). Model zaklada konieczno$¢ hospitalizacji czesci pacjentow wskutek ciezkich powiktan
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zwigzanych z zakazeniem RSV. Na koncu fazy pierwszej grupe pacjentdw hospitalizowanych
i niehospitalizowanych pomniejszono uwzgledniajgc zgony pacjentdw w oparciu o ryzyka zgonu dla populaciji
0golnej (oszacowanego na podstawie danych z GUS z 2014 roku). Ponadto liczba pacjentéw hospitalizowanych
zostata dodatkowo pomniejszona zgodnie z ryzykiem zgonu wystepujgcym dla dzieci hospitalizowanych (na
podstawie badan obserwacyjnych).

Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy — faza pierwsza

Przezycie
Hospitalizacja
Zgon
RSV
Profilaktyka
paliwizumabem
Przezycie
Dzieci ponizej 1. Brak RSV
roku zycia e
urodzone <39wGA Brak hospitalizacji
lub dzieci z BPD
Brak profilaktyki Tak samo jak Zgon
paliwizumabem powyzej

Druga faza modelu zostata skonstruowana, jako model Markowa i trwa od drugiego do dziewietnastego roku
analizy (obejmuje dzieci od 1 do 18 roku zycia). W kolejnych rocznych cyklach naliczana byta smiertelnosc¢
naturalna zgodna z tablicami trwania zycia. Pacjentom hospitalizowanym wskutek zakazenia RSV naliczono
obnizenie uzytecznosci przez staty, zatozony czas. W analizie podstawowej okres obnizonej uzytecznosci trwa
5 lat. Zostat przyjety na podstawie badania Greenough 2004, w ktérym oceniano jakos¢ zycia pacjentow w
wieku 5 lat, z historig hospitalizacji z powodu zakazenia RSV. W AW uzytecznos¢ byta obnizona przez 16 lat.
Ponadto w analizie wrazliwosci uwzgledniono dtugoterminowe powikiania zakazeniami RSV wystepujgce z
rézng czestoscig w zaleznosci od tego, czy pacjent byt hospitalizowany w zwigzku z RSV, czy tez nie.
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Rysunek 2. Struktura modelu wnioskodawcy — faza druga

- Czasowe obnizenie
uzytecznosci
(- Zwigkszenie ryzyka
astmy)

Z historig hospitalizacji Przezycie —

Zgon

[Profilaktyka w
pierwszym roku zycia]
- Czasowe obnizenie

Przesvcie —_— uzytecznosci
4 (- Zwigkszenie ryzyka
astmy)

Bez historii hospitalizaciji

[Brak profilaktyki w

pierwszym roku zycia] Tak samo jak powyzej Zgon

Trzecia faza modelu przedstawia oczekiwang dalszg dtugos$¢ zycia zgodnie z polskimi danymi z GUS oraz
naliczong uzyteczno$¢ w oparciu o publikacje Golicki 2015.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é kliniczna

Analiza ekonomiczna zostata wykonana w oparciu o wyniki analizy klinicznej. W oszacowaniu efektywnosci
ocenianych interwencji uwzgledniono wptyw profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu na czesto$é
wystepowania ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji na oddziale pediatrycznym oraz oddziale
anestezjologii i intensywnej terapii (OAIIT) dla dzieci, a takze Smiertelno§¢ zwigzang z hospitalizacjg
spowodowang zakazeniem RSV.

Skutecznos¢ poréwnywanych interwenciji oszacowano w oparciu o wyniki przegladu systematycznego badan
obserwacyjnych. Zaczerpnieto je z publikacji Hervas 2012, Pedraz 2003, Paes 2012, Paes 2013, Klimek 2009
oraz Lacaze-Masmonteil 2004. Dodatkowo w przypadku braku danych w badaniach obserwacyjnych
positkowano sie takze danymi pochodzgcymi z randomizowanego badania IMpact-RSV (opis badan — rozdz.
4.1.3 , wyniki badan — rozdz. 4.2.1 niniejszej AWA).

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy przedstawiono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne:
e Kkoszty paliwizumabu,
e koszt podania leku,

e koszt hospitalizacji na oddziale ogdlnopediatrycznym, zwigzanej z wystepowaniem ciezkich powiktan
RSV,

e koszt hospitalizacji na OAIIT dla pacjentéw, u ktérych doszto do istotnego pogorszenia stanu zdrowia w
zwigzku z wystgpieniem ciezkich powiktan RSV,

e koszty dlugoterminowych powiktan RSV (astma) — uwzglednione w scenariuszu analizy wrazliwosci.

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Synagis bedzie finansowany w ramach programu
lekowego. W analizie uwzgledniono proponowane przez podmiot odpowiedzialny zasady umowy podziatu
ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme), w ramach ktérego podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie do:
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Tabela 28. Koszt preparatu Synagis

. Cena zbytu Urzedowa cena
Dawka Opakowanie Kod EAN netto [z1] zbytu [24] Cena hurtowa [zf]
50 mg 2%%"#@%’6' 8054083006093
100 mg 1 f'o'r'n; /21)(100 8054083006109

Koszt paliwizumabu wyznaczono w modelu, uwzgledniajgc:
e cene leku (z/bez RSS),
e dawkowanie leku — 15 mg/kg m.c. — zgodnie z ChPL oraz aktualnym programem lekowym,
e Srednig mase ciata pacjentow podczas przyjmowania kazdej z dawek paliwizumabu,
e $rednig liczbe podan paliwizumabu w trakcie sezonu zakazen wirusem RS.

Srednig mase ciata pacjentéw oraz $rednig liczbe podan paliwizumabu oszacowano przyjmujac nastepujgce
zatozenia:

e rozktad urodzen dzieci w ciggu roku jest rownomierny
o dlugos¢ miesigca wynosi 1/12 roku

e odsetek dzieci w poszczegdlnych grupach skorygowano w oparciu o $miertelno$é naturalng,
oszacowang na podstawie danych GUS

e uwzgledniono wiek dzieci w czasie kolejnych podan paliwizumabu oraz ich proporcje w kolejnych
miesigcach

e na podstawie wieku dzieci w momencie podania kolejnych dawek paliwizumabu oszacowano srednig
mase ciata dziecka poddanego profilaktyce paliwizumabem, wykorzystano w tym celu siatki centylowe z
publikacji Bocca-Tjeertes 2012, opracowane w oparciu o obserwacje kohorty holenderskich dzieci
(1690) urodzonych miedzy 25 a 35 tygodniem cigzy

o profilaktyce paliwizumabem poddawane sg dzieci po osiggnieciu masy ciata co najmniej 1,9 kg (1,8 kg
w AW).

Wysokos¢ kosztu podania leku przyjeto na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 66/2016/DGL z dnia 30
czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy zdrowotne (lekowe). Koszty hospitalizacji pacjentow w zwigzku z ciezkimi powiktaniami RSV
przyjeto na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 71/2016/DSOZ z dnia 30 czerwca 2017 r. w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne. Zatozono, ze czes¢ pacjentéw
bedzie wymagaé pobytu na OAIIT, natomiast pozostali bedg hospitalizowani na oddziatach
ogolnopediatrycznych. Na podstawie badania Impact-RSV 1998 przyjeto, ze dtugosé hospitalizacji na OAIIT
wynosi 10,3 dnia, a na oddziale ogdlnopediatrycznym 7,6 dnia — w obu przypadkach czas hospitalizacji miesci
sie w limicie finansowania, wynoszgcym 17 dni, w zwigzku z czym NFZ nie bedzie doptacat ponad ryczatt
uwzgledniony dla obu JGP. Zestawienie wielkosci kosztéw przyjetych w AE wnioskodawcy przedstawiono w
tabeli ponize;.

Tabela 2. Pozostate koszty uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Rodzaj kosztu NFZ [z1] NFZ+pacjent [zf]
Koszt podania paliwizumabu 104 -
Koszt hospitalizacji pacjentéw niewymagajacych pobytu na oddziale intensywnej terapii 3120 -
Koszt hospitalizacji pacjentow wymagajgcych pobytu na OAIIT 10 538,06 -
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Rodzaj kosztu NFZ [zi] NFZ+pacjent [zf]

Roczne koszty leczenia astmy jako powiktania po zakazeniu wirusem RS 1254,24 1 368,05

Komentarz Agencji:

Zarzadzenia Prezesa NFZ, ktore postuzyly do oszacowania kosztéw hospitalizacji oraz kosztoéw podania
paliwizumabu w ramach programu lekowego zostaty zmienione przed ziozeniem przez wnioskodawce
uzupetnien analiz (w dn. 29.09.2017). Zarzadzenie nr 71/2016/DSOZ zmieniono Zarzadzeniem nr
73/2017/DSOZ z dn. 22 sierpnia 2017 roku, a Zarzagdzenie nr 66/2017/DGL zmieniono Zarzgdzeniem nr
74/2017/ DGL z dn. 22 sierpnia 2017 roku — w obu zarzgdzeniach dokonano wyzszej wyceny procedur, niz
wykorzystanych w modelu wnioskodawcy.

Tabela 2. Pozostale koszty uwzglednione w modelu wnioskodawcy zgodnie z aktualnymi zarzagdzeniami Prezesa
NFZ

Rodzaj kosztu NFZ NFZ+pacjent
Koszt podania paliwizumabu 108,16 -
Koszt hospitalizacji pacjentéw niewymagajacych pobytu na oddziale intensywnej terapii 3375 -
Koszt hospitalizacji pacjentow wymagajacych pobytu na OAIIT 11 089,80 -

Wprowadzenie do modelu powyzszych danych nie zmienia wnioskowania — w wariancie bez RSS ICUR wzrasta
o 83 zZ/QALY (fj. o 0,04%), wzgledem oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce w analizie
podstawowej.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie wnioskodawcy, w pierwszej oraz drugiej fazie modelu przyjeto wartosci uzytecznosci z publikac;ji
Greenough 2004. W badaniu wartosci uzytecznosci szacowano przy wykorzystaniu kwestionariusza HUI2 oraz
HUI3, ktére wypetniali rodzice dzieci urodzonych przed 32 tygodniem cigzy, ze stwierdzong przewlektg chorobg
ptuc (BPD), hospitalizowanych na OAIlT w ciggu tygodnia po urodzeniu. W momencie badania dzieci miaty
ukonczone 5 lat. Wyniki uzyskane na podstawie kwestionariusza HUI 2 wykorzystano w analizie podstawowej,
natomiast wyniki na podstawie kwestionariusza HUI 3 zostaty wykorzystane w analizie wrazliwosci AE
wnioskodawcy.

Tabela 2. Wartosci uzytecznosci uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Uzytecznosé
Rodzaj kwestionariusza Hospitalizacja z powodu Hospitalizacja z innych p
zakazenia RSV przyczyn?®
mediana (zakres) mediana (zakres)
HUI 2° 0,88 (0,16; 1,00) 0,95 (0,03; 1,00) 0,0088
HUI 3¢ 0,93 (-0,05; 1,00) 0,97 (-0,32; 1,00) NS

HUI — ang. Health Utility Index, NS — réznica nieistotna statystycznie

@ z powodu choréb uktadu oddechowego, ktérych przyczyna nie byto zakazenie RSV

® HUI 2 — wg tej skali ocenia sie czucie, mobilnos¢, emocje, poznanie, dbanie o siebie oraz bol
¢ HUI 3 — wg tej skali ocenia sie wzrok, stuch, mowe, ruch, zrecznos$¢, emocje, poznanie i bdl

W pierwszej fazie modelu, tj. do ukonczenia przez dziecko 1 roku zycia, w ramieniu profilaktyki paliwizumabem
dzieciom hospitalizowanym z powodu zakazenia RSV przypisano wartos¢ uzytecznosci dla tej wtasnie grupy z
badania Greenough 2004. Dla dzieci zakazonych RSV, ale niehospitalizowanych z tego powodu przyjeto
wartos¢ uzytecznosci dzieci hospitalizowanych z innych przyczyn z badania Greenough 2014. Dodatkowo w
trakcie trwania pierwszej fazy modelu dokonano korekty uzytecznosci, dla wszystkich dzieci urodzonych w
czasie sezonu zakazen wirusem RS (zaréwno w ramieniu profilaktyki, jak i jej braku). Przyjeto, ze wartosé
uzytecznosci bedzie tym nizsza im krécej dziecko przebywa w pierwszej fazie modelu, w zwigzku z czym dla
dzieci urodzonych w kolejnych miesigcach sezonu zakazen uzyteczno$¢ bedzie mniejsza o 1/12 za kazdy
miesigc. Dla dzieci urodzonych przed sezonem uzytecznos¢ jest rowna 1.

W drugiej fazie modelu przyjeto, ze u dzieci z historig hospitalizacji z powodu zakazenia RSV obnizona wartos¢
uzytecznosci utrzymuje sie do ukonczenia przez dziecko 5 roku zycia (16 lat w AW). Po tym okresie do
ukohczenia przez dziecko 18 roku zycia przypisano wartosci uzytecznosci dla dzieci bez historii hospitalizacji
(hospitalizacji z innych przyczyn wg Greenough 2004). Dla dzieci, ktore nie byly hospitalizowane z powodu
zakazenia RSV, od 1 do 18 roku zycia przyjeto wartosci uzytecznosci dla dzieci niehospitalizowanych
(hospitalizowanych z innych przyczyn wg Greenough 2004).

W trzeciej fazie modelu (od 19 roku zycia do czasu przewidywanego dalszego trwania zycia wg GUS) wartosci
uzytecznosci przypisano w oparciu o publikacje Golicki 2015, w ktérej wartosci uzytecznosci dla dorostej
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populacji Polski uzyskano wykorzystujgc kwestionariusz EQ-5D-3L. Zatozono, ze w tym okresie nie ma réznic
pomiedzy grupami, a historia hospitalizacji z powodu zakazenia RSV nie ma wptywu na uzytecznosc.

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla
kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki oszacowan przeprowadzonych w ramach AE wnioskodawcy. Ze
wzgledu na uwzglednione w analizie podstawowej dane kosztowe, tj. koszt paliwizumabu, koszt podania
paliwizumabu w ramach programu lekowego oraz koszty hospitalizacji, lezgce po stronie ptatnika, perspektywa
wspolna (NFZ + pacjent) jest tozsama z perspektywg NFZ. W zwigzku z powyzszym w analizie przedstawiono
wytgcznie wyniki z perspektywy NFZ.

Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej

Wariant Z RSS Bez RSS

Brak profilaktyki Paliwizumab Brak profilaktyki

Parametr Paliwizumab A L
paliwizumabem paliwizumabem

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zl/QALY] 193 153 211 765

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie paliwizumabu w ramach nowej wersji obowigzujgcego
programu lekowego ,Profilaktyka zakazeh wirusem RS (ICD-10 P 07.2, P07.3, P 27.1), rozszerzonego o
populacje dzieci w wieku do 1 roku zycia urodzonych miedzy 28 a 32 tygodniem cigzy, w miejsce braku
profilaktyki jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania paliwizumab vs brak profilaktyki
wyniost 193 153 z/QALY w wariancie z RSS oraz 211 765/QALY w wariancie bez RSS. Wartosci te znajduja
sie powyzej progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (aktualnie 130 002 z).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy kiérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny
wysokosci progu', o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi 1272,26 zt. Oszacowana
wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z wykazaniem wyzszo$ci paliwizumabu nad placebo w badaniach RCT w opinii analitykow Agenciji
nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata zaréwno
analize jednokierunkowg jak i analize probabilistyczng.

Analiza jednokierunkowa

130 002 z{QALY
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W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci testowano wartosci skrajne dla nastepujgcych parametrow:
masa ciata dziecka; S$rednia liczba podan paliwizumabu; efektywnos$¢ interwencji; Smiertelnos¢ u dzieci
hospitalizowanych z powodu RSV; koszty paliwizumabu; diugoterminowe powiktania RSV; stopy dyskontowe.
Wartosci parametréw uwzglednionych w AW zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Wartosci parametrow testowanych w analizie wrazliwosci CUA oraz wyniki ICUR w poszczegélnych

scenariuszach w wariancie z RSS

. . A T3] ICUR
Sc. Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci [Z/QALY]
0 Zatozenia analizy podstawowe;j Wartosci podstawowe - 199 153
Minimalna ciata dziecka
1 kwalif kujgca dziecko do 1,9 kg 1,8 kg 192 092
profilaktyki
Masa ciata 0
2 dviecka ] . ' . 4,74 kg (90% wart. 174 228
Srednia masa ciata w momencie 5.26 kg podst.)
odania ’ 9
3 p 5,79 kg (110% wart. 212 078
podst.)
4 Srednia liczba podan paliwizumabu 4,69 4,83 198 834
5 Zmnl_ejs_zeme liczby dawek w grupie dzieci 022 0 193 346
hospitalizowanych
6 Cza§ tryvania hospitalizacji na OAIIT dla dzieci dla 0,52 1,2 192 765
ramienia komparatora
ng,s'tosc hospitalizacji dla pacjentéw stosujgcych 211% 479%
paliwizumab
7 OR dla czestosci hospitalizaciji 0,27 0,42 175 532
Czas hospitalizacji na OAIIT 1,2 2,78
8 Zmiana vyartosc_:l OR dla poréwnania paliwizumab vs. 0,27 0,42 377 181
brak profilaktyki
9 0,00% 900 678
Ryzyko zgonu dzieci hospitalizowanych 5,26%
10 29,41% 41 221
. - ) . Brak RSV - 0,95 Brak RSV - 0,97
11 Uzytecznosci stanéw zdrowia RSV — 0,88 RSV — 0,93 207 726
12 Okres wptywu infekcji RSV na uzytecznosci 5 lat 16 lat 147 101
13 Z uwzglednieniem z 190 772
o . . o perspektywy NFZ
Uwzglednienie dtugoterminowych powiktan RSV Bez uwzglednienia ——
Z uwzglednieniem z
14 o 190 556
perspektywy wspolnej
15 o N . 4 uwzgle,dnl_enlem 255 438
Uwzglednienie niezuzytej czesci opakowania . dla opakowania 50 mg
I~ Bez uwzglednienia —
paliwizumabu Z uwzglednieniem
16 . 302 821
dla opakowania 100 mg
5 % dla kosztow
17 5 % dla efektow 248 454
. 5 % dla kosztéow 0 % dla kosztéow
18| Dyskontowanie 3,5 % dla efektow 0 % dla efektow 75375
5 % dla kosztéow
9 0 % dla efektow 7541
20 Cena opakowania uwzgledniajgca RSS Nie Tak 190 725

2 na podst. badania Greenough 2004 — w oparciu o kwestionariusz HUI2
® na podst. badania Greenough 2004 — w oparciu o kwestionariusz HUI3

Najwiekszy wzrost wskaznika ICUR, zaréwno w wariancie z (o ponad 350%) i bez RSS (o ponad 366%),
dotyczyt scenariusza, w ktérym przyjeto minimalne ryzyko zgonu (0%) dzieci hospitalizowanych. Natomiast
najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR majg: maksymalna wartos¢ ryzyka zgonu (29,41%) dzieci
hospitalizowanych (spadek o ponad 78%) oraz zmiana warto$ci wykorzystanych stép dyskontowych: 0% dla
kosztéw i efektéw oraz 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw (spadek o ponad 60%) - jedynie w tych trzech
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scenariuszach warto$¢ ICUR spada ponizej progu optacalnosci o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2
pkt 7 ustawy. Zastosowanie RSS nie zmienia wnioskowania. ICUR w wariancie podstawowym po uwzglednieniu
RSS jest nizszy o ok. 6%, a w analizie wrazliwosci o ok. 9% w kazdym ze scenariuszy (AE wnioskodawcy,
rozdz. 6).

W odpowiedzi na pismo z dnia 21.02.2017 r. (znak: OT.4351.3.2017.MZ.4) w sprawie niespetnienia wymagan
zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan, wnioskodawca uwzglednit w AE niezuzytg czes¢
opakowania paliwizumabu (tzw. wastage). W tym scenariuszu ICUR wzrasta o ok. 32% dla opakowania 50 mg i
0 ok. 57% dla opakowania 100 mg.

Komentarz Agencji:

Najwieksza niepewnoscig obarczone sg parametry dotyczgce czestosci hospitalizacji pacjentéw z powodu
zakazenia RSV oraz ryzyko zgonu dzieci hospitalizowanych, a takze uzytecznosci stanéw zdrowia przyjetych w
modelu i zwigzany z nimi okres obnizonej uzytecznosci.

W opinii analitykéw Agencji zastrzezenia budzi wykorzystanie w AW wartosci uzytecznosci oszacowanych w
badaniu Greenough 2004 w oparciu o kwestionariusz HUI3, ze wzgledu na brak istotnosci statystycznej
wykazanych réznic pomiedzy grupami (dzieci hospitalizowanych z powodu zakazenia RSV i dzieci
hospitalizowanych z innych przyczyn).

Analiza probabilistyczna

Przedstawione w AE wnioskodawcy wykresy analizy probabilistycznej dla wariantu z/bez RSS, obrazuja, ze
100% symulacji wskazuje na wyzsze koszty i efekty stosowania paliwizumabu w poréwnaniu z brakiem
profilaktyki zakazen wirusem RS. Ponizej przedstawiono wykres rozrzutu wynikéw probabilistycznej analizy
wrazliwosci z perspektywy NFZ w wariancie uwzgledniajagcym RSS — ok. 81,3% punktéw znajduje sie powyzej
progu optacalnosci, zatem z prawdopodobienstwem wynoszacym ok. 18,7% terapia paliwizumabem jest
bardziej optacalna niz brak profilaktyki.

Rysunek 3. Analiza probabilistyczna — wyniki ICUR z RSS

43000 zt

32000 zt 3o

21000 zt

10 000 zt

-1000 zt =

koszt

-12 000 zt = =

-23 000 zt =

-34 000 zt

-45 000 zt
-0,22 -0,165 -0,11 -0,055 0 0,055 0,11 0,165 0,22

QALY

+  wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci A wynik deterministyczny
- = = = prég optacalnosci (130 002 zt) min ICER
max ICER 95% CEA

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 31. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr (Kﬁﬁlgf'fl?l{i) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany, Bez uwa
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK 9
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

W AE populacje stanowig pacjenci do 1 roku zycia
urodzeni do 28 tygodnia cigzy lub z BPD oraz pacjenci do
6 miesigca zycia, urodzeni miedzy 29 a 32 tygodniem
cigzy — analiza zostata przeprowadzona dla wszystkich
pacjentdéw, mogacych bra¢ udziat w programie lekowym, a
nie tylko dla populacji wigczanej do obecnie
obowigzujgcego programu (tj. dzieci do 6 mies. zycia
urodzonych miedzy 29 a 32 tygodniem cigzy). Przekazany

Z wnioskiem? TAK przez wnioskodawce model réwniez nie umozliwia
wyodrebnienia wynikéw ty ko dla tej populaciji.
Interpretacja kodéw ICD-10 w przedtozonym przez
wnioskodawce projekcie programu lekowego moze
doprowadzi¢ do wykluczenia z udzialu w profilaktyce
paliwizumabem dzieci urodzone miedzy 28 a 29
tygodniem cigzy (szersze oméwienie problemu w rozdz. 8
niniejszej AWA). W AE ujeto te grupe pacjentéw.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie B

z wnioskiem? TAK 6z uwag

Czy wnioskowang technologie poréwnano

z whasciwym komparatorem? TAK Bez uwag

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK Bez uwag

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Bez uwa

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK 9

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Bez uwag

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Dtugos¢ horyzontu czasowego jest wtasciwa, aczkolwiek
w zwigzku ze specyfkg problemu zdrowotnego,

Czv brzvieto wiasciwy horvzont czasowy? skutecznoscig ocenianej interwencji oraz zatozeniami

y prayje y yz y! ? wnioskodawcy w zakresie uzyteczno$ci zasadnym wydaje

sie uwzglednienie takze scenariuszy o krotszym
horyzoncie czasowym

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Bez uwag

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Bez uwag

zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Bez uwa

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK 9
Uzasadnienie  wyboru  wykorzystanych  zestawéw
uzytecznosci, tj. oparcie analizy na jedynym dostepnym
zrodle (badanie Greenough 2004) nie budzi zastrzezen.
Jednak wartosci uzytecznosci z badania Greenough 2004
zostaly w modelu przypisane innym stanom, niz

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci raportowane w badaniu (dla grupy pacjentéw zakazonych

stanéw zdrowia? TAK/? RSV, ale niehospitalizowanych przyjeto wartosci
pacjentéw hospitalizowanych z innych przyczyn niz
zakazenie RSV). Roéwniez populacja w badaniu
Greenough 2004 byla wezsza niz wnioskowana —
stanowity jg wczesniaki z BPD urodzone przed 32
tygodniem cigzy.
Przeprowadzona zostata jednokierunkowa  analiza

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK wrazliwosci uwzgledniajagca 18 scenariuszy oraz

probabilistyczna analiza wrazliwosci — obie w wariancie
bez iz RSS.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybdr techniki analitycznej jako analizy kosztow-uzytecznosci przez wnioskodawce jest zasadny, ze wzgledu
na fakt, iz w analizie klinicznej wykazano wyzszo$¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem. W ramach
analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono poréwnanie profilaktyki zakazeh RSV za pomocg paliwizumabu
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z brakiem profilaktyki. Przyjecie takiego komparatora jest zgodne z wytycznymi klinicznymi i opiniami
ekspertow.

Watpliwosci budzi natomiast struktura modelu wnioskodawcy. Zatozono, ze ,populacje docelowg analizy
stanowig dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone <28. tyg. cigzy lub z dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz dzieci
ponizej 6. miesigca zycia urodzone miedzy 29. a 32. tygodniem cigzy” (AE wnioskodawcy str. 58), natomiast na
rysunku obrazujgcym pierwszg faze modelu populacje stanowig ,dzieci ponizej 1. roku Zycia urodzone <32wGA
lub dzieci z BPD” (rys. 1, str. 18 AE wnioskodawcy), co jest niezgodne ze zlozonym projektem programu
lekowego. Nie odniesiono sie takze do zapiséw projektu programu lekowego, ktére zaktadajg kwalifikowanie do
programu pacjentéw przed ukonczeniem 1 roku zycia w momencie immunizacji w przypadku dzieci urodzonych
do 28 tygodnia cigzy lub z BPD oraz pacjentéw przed ukonczeniem 6 miesigca zycia w momencie rozpoczecia
sezonu zakazeh RSV — taki podziat sprawia, ze dzieci urodzone miedzy 29 a 32 tygodniem cigzy mogg byc¢
wigczane do programu i rozpoczynaé immunizacje nawet po ukonczeniu 6 mies. zycia, co nie zostato
uwzglednione w modelu ekonomicznym. Dodatkowo wnioskodawca zakfada, ze ,profilaktykg objete zostang
wszystkie dzieci urodzone przed sezonem zakazen wirusem RS i spetniajgce kryteria wigczenia do programu
lekowego” — niejasne jest zatem, jakie dzieci znajdujg sie w ramieniu komparatora.

Zdaniem analitykéw Agenciji ograniczeniem analizy jest takze przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego w
sytuacji, gdy skutki zakazenia RSV powodujg obnizenie uzytecznosci w okresie 5 lat. Zakazenie RSV nie jest
chorobg przewlekta, zatem w tym przypadku horyzont czasowy moze by¢ krotszy.

Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze w modelu przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym pacjenci poddawani sg
profilaktyce RSV w jednym sezonie zakazen RSV (zgodnie z zapisami programu lekowego). Jednoczes$nie
przyjeto mozliwos¢ zakazenia wirusem RSV tylko w jednym sezonie zakazen, co moze powodowac
przeszacowanie wynikow zdrowotnych.

Liczne watpliwosci budzg takze wartosci uzytecznosci przyjete w poszczegoélnych fazach modelu. Po pierwsze,
w badaniu Greenough 2004 badano populacje wezszg niz wnioskowana (wczesniaki urodzone przed 32
tygodniem cigzy z BPD). Po drugie, uzytecznosci zostaty w modelu przypisane stanom odmiennym, niz w
badaniu z ktérego pochodzg (dla grupy pacjentéw zakazonych RSV, ale niehospitalizowanych przyjeto wartosci
pacjentéow hospitalizowanych z innych przyczyn niz zakazenie RSV). Po trzecie, w roznych analizach obnizenie
wartosci uzytecznosci przypisane jest réznym okresom na podstawie tego samego badania (jak wskazuje sam
wnioskodawca, AE Aneks A3). Rowniez w modelu bedgcym przedmiotem ostatniej oceny paliwizumabu w
AOTMIT (AWA Synagis nr OT.4351.36.2016) okres obnizonej uzytecznosci trwa 16 lat, po czym wszystkim
pacjentom w modelu przypisywana jest warto$¢ uzytecznosci rowna jeden.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia AE wskazane przez wnioskodawce:

1. ,Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o0 wyniki analizy klinicznej, zatem wszystkie ograniczenia
tej analizy sg ograniczeniami niniejszego opracowania.”

2. ,W scenariuszu podstawowym modelu nie uwzgledniono powtoérnych hospitalizacji i zwigzanych z nimi
kosztéw z powodu zakazen wirusem RS w kolejnych latach zycia dziecka.”

Komentarz Agenciji:

Wskazanych przez wnioskodawce kosztow nie uwzgledniono zaréwno w analizie podstawowej, jak i w analizie
wrazliwosci. Ograniczenia zatozen modelu dotyczacych momentu zakazenia RSV oraz ewentualnych
powtdrnych hospitalizacji oméwiono w rozdz. 5.3.1.

3. ,W oszacowaniu zuzycia PLV na pacjenta przyjeto, ze wszystkie dzieci zakwalifikowane do profilaktyki
przyjmujg maksymalng liczbe dawek paliwizumabu, ograniczong jedynie Smiertelnoscig naturalng dzieci oraz
liczbg miesiecy pozostatag od momentu rozpoczecia profilaktyki do konca sezonu zakazenn wirusem RS
(minimum 3 podania). W kolejnym kroku uwzgledniono oszacowany wspoéfczynnik stosowania sie pacjentow
do zalecen lekarskich, wynikajgcy z niepetnego przestrzegania rezimu przyjmowania kolejnych dawek. Z
powodu braku dostepnych informacji dotyczgcych poszczegdinych czynnikdbw wplywajgcych na
przestrzeganie rezimu profilaktyki, oszacowana warto$¢ moze sie rozni¢ od wartosci uzyskanej w praktyce
klinicznej.”

Komentarz Agenciji:

Z danych przekazanych przez NFZ wynika, Zze $rednia liczba dawek podawana w rzeczywistej praktyce
klinicznej moze byé nizsza niz zakiadana w modelu wartos¢ 4,69. W sezonie 2016/2017 kazdy pacjent
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zakwalifikowany do programu lekowego ,Profilaktyka zakazers wirusem RS (ICD-10 P 07.2, P07.3, P 27.1)"
przyjat $rednio 3,64 dawki paliwizumabu (13% pacjentéw przyjeto 1 dawke, 10,3% - 2 dawki, 16,3% — 3 dawki,
20,5% - 4 dawki, 40% - 5 dawek).

4. ,W celu zachowania spdjnosci osigganych efektéw terapeutycznych i zuzytych w tym celu zasobéw z
wynikami badania IMpact-RSV, w przypadku dzieci hospitalizowanych uwzgledniono redukcje dawki
paliwizumabu.”

5. ,W celu oszacowania odsetka dzieci kwalifikowanych do profilaktyki w poszczegodinych miesigcach zycia
przyjeto rownomierny rozktad urodzen wczes$niakdbw we wszystkich miesigcach w ciggu roku, pominieto wiec
mozliwo$¢ wystgpienia sezonowo$ci urodzenn wczesniakéw. Warto$¢ odsetka dzieci kwalifikowanych do
profilaktyki w poszczegoélnych miesigcach Zycia posrednio wptywa na oszacowanie $redniej masy ciafa,
Sredniej liczby podan i korekte uzyteczno$ci w pierwszym roku zycia. W ramach analizy wrazliwosci
testowano wptyw zmiany warto$ci $redniej masy ciata i liczby podar na oszacowane wyniki.”

6. ,Uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéow po przebytej hospitalizacji z powodu zakazenia RSV i bez
infekcji RSV wymagajgcej hospitalizacji ustalono na podstawie danych dla populacji dzieci urodzonych przed
32. tyg. cigzy (hospitalizowanych z powodu RSV/hospitalizowanych z innych przyczyn). Uzyteczno$¢ dla
dzieci niehospitalizowanych oszacowano na podstawie warto$ci dla dzieci hospitalizowanych z powodéw
innych, niz RSV. W rzeczywistosci uzyteczno$¢ dzieci niehospitalizowanych z powodu RSV moze byc¢
wyzsza od uwzglednionej w niniejszej analizie.”

Komentarz Agenciji:

Przyjete warto$ci uzytecznosci dotyczg populacji wezszej niz wnioskowana (dzieci z BPD urodzone przed 32
tygodniem cigzy) oraz nie odpowiadajg stanom w modelu (dla grupy pacjentdw zakazonych RSV, ale
niehospitalizowanych przyjeto wartosci pacjentdéw hospitalizowanych z innych przyczyn niz zakazenie RSV), w
zwigzku z czym wnioskowanie na ich podstawie jest ograniczone.

7. ,Uwzgledniono wptyw ciezkich powiktarn RSV na spadek uzytecznosci przez okres 5 lat po hospitalizacji. W
badaniu Greenough 2004 oceniano uzyteczno$¢ u dzieci w wieku 5 lat, uzyskanych za pomocg
kwestionariusza HUI 2, natomiast brak jest dostepnych danych dotyczgcych spadku uzyteczno$ci w
krétszym Ilub dtuzszym horyzoncie czasowym. W rzeczywisto$ci horyzont czasowy spadku uzytecznosci
moze byc¢ inny, niz przyjety w niniejszej analizie. Dodatkowo, instrument HUI 2 oceniajgcy uzyteczno$c
dzieci sktada sie z czesci dla dziecka oraz opiekuna (rodzic) lub osoby nadzorujgcej (lekarz), stad uzyskane
wartoSci stanowig tylko przyblizong wartoS¢ uzytecznoSci dla dzieci. Niemniej jednak przyjete wartosSci
oparto na najlepszych odnalezionych danych zrodtowych.”

8. ,Ze wzgledu na brak dostepnych wartosci HUI 2 dotyczgcych uzyteczno$ci oséb dorostych, w celu
oszacowania $redniej warto$ci uzytecznosci 0séb dorostych populacji Polski skorzystano z warto$ci EQ-5D
zaczerpnietych z badania Golicki 2015. Biorgc pod uwage, ze kwestionariusze HUI 2 oraz EQ-5D mierzg
wartosci uzytecznosci za pomocg odmiennie sformutowanych pytan, uzyskane wartosSci dla tych samych
stanéw zdrowia mogg sie rézni¢. Niemniej jednak przyjete wartoSci oparto na najlepszych odnalezionych
danych zrédfowych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

1. Jak wskazano w rozdz. 5.2.3. najwiekszy wptyw na zmiane ICUR ma ryzyko zgonu (Smiertelnos¢) dzieci
hospitalizowanych oraz zmiana wartosci stop dyskontowych. Ryzyko zgonu ($miertelnos¢) zostato
oszacowane w oparciu o 22 badania dotyczace epidemiologii zakazen wirusem RS — najpierw dla kazdego z
badan osobno, potem usredniono $miertelnos¢, biorgc pod uwage wielkosé préby. Po zapoznaniu sie z
wykorzystanymi do obliczen badaniami, analitycy Agencji uznali, iz przedstawione przez wnioskodawce
obliczenia nie zostaty wykonane prawidtiowo ($Smiertelnos¢ szacowano w zbyt szerokiej lub zbyt wagskiej
populaciji, zle przeprowadzono obliczenia), w zwigzku z czym przyjeta w analizie wartos¢ jest zawyzona.

2. Odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu RSV réwniez zostat obliczony w oparciu o wyniki badan,
jako s$rednia wazona wielko$cig préby. Wykorzystano w tym celu kolejne 5 publikacji. Nie uzasadniono
jednak wyboru badan wykorzystanych w tym celu oraz pominiecia badan wigczonych do AKL wnioskodawcy
(np. Chi 2014, Prais 2016).

3. Przedlozony przez wnioskodawce model w wers;ji elektronicznej nie umozliwia przyjecia wartosci zerowej dla
odsetka pacjentédw hospitalizowanych z powodu RSV i otrzymania wartosci ICUR (MS Excel, w ktorym
opracowano model zwraca btad).

4. W AE wnioskodawcy przyjeto, ze dziecko wilgczane jest do profilaktyki po osiggnieciu masy 1,9 kg.
Zatozenia dokonano na podstawie protokotu wypisu noworodka z oddziatu, ktory jest dokumentem
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wewnetrznym Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala Klinicznego w Poznaniu, nie stanowi natomiast zadnej
normy prawa. Zgodnie z polskg praktykg noworodki urodzone przedwczesnie wypisywane sg ze szpitala z
masg ciata od 1,8 kg do 2,1 kg (Borszewska-Kornacka 2012). Takze dane przekazane Agencji przez NFZ
wskazujg, ze zatozenie przyjete w analizie wnioskodawcy obarczone jest niepewnoscig, bowiem $rednia
masa pacjentow w momencie kwalifikacji do programu wyniosta 1030,7 g.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz
strukturg obliczeh przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Wyniki symulacji przeanalizowano
zaktadajgc skrajne wartosci parametréw. Kod Zrédtowy zostat sprawdzony pod katem bteddw syntaktycznych.
Przetestowano takze powtarzalno$¢ wynikdw uzywajgc w tym celu réwnowaznych wartosci parametrow
wejsciowych. Btedy wykryte podczas walidacji zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

W celu wykonania walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie analiz ekonomicznych
dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w bazie PubMed. W wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania odnaleziono 6 publikacji (Ravasio 2006, Chirico 2009, Nuijten 2007, Nuijten 2009, Nuijten 2010,
Wang 2008) charakteryzujgcych sie zgodnoscig populacji (dzieci urodzonych <32. tyg. wieku cigzowego oraz
dzieci z BPD bez wzgledu na wiek cigzowy) i majgcych QALY jako jeden z raportowanych punktow kohcowych.
W kazdym z modeli poréwnano paliwizumab z brakiem profilaktyki RSV, a zrodtem danych o uzytecznosciach
byto badanie Greenough 2004. We wszystkich analizach poza Ravasio 2006 uwzgledniono dozywotni horyzont
czasowy.

Analiza kosztow-uzytecznosci przedstawiona w publikacjach Ravasio 2006 oraz Chirico 2009 zostata
przeprowadzona dla dzieci urodzonych przed 33 tyg. cigzy, miedzy 33 a 35 tyg. cigzy oraz dzieci z BPD.
Prawdopodobienistwo hospitalizacji oraz $miertelnoS¢ pacjentdw podczas hospitalizacji byly wyzsze od
przyjetych w analizie wnioskodawcy. Wskutek przeprowadzonej walidacji uzyskano zblizone wyniki
inkrementalne w zakresie QALY ( ; po walidacji konwergencji
w badaniu Chirico QALY wynosi 0,159, natomiast w badaniu Ravasio 2006 wynosi 0,166). W publikacji Nuijten
2007 po wprowadzeniu odpowiedniej wartosci Smiertelnosci podczas hospitalizacji zwigzanej z zakazeniami
RSV oraz po wprowadzeniu ryzyka hospitalizacji, uzyskano wyzsze wartosci QALY. Rdznice mogg wynikac
z wykorzystania przez autoréw publikacji danych z rejestru brytyjskiego, a w analizie wnioskodawcy korzystano
z badan przeprowadzonych w wielu krajach. Z tego samego powodu mogg wynikac takze réznice obserwowane
po wprowadzeniu do modelu wartosci parametrow odpowiadajgcych wartosciom przyjetym przez Nuijten 2009
oraz Nuijten 2010 — w badaniach tych korzystano z lokalnych rejestrow z Hiszpanii i Holandii. Z kolei réznica
w zakresie QALY uzyskana w modelu Wang 2008 jest zblizona do wynikéw analizy wnioskodawcy.

Walidacja zewnetrzna

Whnioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej modelu, ze wzgledu na brak zidentyfikowanych badanh
obserwacyjnych mogacych potwierdzi¢ zgodnos$¢ uzyskanych wynikéw z zaobserwowanymi dowodami
empirycznymi.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu, poza niemoznoscig uzyskania wyniku ICUR po wprowadzeniu do modelu
wartosci zerowej dla odsetka pacjentéw hospitalizowanych z powodu RSV (MS Excel, w ktérym opracowano
model zwraca biad).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata, ze wartosci poszczegdlnych parametrow w rzeczywistosci (oraz w
zaleznosci od wykorzystanych zrodet), mogg znacznie sie rézni¢ od tych przyjetych przez wnioskodawce. W
zwigzku z tym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne dla wybranych parametréw i implementowali
otrzymane wartosci w modelu przekazanym przez wnioskodawce.

Z danych NFZ, przekazanych Agencji pismem z dn. 8 wrzesnia 2017 (znak: DGL.036.63.2017 2017.49186.MB)
wynika, ze obliczona w oparciu o siatki centylowe z badania Bocca-Tjeertes 2012 Srednia masa ciata pacjenta
w momencie podania paliwizumabu moze byé niedoszacowana. Przyjmujac, ze masa ciata dzieci z populacji
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stanowigcej rozszerzenie obecnego programu lekowego nie bedzie znaczgco odbiega¢ od masy ciata dzieci
obecnie biorgcych udziat w programie lekowym (ze wzgledu na nizszy wiek kwalifikujgcy do profilaktyki, co
powinno niwelowaé wplyw wyzszej masy urodzeniowej osigganej przez pdzniejszy wiek cigzowy), w
obliczeniach wtasnych wykorzystano $rednig mase ciata dziecka biorgcego udziat w programie lekowym w 2016
roku, ktéra wyniosta 6,88 kg. Nalezy przy tym wskazaé, ze $rednig mase ciata oszacowano w oparciu o dane
NFZ za caly 2016 rok, a nie dane dotyczgce sezonu zakazen RSV, ktéry przypada na przetom roku (pazdziernik
— kwiecien). Z tego wzgledu wynik uzyskany przy wykorzystaniu tej wartosci nalezy interpretowaé z
ostroznoscig. Rowniez s$rednia liczba dawek przyjmowana przez pacjentdw w obecnie obowigzujgcym
programie lekowym jest nizsza niz zatozona w modelu wnioskodawcy (4,69 dawki) — w sezonie 2016/2017
kazdy pacjent przyjat srednio 3,64 dawki paliwizumabu.

Po weryfikacji petnych tekstéw badah wykorzystanych przez wnioskodawce w celu oszacowania $miertelnosci
dzieci hospitalizowanych analitycy Agencji zidentyfikowali nieprawidtowosci (rozdz. 5.3.2. niniejszej AWA), w
zwigzku z czym ponownie oszacowano smiertelnosc¢, otrzymujgc wartos¢ 1,47%.

W zwigzku z wytycznymi HTA, ktére zalecajg testowanie dtugosci przyjetego horyzontu czasowego w AW oraz
zatozeniem wnioskodawcy, dotyczgcym okresowego obnizenia uzytecznosci, postanowiono takze
przeprowadzi¢ obliczenia dla horyzontu czasowego, odpowiadajgcego okresowi obnizonej uzytecznosci.

Tabela 5. Wartosci parametrow testowanych w analizie AOTMIT oraz wyniki ICUR w poszczegdlnych scenariuszach
w wariancie bez RSS

. ICUR bez
e Parametr oggta; \:::wa Analiza AOTMIT RSS Iczl':gZEYS .
P ZHQALY
0 | Zalozenia wnioskodawcy VUETIEEE ; 211795 193 153
podstawowe
1 Srednia masa ciata w momencie podania 5,26 kg 6,88 kg? 275734 248 184
2 Srednia liczba podan paliwizumabu 4,69 3,642 163 824 147 485
3 Ryzyko zgonu dzieci hospitalizowanych 5,26% 1,47% 505 221 454 943
4 5 lat® 656 997 591 637
Horyzont czasowy Dozywotni
5 16 lat? 243 018 218 842
6 ng,s.tos'c': hospitalizacji dla pacjentéw stosujgcych 211% 2.85%2 160 314 144 322
paliwizumab

2@ na podst. danych NFZ, przekazanych Agencji pismem z dn. 8 wrzes$nia 2017 (znak: DGL.036.63.2017 2017.49186.MB)
b rowny okresowi obnizonej uzytecznosci, trwajgcemu 5 lat w scenariuszu 4. i 16 lat w scenariuszu 5.

Sposrdd scenariuszy zaproponowanych przez analitykow Agencji, najwiekszy wptyw na wzrost ICUR miato
skrécenie horyzontu czasowego do dtugosci okresu obnizonej wskutek zakazenia RSV uzytecznos$ci. Przy 5-
letnim horyzoncie czasowym ICUR przekroczyt 650 000 z/QALY bez RSS i 590 000 z/QALY z RSS, osiggajac
wartos¢ ponad trzykrotnie wiekszg niz w analizie podstawowej wnioskodawcy. Natomiast przy 16-letnim
horyzoncie czasowym ICUR przyjmuje warto$¢ ponad 240 000 z/QALY, jest zatem zblizony do wartosci w
analizie podstawowej wnioskodawcy.

W AW wnioskodawcy oraz niniejszej AWA przedstawiono tacznie 51 scenariuszy (26 z RSS i 25 bez RSS): w
44 przypadkach (ok. 88%) ICUR przekracza prog opfacalnosci, z czego w 28 (ok. 62%) ICUR przekracza
200 000 zt/QALY. Zakres wartosci ICUR wynosi od 41 221 z/QALY w scenariuszu zaktadajgcym ryzyko zgonu
dzieci hospitalizowanych na poziomie 29,41% (z RSS) do 987 651 zt/QALY w scenariuszu zaktadajgcym ryzyko
zgonu dzieci hospitalizowanych na poziomie 0% (bez RSS), co dowodzi jak czuly jest ICUR na zmiany tego
parametru. Znaczgcy wptyw na zmiane wartosci ICUR ma réwniez zmiana czestosci hospitalizacji dla pacjentéw
stosujgcych paliwizumab (zmiana wskaznika z 2,11% do 2,85% powoduje spadek ICUR o prawie 25%) oraz
masa ciata pacjentéw i liczba dawek. Nalezy takze zwrécié uwage na uwzglednienie przez wnioskodawce
niezuzytej czesci opakowania paliwizumabu. W obecnym porzadku prawnym NFZ zwraca $wiadczeniodawcom
koszt rzeczywiscie zuzytego leku, wobec czego w analizie prowadzonej z perspektywy pfatnika tzw. wastage
nie stanowi kosztu. Jednak przy zatozeniu, ze NFZ pokrywa caty koszt lekow zakupionych w celu realizacji
programu lekowego ICUR wynosi 280 215 zZ/QALY bez RSS (255 438 zt QALY z RSS) dla opakowania 50 mg i
332 226 zH/QALY bez RSS (302 821 zt/QALY z RSS) dla opakowania 100 mg.
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5.4. Komentarz Agenciji

W przedstawionej analizie ekonomicznej wnioskodawcy wybor techniki analitycznej — analiza kosztéw-
uzytecznosci — jest uzasadniony, ze wzgledu na wykazanie w AKL wyzszej skutecznosci wnioskowanej
technologii medycznej wzgledem komparatora. Z przeprowadzonych oszacowan wynika, iz stosowanie
preparatu Synagis finansowanego w ramach programu lekowego wigze sie z wyzszymi kosztami i wigkszymi
efektami zdrowotnymi z perspektywy NFZ w poréwnaniu do komparatora, przy czym ICUR znacznie przekracza
ustawowg wartos¢ progu optacalnosci (ponad poéttorakrotnie). Oszacowania w analizie wnioskodawcy wskazuja,
ze zastosowanie u dzieci paliwizumabu wptywa na poprawe jakosci zycia i pozwala na uzyskanie dodatkowo

roku zycia w petnym zdrowiu (wynik inkrementalny w jednostkach QALY) dla poréwnania z brakiem
profilaktyki dla catej populacji ujetej w projekcie programu lekowego. Sposob przeprowadzenia AE przez
whioskodawce nie umozliwia w prosty sposéb przedstawienia wynikéw jedynie dla populacji stanowigcej
rozszerzenie obecnie obowigzujgcego programu lekowego, tj. pacjentow w wieku ponizej 6 miesiecy,
urodzonych miedzy 28 tygodniem (28 tyg. 1 dzien) a 32 tygodniem (32 tyg. 0 dni) cigzy. Wiarygodnosc¢
przedstawionych powyzej wynikow jest ograniczona, przede wszystkim ze wzgledu na niepewno$¢ oszacowan
wartosci wejsciowych parametrow uwzglednionych w modelu oraz jego strukture (rozdz. 5.3.2. niniejszej AWA).

Zaprezentowany przez wnioskodawce model ekonomiczny budzi liczne watpliwosci analitykéw Agencji. Model
podzielono na trzy fazy, zakfadajgc ze ,populacje docelowg analizy stanowig dzieci ponizej 1. roku zycia
urodzone £28. tyg. cigzy lub z dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz dzieci ponizej 6. miesigca zycia urodzone
miedzy 29. a 32. tygodniem cigzy” (AE wnioskodawcy str. 58). Jednak na rysunku przedstawiajgcym pierwsza
faze modelu populacje stanowig ,dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone <32wGA lub dzieci z BPD” (rys. 1, str. 18
AE wnioskodawcy), co jest sprzeczne z podstawowym zatozeniem modelu a takze niezgodne ze ztozonym
projektem programu lekowego. Niejasna jest takze charakterystyka populacji w ramieniu komparatora, gdyz
wnioskodawca zaklada ze ,profilaktykg objete zostang wszystkie dzieci urodzone przed sezonem zakazen
wirusem RS i spetniajgce kryteria wigczenia do programu lekowego” (AE wnioskodawcy str. 58), natomiast
dzieci urodzone w trakcie trwania sezonu sg wtgczane do profilaktyki po spetnieniu kryteriow (AE wnioskodawcy
str. 42). Niejasne jest zatem, czy w ramieniu komparatora znajdujg sie dzieci niespetniajgce kryteriow wtgczenia
do programu (np. starsze lub urodzone po 32 tygodniu cigzy), czy tez populacja docelowa wbrew zatozeniom
modelu. Nie odniesiono sie takze do zapiséw projektu programu lekowego, ktére zaktadajg kwalifikowanie do
programu pacjentow przed ukonczeniem 1 roku zycia w momencie immunizacji w przypadku dzieci urodzonych
do 28 tygodnia cigzy lub z BPD oraz pacjentow przed ukonczeniem 6 miesigca zycia w momencie rozpoczecia
sezonu zakazen RSV - taki podziat sprawia, ze dzieci urodzone miedzy 29 a 32 tygodniem cigzy mogg byc¢
wigczane do programu i rozpoczyna¢ immunizacje nawet po ukonczeniu 6 mies. zycia, co nie zostato
uwzglednione w modelu ekonomicznym.

Najwiekszg niepewnoscig obarczone sg parametry dotyczgce czestosci hospitalizacji pacjentéw z powodu
zakazenia RSV oraz ryzyko zgonu dzieci hospitalizowanych, a takze uzytecznosci stanéw zdrowia przyjetych w
modelu i zwigzany z nimi okres obnizonej uzytecznosci.

Najwiekszy wptyw na wartos¢ ICUR ma ryzyko zgonu ($miertelnos¢) dzieci hospitalizowanych (rozdz. 5.2.3.
niniejszej AWA), ktory zostat oszacowany w oparciu o 22 badania (rozdz. 3.7. AE wnioskodawcy). Po
zapoznaniu si¢ z trescig badan wtgczonych przez wnioskodawce uznano, ze przyjeta w modelu wartos¢ 5,26%
nie zostata obliczona wtasciwie. Do modelu wnioskodawcy implementowano warto$¢ otrzymang w wyniku
obliczen wtasnych analitykow Agencji, wykonanych w oparciu o te same publikacje zrodtowe ($miertelno$c
réwna 1,47%). W wariancie tym ICUR wzrést o 138,5%.

W analizie wnioskodawcy w analogiczny sposéb oszacowano odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu
RSV, przy czym nie wykorzystano wszystkich badan wigczonych do AKL wnioskodawcy (np. Chi 2014, Prais
2016), a takze nie wskazano kryteriéw ich wyboru. Na podstawie danych przekazanych przez NFZ obliczono,
ze odsetek wynosi 2,85%. Przyjecie w modelu takiej wartosci odsetka pacjentow hospitalizowanych z powodu
RSV powoduje spadek ICUR o ok. 25%. W AW wnioskodawcy testowano warto$¢ 0% dla $miertelno$ci
pacjentow hospitalizowanych z RSV — na tej podstawie postanowiono przetestowac¢ warto$¢ zerowg réwniez dla
odsetka pacjentéw hospitalizowanych z powodu RSV, jednak przediozony przez wnioskodawce model
uniemozliwia takie dziatanie (po wprowadzeniu do modelu wartosci 0,01% ICUR przekroczyt 38 min zZ/QALY).

Liczne watpliwosci analitykow Agencji budzg takze wartosci uzytecznosci przyjete w modelu na podstawie
badania Greenough 2004. Stanom w kolejnych fazach modelu przypisano uzytecznos$é innych stanoéw,
badanych przy wykorzystaniu kwestionariusza HUI2 — pacjentom niehospitalizowanym z powodu zakazenia
RSV przypisano wartos¢ pacjentéw hospitalizowanych w przyczyn innych niz zakazenie wirusem RS. Duzg
niepewnoscig obarczony jest takze okres obnizonej uzytecznosci zwigzanej z hospitalizacjg na skutek
zakazenia RS, ktéry w analizie podstawowej wnioskodawcy wynosi 5 lat. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze
dtugosé tego okresu jest rézna w réznych analizach ekonomicznych paliwizumabu, (jak wskazuje sam
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wnioskodawca, AE Aneks A3). Réwniez w modelu bedgcym przedmiotem ostatniej oceny paliwizumabu w
AOTMIT (AWA Synagis nr OT.4351.36.2016) okres obnizonej uzytecznosci trwa 16 lat.

W opinii analitykow Agencji do ograniczen analizy nalezy takze brak uwzglednienia w AW innej dtugosci
horyzontu czasowego, przy zatozeniu, ze hospitalizacja z powodu zakazenia RSV powoduje obnizenie
uzytecznosci tylko w pewnym okresie, po ktérym pacjentom przypisuje sie wartosci uzytecznosci jak w populaciji
generalnej, przy réwnoczesnym braku dowoddéw naukowych na wystepowanie dtugoterminowych powiktan
spowodowanych zakazeniem wirusem RS (AE wnioskodawcy str. 40). Z tego wzgledu postanowiono sprawdzi¢
wartos¢ ICUR w scenariuszu, w ktérym horyzont czasowy réwny jest okresowi obnizonej uzytecznosci. W
przypadku 5-letniego horyzontu czasowego ICUR przekracza 650 000 z/QALY.

Nalezy takze zwrécic uwage na uwzglednienie przez wnioskodawce niezuzytej czesci opakowania
paliwizumabu. W obecnym porzgdku prawnym NFZ zwraca swiadczeniodawcom koszt rzeczywiscie zuzytego
leku, wobec czego w analizie prowadzonej z perspektywy pfatnika tzw. wastage nie stanowi kosztu. Jednak
przy zatozeniu, ze NFZ pokrywa caty koszt lekow zakupionych w celu realizacji programu lekowego ICUR
wynosi 280 215 z/QALY bez RSS (255 438 zt QALY z RSS) dla opakowania 50 mg i 332 226 z/QALY bez RSS
(302 821 z/QALY z RSS) dla opakowania 100 mg.

Analiza probabilistyczna jest zbiezna z analiza podstawowg, gdyz wskazuje na wyzszg skutecznosé
paliwizumabu w poréwnaniu do braku profilaktyki, przy czym paliwizumab jest technologig kosztowo-efektywng
(ICUR ponizej progu optacalnosci) z prawdopodobienstwem ok. 18,7%.

Jak przedstawiono w niniejszej AWA wartos¢ ICUR zalezy od szeregu czynnikéw, ktorych wartosci trudno
oszacowaé, w zwigzku z czym wyniki CUA przediozonej przez wnioskodawce obarczone sg duzag
niepewnoscia.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw 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 wedtug wnioskodawcy

Celem analizy wnioskodawcy bylo okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych paliwizumabu (lek Synagis) stosowanego
w ramach proponowanego programu lekowego ,Profilaktyka zakazeh wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3,
P27.1)".

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — NFZ.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 3-letnim horyzoncie czasowym.

Populacja

Dzieci:

e ponizej 1. roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji i spetniajgce nastepujgce kryteria:

0 wiek cigzowy < 28 tygodni lub
0 dysplazja oskrzelowo-ptucna

e ponizej 6. miesigca zycia na poczgtku sezonu wystepowania zakazen RSV i spetniajgce nastepujgce
kryteria:

0 wiek cigzowy 29-32 tygodni.
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejagcy ze scenariuszem nowym. Wyniki analiz przedstawiono w
wariancie uwzgledniajacym RSS oraz bez uwzglednienia RSS.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji paliwizumabu w ramach zaproponowanego programu lekowego, a
jedynie w ramach aktualnie obowigzujgcego PL.

Scenariusz nowy zakfada refundacje paliwizumabu w ramach nowego programu lekowego uwzgledniajgcego
szerszg populacje docelowg.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano zmiennosé nastepujgcych
parametréw:

e wariant A: masa ciata przy wypisie ze szpitala

e wariant B: $rednia liczba dawek

o wariant C: zmniejszenie liczby dawek wsrdd dzieci hospitalizowanych z powodu RSV

e wariant D: prawdopodobienstwo hospitalizacji z powodu RSV i liczba dni pobytu na OAIIT

o wariant E: uwzglednienie niezuzytej cze$ci opakowania.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacje docelowg podzielono na 4 subpopulacje:
e dzieci ponizej 1. roku zycia z BPD,
e wczesniaki bez BPD ponizej 1. roku zycia urodzone przed 28 tyg. 0 dni,
e wczesniaki bez BPD ponizej 1. roku zycia urodzone miedzy 28 tyg. 1 dzieh a 28 tyg. 6 dni,
e wczesniaki bez BPD ponizej 6. miesigca zycia urodzone miedzy 29 tyg. a 32 tyg. cigzy.

Ostatnia ze wskazanych powyzej subpopulacji stanowi rozszerzenie obecnie obowigzujgcego programu
lekowego. Populacja wczeé$niakéw bez BPD ponizej 1. roku zycia urodzonych miedzy 28 tyg. 1 dzieh a 28 tyg. 6
dni réwniez powinna kwalifikowac¢ sie do zaproponowanego PL, jednak przedstawione w nim zapisy wykluczajg
takg opcje (szczegoty przedstawiono w rozdz. 8). Wnioskodawca oszacowat liczbe dzieci ponizej 1. roku zycia
uwzgledniajgc historyczne dane GUS (lata 1995-2015) dopasowujgc do nich regresje liniowg, na podstawie
ktérej oszacowano liczebno$¢ populacji w latach 2016-2020. Oszacowania liczebnosci dla poszczegoélnych
subpopulacji oparto na danych GUS oraz danych z publikacji Rutkowska 2003 (raport badania
PREMATURITAS dotyczacy czestosci wystepowania BPD), przy czym uwzgledniono takze smiertelnos¢ wsréd
noworodkoéw oraz prawdopodobienstwa dozycia do otrzymania 1. dawki paliwizumabu. Szczegoélowe dane
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Liczebnos$¢ populacji docelowej

Populacja
Sezon BPD Ui d28. tyg. (0 zvsé)fls(;:tz;g.ﬁz: EAVEINC S Razem
ni) dni) tyg.
2017/2018 1453 223 235 2962 4873
2018/2019 1448 223 234 2952 4857
2019/2020 1444 222 233 2942 4841

BPD — dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. Bronchopulmonary Dysplasia); wGA — wiek cigzowy (ang. Week Gestational Age)
Rozpowszechnienie paliwizumabu

Synagis jest obecnie finansowany w ramach obowigzujgcego programu lekowego ,Profilaktyka zakazen
wirusem RS (ICD-10 P07.2, P 27.1)”, w zwigzku z czym wnioskodawca na podstawie danych NFZ za lata 2013-
2016 przedstawit liczbe dzieci objetych programem oraz oszacowat liczbe dzieci, ktére mogtyby stosowac
paliwizumab. Biorgc pod uwage powyzsze przeprowadzono kalkulacje rozpowszechnienia paliwizumabu w
populacji docelowej aktualnego PL, a nastepnie dopasowano model regresji logarytmicznej w celu oszacowania
rozpowszechnienia wnioskowanej technologii medycznej w kolejnych sezonach, tj. 2017-2020. Dla populacji
nowej przyjeto rozpowszechnienie leku takie jak dla populacji aktualnego PL w latach 2013-2016.

Tabela 33. Rozpowszechnienie paliwizumabu w populacji docelowej (zrédto: AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.8)

2013/2014 2014/2015 2015/2016 2016/2017* 2017/2018* 2018/2019* 2019/2020*

Liczba dzieci, ktdre
mogtyby zostaé¢ objete 1641 1 666 1651 - - - -
programem

Liczba dzieci objetych

programem (dane NFZ) 1013 1164 1166 ] j j ]
Rozpowszechnienie
PRI AT 62% 70% 71% 74% 76% 78% 79%

populacji docelowej
aktualnego PL
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2013/2014 2014/2015 2015/2016 2016/2017* 2017/2018* 2018/2019* 2019/2020*

Rozpowszechnienie
paliwizumabu w - - - -
populacji nowej

62% 70% 71%

* Dane oszacowane na podstawie modelu regresji logarytmicznej
Zuzycie zasobow

Whnioskodawca przyjat, iz dzieci hospitalizowane otrzymuja mniej dawek paliwizumabu niz pacjenci
niehospitalizowani, co wynika z danych z badania IMpact RSV (gtéwne badanie wigczone do AKL), w ktérym
odsetek dzieci, ktére przyjely mniej niz 5 dawek jest o 16 punktéw procentowych wiekszy dla dzieci
hospitalizowanych.

Tabela 34. Liczba os6b w zaleznosci od wystapienia hospitalizacji i liczby podan na podstawie badania IMpact RSV
(zrédto: AWB wnioskodawcy, str. 30)

Liczba podan paliwizumabu Hospitalizacja Brak hospitalizacji
Ogotem 48 954
Doktadnie 5 37 888
Mniej niz 5 11 66
Udziat oséb, ktére otrzymatly mniej niz 5 podan 22,92% 6,92%

Réwniez na podstawie badania IMpact RSV zatozono, ze czas hospitalizacji nie przekroczy jednego miesigca,
w zwigzku z czym hospitalizowani pacjenci otrzymajg o 1 lub o 2 dawki paliwizumabu mniej. Za pomoca
sredniej wazonej liczbg os6b oszacowano, ze pacjenci z hospitalizacjg otrzymajg $rednio o 1,38 dawki mniej.
Zgodnie z powyzszym wnioskodawca zatozyt, ze liczba o jakg pomniejszona jest suma dawek paliwizumabu dla
dzieci hospitalizowanych wynosi 0,22, co stanowi iloczyn odsetka 16% oraz liczby dawek 1,38.

Dawkowanie leku Synagis zalezne jest od masy ciata pacjentéw. Oszacowania dotyczgce masy ciata niemowlat
oparto na holenderskiej publikacji Bocca-Tjeertes 2012, w ktérej poddano analizie dane z siatek centylowych
dzieci przedwczesnie urodzonych (miedzy 25. a 41. tygodniem cigzy). W wariancie podstawowym AWB
zatozono $rednig mase ciala przy wypisie ze szpitala na poziomie 1,9 kg, natomiast w analizie wrazliwosci
testowano mase ciata wynoszaca 1,8 kg.

Tabela 35. Srednia liczba dawek i $rednia masa ciala noworodkéw przy podaniu dawki w kazdej subpopulacji
analizy (zrédto: AWB wnioskodawcy, str. 31)

Wariant analizy Parametr BPD wGAs28(0dn) | 28(1 g;i‘(*ghii‘;’GA 20 SWGA < 32
Liczba dawek 4,68 4,63 473 4,70
Podstawowy
Masa ciata [kg] 5,74 4,99 5,20 5,05

BPD - dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. Bronchopulmonary Dysplasia); wGA — wiek cigzowy (ang. Week Gestational Age)

Z powyzszej tabeli wynika, ze $rednia masa ciata dzieci wchodzacych do PL urodzonych we wczesniejszym
wieku cigzowym (28 tyg. 1-6 dni) jest wyzsza od Sredniej masy ciata dzieci urodzonych w pdzniejszym wieku
cigzowym (29-32 tyg.). Wynika to z faktu, ze pierwsza grupa pacjentéw, mimo nizszej masy urodzeniowej, moze
by¢ zakwalifikowana do PL do ukoriczenia 1 r.z., czyli bedzie mie¢ wiekszg mase ciata niz dzieci w wieku do 6
m-ca zycia (subpopulacja 29-32 tyg.).

Koszty

W AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe: koszt leku, koszt podania leku, koszt
leczenia powiktan wymagajgcych hospitalizacji. Nie uwzgledniono natomiast kosztéw kwalifikacji do terapii
paliwizumabem, gdyz zgodnie z informacjami przekazanymi przez wnioskodawce, nie ma koniecznosci
przeprowadzania dodatkowych procedur medycznych zwigzanych z kwalifikacjg do programu lekowego.

Koszt leku

Cena hurtowa leku Synagis zostata obliczona na podstawie ceny zbytu netto proponowanej przez producenta,
firme AbbVie Polska Sp. z o.0.
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Tabela 36. Koszt leku Synagis

Opakowanie
[mg]

Cena dla NFZ z RSS

CZN [z1] UCZ [z1] CH [z1] Maksymalna CH [zi] (2]

100

50

CZN — cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CH — cena hurtowa;, NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; RSS — instrument dzielenia
ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

Koszt podania leku

Lek podawany jest domiesniowo w postaci zastrzyku jeden raz w miesigcu. Wnioskodawca wyznaczyt koszt
podania leku na podstawie wyceny Swiadczenia ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu”, zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ nr 93/2016/DGL.

Tabela 37. Koszt podania leku

e - ] - Wartos¢ s o

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa Wartos¢ punktu Wartos¢
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

5.08.07.0000004 zwiazane z Wykonaniem programu 2 52,00 z 104,00 zt

Koszt leczenia powiktan zwigzanych z hospitalizacjg

Whnioskodawca przedstawit koszty leczenia powikian zwigzanych z hospitalizacjg w podziale na dwie kategorie:
dla pacjentéw wymagajacych hospitalizacji na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii (OAIIT) oraz dla
hospitalizowanych na oddziale ogélnym. Dla drugiej grupy zatozono finansowanie w ramach grupy JGP P04 —
Choroby dolnych drég oddechowych, gdzie koszty wyznaczono na podstawie Zarzgadzenia Prezesa NFZ nr
71/2016/DSOZ. Zaznaczono, ze limit finansowania w powyzszej grupie wynosi 17 dni, a zgodnie z wynikami
badania IMpact-RSV srednia liczba dni hospitalizacji jest mniejsza, w zwigzku z czym zatozono brak doptaty
ptatnika publicznego ponad ryczatt. Dla pacjentéw wymagajgcych hospitalizacji na OAIIT, oprécz kosztow
finansowania w ramach JGP P04, wycena Swiadczenia zalezna jest od wyniku w skali TISS-28 (ang.
Therapeutic Intervention Scoring System), ktéra jest systemem punktacji interwencji terapeutycznych.
Whnioskodawca zatozyt, Ze pacjenci osiggng wynik na poziomie 16 punktéw w skali TISS-28, tj. wartosci dla
ktérej wycena jednego dnia pobytu na OAIIT jest najnizsza. W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe
informacje.

Tabela 38. Koszty hospitalizacji pacjentéw

Nazwa

Kod produktu - -
grupy/swiadczenia

Wartos¢ punktowa Wartos¢ punktu Wartos¢ Liczba dni pobytu

Pacjenci niewymagajacy hospitalizacji na OAIIT

JGP P04 — Choroby
5.51.01.0014004 dolnych drog 60 52,00 zt 3120zt 17*
oddechowych

Pacjenci wymagajacy hospitalizacji na OAIIT

JGP P04 — Choroby
5.51.01.0014004 dolnych drég 60 52,00 zt 3120 zt 17*
oddechowych

Leczenie w OAIIT dla
dzieci — ocena wg
skali TISS-28 dla

dzieci — 16 pkt

5.53.01.0004016 13,85 52,00 zt 720,20 zt nd**

* Liczba dni finansowania w ramach grupy JGP P04
** Koszt $wiadczenia wyceniany jest za kazdy dzien pobytu, nie zas$ na ryczatt (tak jak w przypadku JGP)

Komentarz Agenciji:

Zarzadzenia Prezesa NFZ ktore postuzyty do oszacowania kosztéw hospitalizacji zostaty zmienione przed
ztozeniem przez wnioskodawce uzupetnien analiz (w dn. 29.09.2017). Zarzadzenie nr 71/2016/DSOZ
zmieniono Zarzgdzeniem nr 73/2017/DSOZ z dn. 22 sierpnia 2017 roku, gdzie dokonano wyzszej wyceny
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procedury dot. leczenia w OAIIT. Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgc aktualny
koszt procedury zmieniony wspomnianym Zarzgdzeniem Prezesa NFZ, przedstawiony w ponizszej tabeli,
jednak odstgpiono od ich przedstawiania w AWA ze wzgledu na marginalny wptyw na wyniki koricowe.

Tabela 39. Koszt hospitalizacji pacjentéow w OAIT

Kod produktu Nazwa grupy/swiadczenia Wartos¢ Liczba dni pobytu

5.53.01.0004016 Leczenie w OAIIT dla dz_iec_i — ocena wg skali TISS-28 749,01 zt nd**
dla dzieci — 16 pkt

** Koszt $wiadczenia wyceniany jest za kazdy dzien pobytu, nie za$ na ryczatt (tak jak w przypadku JGP)

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oszacowan AWB wnioskodawcy dotyczace liczebnosci populacji.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 4873 4857 4841
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 1275 1296 1314
stosowana
Pacjenci stosujacy wnloskz\;vv?lggntechnologle W scenariuszu 3247 3521 3557

W wariancie analizy bez uwzglednienia zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Synagis (paliwizumab) w ramach nowego PL
uwzgledniajgcego szerszg populacje niz obecny PL, spowoduje wzrost wydatkéw pfatnika publicznego o ok.
34,1 min zt, 38,5 min zt i 38,8 min zt odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

W wariancie analizy z uwzglednieniem zaproponowanego instrumentu RSS, podjecie pozytywnej decyzji o

finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Synagis (paliwizumab) w ramach nowego PL

uwzgledniajgcego szerszg populacje niz obecny PL, spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok.
, i w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

We wszystkich wariantach AWB wnioskodawcy najwiekszg sktadowg wydatkéw inkrementalnych stanowig
koszty refundacji preparatu Synagis (ok. 98% kosztow inkrementalnych to koszty samego leku). Szczegotowe
wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [miIn zi]

Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

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 34,1 38,5 38,8
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Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

dobrze uzasadnione?

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK -

uzasadnione?

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK _

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia

whniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK _

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw sg zgodne z TAK _

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi

w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Oszacowania dotyczace aktualnej sprzedazy
wnioskowanego leku (w AWB uwzgledniono sezon
2016/2017) moga byé nieznacznie niedoszacowane,
gdyz zgodnie z danymi DGL (dane za okres pazdziernik-
grudzien 2016 oraz styczen-kwiecien 2017) kwota
refundacji leku Synagis wyniosta ok. 23,5 min zl, podczas
gdy wnioskodawca aktualne wydatki ptatnika publicznego
(tj. w sezonie 2016/2017) na finansowanie leku Synagis
przedstawit na poziomie 21,8 min z.
Poréwnanie liczebnosci populacji z danymi otrzymanymi
z NFZ jest obarczone duzg niepewnoscia, gdyz
oszacowania wnioskodawcy zostaty przedstawione w
podziale na sezony (. 2017/2018; 2018/2019;
2019/2020) zgodnie z sezonami zakazen RSV i cyklem
szczepien. Natomiast dane uzyskane z NFZ dotyczace
liczby pacjentéw biorgcych udziat w PL sg przedstawione

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej w .pOdZ'aIe na lata k'allendarzowg_. Przyjeta przez

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAKI? wnioskodawce liczebno$¢ populacji w scenariuszu

spéine z danvmi udostepnionymi przez NFZ? ’ istniejacym jest prawie dwukrotnie nizsza (ok. 2500

poj y epnionymi p ! pacjentéw wg danych NFZ vs ok. 1300 pacjentéw wg

wnioskodawcy). Wynika to jednak z faktu, iz szacujgc
populacje w danym roku kalendarzowym, pacjenci ktérzy
zostali wigczeni do programu lekowego na przetomie lat
bedg zawiera¢ sie zarowno w populacji z korica roku jak i
z poczatku kolejnego, w zwigzku z czym liczba pacjentéw
bedzie podwojona. NFZ udostepnit Agencji réwniez dane
za pierwsze potrocze 2017 roku, czyli obejmujgce
pacjentéw szczepionych od stycznia do kwietnia 2017 (4
miesigce szczepien z 7-miesiecznego sezonu szczepien
trwajgcego od pazdziernika 2016 do kwietnia 2017), z
ktérych wynika, ze ok. 1400 pacjentéw byto leczonych w
programie w tym czasie. Sugeruje to, ze w sezonie
2016/2017 ponad 1400 dzieci bylo szczepionych, co
oznacza niedoszacowanie populaciji przez
wnioskodawce, cho¢ w mniejszym stopniu niz by mogty
wskazywac dane NFZ przedstawione w ujeciu rocznym.
Zatozenia wnioskodawcy sg niespojne ze wskazywanym

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej we wniosku poziomem sprzedazy, tzn. roczna wielko$é

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne z danymi NIE dostaw moze by¢ niewystarczajgca biorgc pod uwage

z wniosku? przeprowadzone w AWB oszacowania wnioskodawcy
(patrz rozdz. 6.3.1).

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdz. 3.1.2.3

o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdz. 3.1.2.3
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Przeprowadzono jednokierunkowag analize wrazliwosci.
oszacowan? TAK Wyn ki zostaty opisane w rozdz. 6.3.2.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje;

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedilug wnioskodawcy:

,Przyjeto, ze struktura zgondéw w ciggu pierwszego roku zycia wczesniakow i dzieci z BPD w zalezno$ci
od ich wieku jest taka sama, jak dla populacji dzieci urodzonych w Polsce w 2014 r. W rzeczywisto$ci
Smiertelno$¢ okofoporodowa jest wigksza w przypadku wczes$niakow (...)”;

W zwigzku z brakiem informacji o urodzeniach wcze$niakéw oraz dzieci z BPD w kolejnych miesigcach
roku, przyjeto jednostajny rozktad urodzen w ciggu roku.”;

~Przyjeto, ze wczesniak zostaje wypisany ze szpitala, gdy osiggnie mase ciata co najmniej 1,9 kg.”;

Komentarz Agencji:

Dane przekazane Agencji przez NFZ wskazujg, ze $rednia masa pacjentéw w momencie kwalifikacji do
programu wyniosta 1030,7 g.

,Dane dotyczgce czestotliwosci wystepowania BPD pochodzg z badania PREMATURITAS, ktére
zostato przeprowadzone w latach 1998-1999. Postep w neonatologii, m.in. stosowanie mniej
inwazyjnych metod wentylacji, moze przyczynic¢ sie do zmniejszenia czestotliwo$ci wystepowania BPD
wsréd noworodkdéw, wiec mozna przypuszczac, iz w rzeczywisto$ci populacja dzieci z BPD jest
mniejsza niz oszacowana w analizie.”;

W niniejszej analizie skorzystano z zatozen analizy CUA dotyczgcych Sredniej liczby dawek, Sredniej
masy ciata dziecka w momencie podania leku, czestosci hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV i
liczby dni pobytu na OAIlT. Zatem wszystkie ograniczenia analizy ekonomicznej przektadajg sie na
analize wplywu na budzet.”.

Dodatkowe ograniczenia AWB wedtug analitykow Agencii:

Porownanie liczebno$ci populacji z danymi otrzymanymi z NFZ jest obarczone duzg niepewnoscia,
gdyz oszacowania wnioskodawcy zostaly przedstawione w podziale na sezony (tj. 2017/2018;
2018/2019; 2019/2020) zgodnie z sezonami zakazen RSV i cyklem szczepien. Z kolei dane uzyskane
od NFZ dotyczace liczby pacjentdéw biorgcych udziat w PL sg przedstawione w podziale na lata
kalendarzowe. Powyzszy sposéb kalkulacji utrudnia poréwnanie obliczen wnioskodawcy z danymi
otrzymanymi od NFZ, ktére przedstawiajg dane w podziale rocznym, gdyz pacjenci ktérzy zostali
wigczeni do programu lekowego na przetomie lat bedg zawieraé sie zaréwno w populacji z korca roku
jak i z poczatku kolejnego, w zwigzku z czym liczba pacjentéw bedzie podwojona. Jak wczesniej
wskazano (rozdz. 6.3) NFZ udostepnit Agencji rowniez dane za pierwsze potrocze 2017 roku, z ktérych
wynika, ze ok. 1400 pacjentéw byto leczonych w programie. Zgodnie z harmonogramem szczepien, w
pierwszych czterech miesigcach danego roku (styczen-kwiecien) paliwizumab podawany jest dzieciom,
ktére rozpoczety profilaktyke pod koniec roku poprzedzajacego (pazdziernik-grudzien) oraz dzieci, ktére
przed koncem sezonu mogg otrzymac 3 dawki. A wiec pierwsze poétrocze bedzie obejmowac pacjentéw,
ktérzy rozpoczeli sezon szczepien pod koniec poprzedniego roku kalendarzowego oraz pacjentéw
nowych. Mozna wiec przyja¢, ze dane za pierwsze potrocze 2017 r. bedg najbardziej zblizone do
liczebnosci populacji w danym sezonie. Nalezy zwrécié uwage, iz w dalszym ciggu liczebnosé
pacjentdw oszacowana przez whioskodawce w scenariuszu istniejgcym (ok. 1300 pacjentéw) jest
nizsza od wartosci wynikajgcej z danych NFZ. Ponizej znajduje sie schemat szczepien przedstawiony w
AWB wnioskodawcy (rozdz. 2.5, str. 20).
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Rysunek 4. Kwalifikacja do programu lekowego B.40 (zrédto: AWB wnioskodawcy, str. 20)

e W scenariuszu nowym wnioskodawca zatozyt liczebno$¢ populacji wynoszacg ok. 4800 pacjentéw w
kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Zgodnie z opiniami ekspertéw otrzymanymi przez
Agencje, trzech wskazato na liczebno$¢ wynoszgcg ok. 2000-3000 osob, natomiast dwoch ok. 6000
0sob. Wobec powyzszych danych mozna zatozyé, ze wartos¢ przyjeta przez wnioskodawce jest
stosunkowo prawdopodobna w rzeczywistej praktyce, jednak biorgc pod uwage rozbieznosci w opiniach
ekspertow, wigze sie z niepewnoscia.

e Z wniosku refundacyjnego wynika, iz okreslona przez wnioskodawce roczna wielko$¢ dostaw moze by¢
niewystraczajgca, biorgc pod uwage oszacowania przeprowadzone w AWB, szczegdlnie w pierwszym
roku refundacji. Dla leku Synagis 50 mg oszacowano zuzycie od 6600 do 7200 opakowan w kolejnych
latach, natomiast we wniosku refundacyjnym 4600-7200. Dla leku Synagis 100 mg w AWB oszacowano
zuzycie na poziomie od 8700 do 9600 opakowan, zas we wniosku jest to 6000-9500.

e Jak wspomniano wcze$niej w AE niniejszej AWA, z danych przekazanych przez NFZ wynika, ze
Srednia liczba dawek podawana w praktyce klinicznej jest nizsza niz zaktadana w modelu (w 2016 roku:
2,20 w grupie pacjentéw z wiekiem cigzowym <28 tyg. i 2,21 w grupie pacjentéw z dysplazjg
oskrzelowo-ptucng). Z powyzszego wynika, Zze nie wszyscy pacjenci otrzymujg zalecang liczbe
szczepionek wynoszacg od 3 do 5, a wiec przyjety przez wnioskodawce compliance na poziomie 100%
moze nie odzwierciedla¢ praktyki klinicznej. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, iz powyzsze zatozenie jest
podejsciem konserwatywnym i powodujgcym wzrost kosztow inkrementalnych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ponizszej tabeli przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika, w przypadku zmian
poszczegdblnych parametrow z uwzglednieniem / bez uwzglednienia RSS.
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Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci

Catkowite wydatki inkrementalne [min zi]

Wariant 2017/2018 2018/2019 2019/2020
z RSS bez RSS z RSS bez RSS z RSS bez RSS
Analiza podstawowa 34,12 38,49 38,79
Wariant A1: masa ciata przy wypisie: = 34,08 38,44 38,74
1,8 kg
Wariant B1: $rednia liczba dawek: 4,93 35,79 40,37 40,69
Wariant C1: zmniejszenie liczby dawek 34,15 38,52 38,83

wsrod dzieci hospitalizowanych: NIE

Wariant D1:
Odsetek hospitalizacii
e paliwizumab 1,95%
e brak profilaktyki 6,88% 34,05 38,41 38,72
Srednia liczba dni na QAIIT
e paliwizumab 1,20
e brak profilaktyki 1,20

Wariant D2:
Odsetek hospitalizacii
e paliwizumab 4,79%
e brak profilaktyki 10,60% 34,04 38,40 38,71
Srednia liczba dni na QAIIT
e paliwizumab 2,78
e brak profilaktyki 1,20

Wariant D3:
Odsetek hospitalizaciji
e paliwizumab 1,95%
o brak profilaktyki 4,24% 34,30 38,69 39,00
Srednia liczba dni na QAIIT
e paliwizumab 1,20
e brak profilaktyki 0,52

Wariant E1: niezuzyta czes¢
opakowania: zaokraglenie w gore

wzgledem opakowania 100 mg (wastage 53,49 60,34 60,82
37%)
Wariant E2: niezuzyta czes¢
opakowania: zaokraglenie w gore 45.11 50 88 51 29

wzgledem opakowania 50 mg (wastage
25%)

Najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow inkrementalnych ma wariant E1 uwzgledniajgcy koszty niezuzytej czesci
opakowania (zaokraglenie w gére wzgledem opakowania 100 mg) — wzrost wydatkéw inkrementalnych o ok.
57% w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Pozostate warianty powodujgce wzrost kosztéw
réznig sie od wariantu podstawowego o maksymalnie 5%. Najwiekszy spadek wydatkéw inkrementalnych
powoduje uwzglednienie wariantu D2, w ktérym spadajg one o 0,2%. Zgodnie z powyzszym, warianty E1 oraz
E2 uwzgledniajgce koszty niezuzytych czesSci opakowan majg najwiekszy wptyw na wyniki, jednak
niewykorzystane czesci substancji czynnych nie podlegajg rozliczeniu i nie stanowig kosztu dla ptatnika, a dla
Swiadczeniodawcy. Wnioskodawca przedstawit powyzsze warianty dodatkowo, w ramach uzupetnien analiz
wzgledem wymagan minimalnych.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata, ze wartosci poszczegdélnych parametrow moga przyjmowac wartosci
odmienne od tych przyjetych przez wnioskodawce, m.in. wspomniane wczesniej koszty hospitalizacji czy tez
mniejsza srednia liczba podan leku. Analitycy przeprowadzili obliczenia wiasne testujac wybrane parametry w
modelu przedstawionym przez wnioskodawce, jednak miaty one marginalny wptyw na wyniki, w zwigzku z czym
odstgpiono od przedstawienia ich w niniejszej AWB. Wynika to przede wszystkim z faktu, iz zdecydowana
wiekszos¢ udziatdw w kosztach catkowitych ma koszt samego leku, tj. paliwizumabu, wiec zmiana pozostatych
parametréw nie ma znacznego wptywu na wyniki koncowe.

6.4. Komentarz Agenciji

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Synagis dojdzie do wzrostu wydatkéw piatnika publicznego o ok. 34,1 min zi, 38,5 min zt i 38,8 min z
odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego w wariancie bez RSS oraz o ok.

i w wariancie uwzgledniajgcym RSS. W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki

ma przyjecie scenariusza, w ktorym uwzgledniono koszty niezuzytej czesci opakowania (zaokraglenie w goére
wzgledem opakowania 100 mg) — wzrost wydatkow inkrementalnych o ok. 57% w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze niewykorzystane czesci opakowania stanowig koszt dla
Swiadczeniodawcy, nie zas dla ptatnika, a wariant ten zostat przedstawiony przez wnioskodawce dodatkowo, w
ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych. Pozostate warianty powodujgce wzrost kosztéw
roznig sie od wariantu podstawowego o maksymalnie 5%, a wiec nie majg istotnego wptywu na wnioski
koncowe.
Do ograniczen analizy nalezy miedzy innymi niepewnos¢ oszacowan liczebnosci populacji, wynikajgca gtéwnie
ze sposobu wyliczen opartych na sezonach, nie za$ na latach kalendarzowych. Utrudnione jest zatem
poréwnanie z danymi otrzymanymi przez NFZ (dane w ujeciu rocznym bedg powodowaty podwdjne naliczanie
pacjentéow). Wzgledem aktualnie obowigzujgcego programu lekowego populacja docelowa w zaproponowanym
PL jest szersza i zwieksza liczebnos¢ obecnie leczonej w programie populacji ponad trzykrotnie. Dodatkowo
opinie przekazane przez ekspertdw sg nieco rozbiezne, jednak stosunkowo zblizone do wartosci przyjetej w
AWB wnioskodawcy. Réwniez okreslenie rocznej wielkosci dostaw w wniosku refundacyjnym moze byé
niewystarczajgce biorgc pod uwage oszacowania w AWB wnioskodawcy, w szczegodlnosci dla pierwszego roku
refundacji. Nalezy zwrdci¢ takze uwage, ze niektére parametry dla danych wejsciowych uzytych w modelu
mogqg przyjmowaé odmienne wartodci od tych przyjetych przez wnioskodawce, jednak po przeprowadzeniu
obliczen przez analitykdw Agencji odstgpiono od ich przedstawienia ze wzgledu na marginalny wptyw na
wydatki ptatnika publicznego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na zatozeniu, ze
gtdbwnym Zrédtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkédw zwigzanych z finansowaniem
pemroblizumabu w ramach programu lekowego stanowi¢ bedzie obnizenie limitu finansowania spowodowane
wprowadzeniem do refundacji odpowiednikéw generycznych, po wygasnieciu ochrony patentowej leku
oryginalnego w nastepujgcej grupie limitowej:

e 1082.0 Trastuzumabum (czes¢ B wykazu lekéw refundowanych).

Oszacowania AR wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem, przyjetym w przedtozonej AWB
(3 lata). Ponizej zamieszczono sumaryczny wynik przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy
racjonalizacyjnej w zakresie mozliwych do uzyskania oszczednosci.

Tabela 44. Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem pierwszych odpowiednikéw do analizowanych grup
limitowych

Substancja Nazwa Dawka Kod EAN Wartos¢ roczna
Trastuzumabum Herceptin 150 mg 5909990855919 42 798 884 PLN
Trastuzumabum Herceptin 600 mg 5902768001037 0,00 PLN*

Oszczednosci 42 798 884 PLN

* opakowanie Herceptin 600 mg jest refundowane od 1 lipca 2016, zatem nie zidentyfikowano danych o liczbie zrefundowanych opakowan
ani kwocie refundacji

W wyniku obnizenia limitu finansowania w przedstawionej powyzej grupie limitowej spowodowanego
wprowadzeniem do refundacji odpowiednikébw po wygasnieciu ochrony patentowej leku oryginalnego,
oszacowano tgczne oszczednosci dla NFZ w wysokosci: 42,8 min zt.

Tabela 45. Podsumowanie analizy racjonalizacyjnej

Kategoria 2017/2018 2018/2019 2019/2020

Razem wyniki inkrementalne BIA (z RSS)

Oszczednosci zwigzane z wprowadzeniem

- L -42 798 884 PLN -42 798 884 PLN -42 798 884 PLN
pierwszego odpowiednika

Razem

Jak wynika z przeprowadzonej analizy racjonalizacyjnej wnioskodawcy, dodatkowe wydatki ptatnika
publicznego zwigzane z refundacjg preparatu Synagis mogg zosta¢ pokryte w cato$ci z ww. oszczedno$ci.
Oszacowany wynik inkrementalny to ok. w sezonie 2017/2018, ok. w sezonie 2018/2019
roku oraz ok w sezonie 2019/2020.

Przedstawione w analizie wnioskodawcy powyzsze rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktére spowodujg uwolnienie
srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot
zobowigzany do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, w zwigzku z rozpoczeciem finansowania ze
srodkow publicznych leku Synagis finansowanego w ramach programu lekowego, w opinii analitykow Agenciji
wydajg sie mato prawdopodobne do wprowadzenia. Opisane przez wnioskodawce zatozenia obejmujg
wprowadzenie do refundacji odpowiednikéw generycznych/biopodobnych po wygasnieciu ochrony patentowe;j
leku oryginalnego. Brak jest jednak rzeczywistych podstaw, by sadzi¢, ze owe odpowiedniki zostang w
wprowadzone na rynek w najblizszym czasie. Termin wygasniecia ochrony patentowej dla wymienionego w AR
preparatu uptynat juz w 2014 roku.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 46. Najwazniejsze roznice w zapisach programéw lekowych — obowigzujgcego programu i projektu nowego

programu

Projekt programu

Obowigzujacy program

Uwagi

Do programu kwalifikowani sg swiadczeniobiorcy ktorzy:
a) w momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli pierwszego
roku zycia* i spetniajg nastepujace kryteria:

i. wiek cigzowy < 28
(ICD-10 P07.2)

tygodni

wiek cigzowy < 28 tygodni,
0 dni (ICD-10 P07.2)

Zmiana zapisu, tj. usuniecie fragmentu ,0 dni”
sugeruje, ze autorzy projektu programu
lekowego w tym punkcie zamierzali rozszerzy¢
populacje o dzieci z wiekiem cigzowym 28 tyg.
1 dzieh do 28 tyg. 6 dni. Jednakze nie pozwala
na to przywotany kod ICD-10: P07.2, ktéry
obejmuje wiek cigzowy krotszy niz 28 tygodni
(,mniej niz 196 petnych dni”).

Zgodnie z kodem PO07.2 niescistos¢ wystepuje
takze w zapisie aktualnego programu lekowego,
w ktérym stownie podano wiek cigzowy < 28
tygodni, podczas gdy kod PO07.2 oznacza
< 28 tygodni.

a) w momencie rozpoczecia sezonu
zakazen wirusem RS nie
ukonczyli szdstego miesigca
zycia i spetniajg kryterium:

i. wiek cigzowy 29-32 tygodni

(ICD-10 P07.3).

Rozszerzenie populacji w tym punkcie o dzieci

z wiekiem cigzowym 29-32 tygodni (ICD-10
P07.3) w zestawieniu z zapisami
przedstawionymi  wyzej moze skutkowaé

wykluczeniem z programu dzieci z wiekiem
cigzowym 28 tyg. 1 dzien do 28 tyg. 6 dni.

Ponadto  wystepujg réznice w sposobie
okreslenia wieku dzieci — w populacji, o ktérg
program mitgby by¢ rozszerzony ,w momencie
rozpoczecia sezonu zakazen wirusem RS” (co
jest zgodne z zapisami ChPL Synagis), w
populacji juz objetej programem ,w momencie
rozpoczecia immunizacji”.

W nowej populacji wiek dzieci (ponizej
6 miesigca) jest zgodny z zapisami ChPL, w
populacji juz objetej programem — jest wyzszy.

* nalezy zwr6ci¢ uwage, ze w populacji juz objetej programem lekowym wiek dzieci (ponizej 12 miesiecy) jest wyzszy niz
wskazujg zapisy ChPL Synagis (,ponizej 6 miesiecy na poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV”)
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W celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania preparatu Synagis (paliwizumab)
we wskazaniu profilaktyka zakazen wirusem RS, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

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

Wykorzystano stowa kluczowe: palivizumab, paliwizumab, Synagis. W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania
nie odnaleziono nowych rekomendaciji, ktére nie bylyby opisane we wczes$niejszych raportach Agencji
dotyczgcych wnioskowanej technologii (w roznych wskazaniach). W ponizszej tabeli zestawiono cztery
najwazniejsze rekomendacje refundacyjne uwzglednione w analizach weryfikacyjnych Synagis pochodzgcych z
2016, 2015 2012 roku.

W rekomendacjach pozytywnych (Niemcy, Kanada, Francja) zwraca sie gtéwnie uwage na brak alternatywnych
technologii lekowych oraz zmniejszenie przez paliwizumab czestosci hospitalizacji w poréwnaniu z placebo.
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 efektow klinicznych oraz na fakt, ze wyniki badan nad efektami stosowania paliwizumabu
moga by¢ przestarzate i przez to mniej wiarygodne, biorgc pod uwage postepy w opiece nad noworodkami.

Tabela 47. Rekomendacje refundacyjne dla Synagis (paliwizumab)

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna dla dopuszczenia preparatu Synagis do
refundacji w we wskazaniu profilaktycznego stosowania w celu
zapobiegania cigzkim infekcjom dolnych drég oddechowych
spowodowanych zakazeniem RSV.

Na stronie Ontario Ministry of Health and Long-Term Care.
zamieszczono jedynie informacje o pozytywnej rekomendacji 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.

Rekomendacja pozytywna dla finansowania preparatu Synagis
z funduszéw ubezpieczenia zdrowotnego we wskazaniu
profilaktycznego stosowania w celu zapobiegania ciezkim infekcjom
dolnych drog oddechowych spowodowanych zakazeniem RSV.

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 drog oddechowych wywotanych RSV.

iz Wskazanie
rok
OMH 2016 Profilaktyka ciezkich infekcji dolnych drég w .
(Kanada) oddechowych wywotanych wirusem RS. Brak uzasadnienia.
Profilaktyka  cigezkich, = wymagajgcych
hospitalizacji  infekcji ~ dolnych  drog
oddechowych wywotanych wirusem RS u
dzieci<24 m.z w chwili rozpoczecia sezonu
zakazen:
G-BA 2008 e  zistotnymi hemodynamicznie CHD; Uzasadnienie:
(Niemcy) ez dysplazjg oskrzelowo-plucng do 6
miesiecy przed rozpoczeciem sezonu
zakazen, ktére wymagaly podazy
tlenu, sterydow, lekéw
rozszerzajgcych oskrzela lub
diuretykow.
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacje pozytywne
2000:

Profilaktyka cigzkich infekcji dolnych drég | Komitet rekomenduje wiaczenie produktu Synagis na liste lekow

oddechowych wywotanych wirusem RS | refundowanych oraz na liste lekow zatwierdzonych do uzytku w

wymagajacych hospitalizacji u dzieci: szpitalach i jednostkach opieki zdrowotnej w profilaktyce cigzkich

2000: infekcji dolnych drég oddechowych wirusem RS wymagajacych

P : hospitalizacji, u dzieci z grupy wysokiego ryzyka choréb
< .

* urodzo_nych W .:.35 e quy, W wieku wywotywanych przez RSV, u dzieci:
<6 m.z w chwili rozpoczgcia sezonu : - ) . .
zakazeh . < 6 m.z. w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego, urodzonych w

. <2 .z i wymagajacych leczenia ze <35 tygodniu cigzy, z dysplazjg oskrzelowo-ptucna,
wzgledu na dysplazie oskrzelowo |*® <2 r.z., urodzonych w <35 tyg. cigzy, z dysplazjg oskrzelowo-
ptucng przez ostatnie 6 miesigcy. ptucng i otrzymujgce diugotrwate leczenie od poczatku sezonu

2004: zakazen.

e urodzonych w <35 tyg. cigzy |2004:

HAS urodzonych w <35 tyg. cigzy, w wieku | Komitet rekomenduje wigczenie produktu Synagis na liste lekow
2002, 2004, < 6 m.z w chwili rozpoczecia sezonu | refundowanych oraz na liste lekow zatwierdzonych do uzytku w
2007 zakazen, szpitalach i jednostkach opieki zdrowotnej w populacji dzieci w wieku
(Francja) . <2 rz i wymagajacych leczenia ze Eonlzej 2. r.z. z istotng hequyngmlcznle CHD, zdefiniowang przez
. rancuskie Towarzystwo Kardiologiczne.
wzgledu na dysplazje oskrzelowo 2007
tucng przez ostatnie 6 miesiecy. :

22 'qp istot h d M y. . | Komitet rekomenduje utrzymanie leku Synagis na liscie lekéw

¢ r-Z. z istoinym hemodynamicznie zatwierdzonych do uzytku w szpitalach i jednostkach opieki zdrowotnej

CHD w populacjach:

2007: L ) e  dzieci <2. r.z. z istotng hemodynamicznie CHD zgodnie z definicjg

¢ urodzonych w <35 tyg cigzy, w wieku Francuskiego Towarzystwa Kardiologicznego,

w chwili rozpoczecia sezonu zakazen, L . . . . .

e <2 rz i wymagajacych leczenia ze e  dzieci <2. r.z. w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV oraz
wzglé d'u na dysplazie oskrzelowo wiek cigzowy <32 tyg. wymagajgce podazy tlenu >28 dni po
plucna przez ostatnie 6 miesiecy urodzeniu ze wspotistniejgcg dysplazjg oskrzelowo-ptucng

. <2 r2. 7 istotnym hemodynam;cznie wymagajaca leczenia w ciggu ostatnich 6 mies,

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

Rekomendacja negatywna

Profilaktyczne stosowanie paliwizumabu u: Koszt terapii paliwizumabem w stosunku do obserwowanych efektow
dzieci <2 . istot " | klinicznych jest zbyt wysoki. Zwrocono réwniez uwage na fakt, ze

* zlecl - .r.z. z Istotng wyniki badan nad efektami stosowania paliwizumabu mogag byé

PBAC 2005 hemodynamicznie CHD; przestarzate i przez to mniej wiarygodne, biorac pod uwage postepy w
(Australia) e  dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng; | opiece nad noworodkami. PBAC stwierdza rowniez, ze

niemowlat w wieku <3 mies. oraz w
wieku cigzowym <35 tyg.

diugoterminowy wptyw profilaktyki paliwizumabem na pézniejsze
pow kitania — jakim jest zachorowanie na astme — jest niepewny, co
znaczgco zwigksza poziom ryzyka przyjetego w modelu
ekonomicznym.

Zrédfo: AWA Synagis 2016, 2015, 2012.

Skréty: : 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 48. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.4351.3.2017

50 mg 100 mg
Panstwo* Poziom WarEmki i. Instrumenty Poziom Wargnki i. Instfume_n ty
refundacji egraniczenia dzielenia ryzyka refundacji egraniczenia A
refundacji refundacji ryzyka

Austria 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Belgia 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Butgaria 100% Brak ograniczen NIE Nie dotyczy Nie dotyczy NIE

Chorwacja Brak refundac;ji Brak refundac;ji Brak refundac;ji Brak refundac;ji Brak refundac;ji Brak refundaciji
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy 100% Brak ograniczen NIE
Czechy 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Dania 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Estonia 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Finlandia 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Francja 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy 100% Brak ograniczen NIE
Hiszpania 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Holandia 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Irlandia 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Islandia 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Liechtenstein Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy NIE
Litwa 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Luksemburg Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy NIE
totwa 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Malta 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Niemcy 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Norwegia 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Portugalia 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Rumunia 100% Brak ograniczen NIE Nie dotyczy Nie dotyczy NIE
Stowacja 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Stowenia 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Szwaijcaria 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Szwecja 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Wegry 100% Brak ograniczen NIE Nie dotyczy Nie dotyczy NIE
E\alyyi?alli?a 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE
Wiochy 100% Brak ograniczen NIE 100% Brak ograniczen NIE

*Pogrubieniem czcionki zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUTOSTAT za 2016 rok

(http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en, dostep: 27.07.2017). Za kraje

o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na

jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce lek Synagis (paliwizumab) w amputce 0,5 ml (50 mg)
jest finansowany w 26 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Lek w amputce 1 ml (100 mg) jest finansowany
w 25 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Paliwizumab w dawce 0,5 ml jest refundowany w 7 krajach
o zblizonej wartoéci PKB do Polski, tj. Estonii, Litwie, totwie, Portugalii, Rumunii, Stowacji i na Wegrzech.
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Natomiast w dawce 1 ml jest finansowany w 5 krajach (za wyjatkiem Rumunii i Wegier). We wszystkich krajach
poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100% i jest finansowany bez ograniczen. W rozpatrywanych
krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o
zawartych instrumentach ryzyka zestawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 31.01.2017 r., znak PLA.4600.628.2016.6.MB (data wptywu do AOTMIT 31.01.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Synagis (Paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiolka 1 ml (100 mg/ml), kod EAN:
8054083006109;

e Synagis (Paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiolkka 0,5 ml (100 mg/ml), kod EAN:
8054083006093.

Synagis miatby by¢ dostepny w ramach programu lekowego ,Profilaktyka zakazehn wirusem RS (ICD-10 P07.2,
P07.3, P27.1)". Kryteria kwalifikacji do programu obejmujg $wiadczeniobiorcéw, ktérzy w momencie
rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli pierwszego roku zycia w wieku cigzowym < 28 tygodni (ICD-10 P07.2)
lub z dysplazja oskrzelowo-ptucng (ICD-10 P27.1) oraz $wiadczeniobiorcéw, ktérzy w momencie rozpoczecia
sezonu zakazen wirusem RS nie ukonczyli széstego miesigca zycia w wieku cigzowym 29 - 32 tygodnie (ICD-
10 PO07.3). W praktyce oznacza to rozszerzenie populacji docelowej pacjentow kwalifikujgcych sie do
zastosowania profilaktyki z wykorzystaniem paliwizumabu, w poréwnaniu do aktualnie finansowanego PL.

Problem zdrowotny

Wirus RS moze wywotywaé zakazenie wszystkich odcinkéw uktadu oddechowego. Nastepstwa zalezg od wieku
pacjenta, stanu uktadu immunologicznego i chordb towarzyszacych. Zakazenia zwykle sg bezobjawowe albo
przebiegajg fagodnie, pod postacig infekcji gérnych drég oddechowych badZz przeziebienia, szczegdinie
u starszych dzieci i dorostych. Mozliwy jest jednak ciezki przebieg, z zapaleniem oskrzelikéw i zapaleniem ptuc.
Smiertelno$é niemowlagt z powodu zakazenia RSV wynosi 2-3%, ale u dzieci z grup ryzyka moze byé wieksza.

Alternatywne technologie medyczne

W analizie klinicznej wnioskodawca jako technologie alternatywng dla preparatu Synagis uwzglednit placebo/
brak profilaktyki, ze wzgledu na brak obecnosci na rynku innych preparatéw zapobiegajgcych zarazeniu
wirusem RS. Jest to podejscie zgodne z polskimi i zagranicznymi wytycznymi postepowania terapeutycznego
oraz opiniami ekspertow klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W AKL wnioskodawcy przedstawiono dwa gtdwne badania randomizowane (/IMpact-RSV i Tavsu 2014) oraz 25
badan obserwacyjnych, w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa leku paliwizumabu, stosowanego w
zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej syncytialnym wirusem oddechowym
(RSV) w populacji:

a) dzieci ponizej 1. roku zycia w momencie immunizacji i spetniajgce nastepujace kryteria:
0 wiek cigzowy <28. tyg. lub
0 dysplazja oskrzelowo-ptucna.

b) dzieci ponizej 6. miesigca zycia na poczatku sezonu zakazen wirusem RS i spetniajgce nastepujace
kryterium:

0 wiek cigzowy 29-32. tyg.

Nalezy zwréci¢é uwage, ze w kontekscie aktualnie refundowanego programu lekowego, najistotniejsze jest
omowienie wynikow skutecznosci klinicznej w populacji dzieci bez BPD urodzonych od 28 tyg. 1 dzieh do
32 tyg. cigzy Jednoczesnie przedstawione przez wnioskodawce wyniki nie potwierdzajg jednoznacznie korzysci
z zastosowana paliwizumabu ww. populacji docelowej, o ktdérg miatby zosta¢ rozszerzony aktualny PL (tj. dzieci
w wieku cigzowym od 28 tyg. 1 dzien do 32 tyg.).

W badaniach oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo paliwizumabu w poréwnaniu z placebo (IMpact-RSV)
i brakiem profilaktyki (Tavsu 2014) w zapobieganiu zakazeniom wirusem RS u dzieci przedwczesnie
urodzonych wykazano m.in.:
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e stosowanie paliwizumabu zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu zakazenia RSV o 55% w stosunku
do placebo (RR = 0,45 [0,31; 0,66]; p<0,001),

o stosowanie paliwizumabu zmniejsza czestos¢ hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii w
poroéwnaniu do grupy placebo (1% vs 3%),

¢ nie odnotowano znamiennej réznicy pomiedzy grupami w zakresie ryzyka hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV z koniecznoscig wentylacji mechaniczne;j,

e gczna liczba dni hospitalizacji w przeliczeniu na 100 pacjentéow, w grupie paliwizumabu byta nizsza niz
w grupie placebo (36,4 vs 62,6 dni),

o statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu zakazenia RSV wystepowato
w podgrupie dzieci urodzonych <32.tyg. cigzy, zatem w populacji ktéra objeta bytaby programem
lekowym po jego rozszerzeniu, przy czym wartos¢ NNT dla zaobserwowanej réznicy w odsetku dzieci
hospitalizowanych z powodu zakazenia RSV (1,8% vs 6,6%) byta bardzo wysoka i wynosita 21 [11;
1324].

Nalezy podkresli¢, ze przytoczone wyzej wyniki dotyczg szerszej populacji, niz populacja o ktérg aktualnie
obowigzujgcy program miatby by¢ rozszerzony. Na ich podstawie mozna nie mozna jednoznacznie wnioskowac
o skutecznosci pawilizumabu u dzieci w wieku cigzowym od 28 tyg. 1 dzieh do 32 tyg.

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza skutecznosci praktycznej paliwizumabu w populacji dzieci
urodzonych do 32. tyg. cigzy (z/bez BPD) réowniez wykazata redukcje ryzyka wystepowania zakazen RSV
wymagajgcych hospitalizacji w grupach stosujgcych profilaktyke pawilizumabem, w poréwnaniu do grup, gdzie
nie jej nie zastosowano. Mozna zatem przyja¢, ze w praktyce klinicznej korzysci z zastosowania paliwizumabu
sg zblizone do korzysci uzyskanych w badaniach eksperymentalnych (wysoka wiarygodnos¢ zewnetrzna
badania IMpact-RSV).

Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy catej populacji, kiéra objeta bytaby programem lekowym po jego
rozszerzeniu, tym samym znaczna cze$¢ wynikdw odnosi sie do populacji, ktéra juz uwzgledniona w obecnie
finansowanym PL. Skuteczno$¢ we wiasciwej populacji docelowej (ij. dzieci w wieku cigzowym od 28 tyg.
1 dzien do 32 tyg.) nie zostata jednoznacznie potwierdzona. Analiza w podgrupach ze wzgledu na wiek cigzowy
wskazuje, ze w czesci podgrup mieszczgcych sie w populacji, o ktérg program lekowy miatby by¢ rozszerzony,
réznice miedzy paliwizumabem a placebo nie osiggnety istotnosci statystycznej, co réwniez utrudnia
wnioskowanie z analizy.

W badaniach wtgczonych do AKL gtéwnym punktem kohAcowym byta czesto$¢ hospitalizacji z powodu RSV, w
analizie skutecznosci klinicznej brak natomiast wynikow dotyczacych istotnych klinicznie punktéw kohcowych
takich jak jako$¢ zycia oraz przezycie catkowite pacjentow (liczbe zgondéw raportowano jedynie w analizie
bezpieczehstwa).

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu IMpact-RSV zaraportowano tgcznie 9 zgonéw, w tym 4 w grupie paliwizumabu (0,4%) oraz 5 w
grupie placebo (1%). W badaniu Tavsu 2074 natomiast nie odnotowano wystgpienia zgonéw wsréd chorych
wigczonych do badania. W badaniu IMpact-RSV sposrod wszystkich wystepujgcych dziatan niepozadanych
10% uznano za zwigzane z leczeniem. W wiekszosci z ocenianych AE nie odnotowano réznic pomiedzy
porownywanymi interwencjami, aczkolwiek stosowanie paliwizumabu wigzato sie ze znamiennie wyzszym
ryzykiem wystgpienia kataru (RR = 1,23 [1,02; 1,48]) oraz fagodnego lub umiarkowanego wzrostu poziomu AIAT
(RR =2,25[1,05; 4,79]).

W zakresie oceny bezpieczenstwa paliwizumabu w postaci liofilizowanej oraz ptynnej w analizie wnioskodawcy
uwzgledniono jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie fazy IV (Makari 2014). Badanie
przeprowadzono wsrdd dzieci w wieku <6 mies. urodzonych do 35. tyg. cigzy (85% dzieci wtgczonych do
badania) oraz dzieci w wieku <24 mies. z CLD (15% dzieci wigczonych do badania). Wykazano, ze ryzyko
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych w grupach stosujgcych paliwizumab w postaci liofilizowanej oraz
ptynnej byto poréownywalne i wyniosto odpowiednio 59% i 8,5% (RR = 0,70 [0,34; 1,41]). W badaniu
zaraportowano wystgpienie jednego zgonu z powodu asfiksji (stan niedoboru tlenowego) w grupie stosujgcej
liofilizowany paliwizumab. Autorzy publikacji uznali, ze nie byt on zwigzany z podaniem badanej interwenciji.
Odnotowano, ze najczesciej wystepujace ciezkie zdarzenia niepozadane (21% w jednej z badanych grup) to:
infekcje wirusowe, niewydolno$¢ oddechowa, zapalenie oskrzeli oraz zapalenie zotgdka i jelit. Nie byto istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami.

Zgodnie z ChPL Synagis: do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych nalezg: gorgczka i
wysypka. Z kolei czesto (21/100 do <1/10) wystepujgce dziatania niepozadane to: bezdech oraz odczyn w
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miejscu podania. Ponadto podkres$la sie, ze najciezsze dziatania niepozgdane, wystepujgce podczas
stosowania paliwizumabu to anafilaksja i inne ostre reakcje nadwrazliwosci (w niektérych przypadkach
zgtaszano zgony - dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu o nieznanej
czestosci).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Oszacowany przez wnioskodawce ICUR dla poréwnania paliwizumab vs brak profilaktyki wyniést 211 795
zZ/QALY w wariancie bez RSS i 193 153 z/QALY w wariancie z RSS. W obu wariantach ICUR znajduje sie
powyzej progu optacalnosci. Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez
whnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu (130 002 zt), wynosi 1 272,26 zt za opakowanie 50 mg,
zarowno z, jak i bez RSS. Oszacowana warto$¢ jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

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

Gléwne ograniczenia analizy dotyczg przede wszystkim oszacowan wartosci wejsciowych parametrow
uwzglednionych w modelu oraz jego struktury. Najwiekszg niepewnoscig obarczone sg parametry dotyczgce
czestosci hospitalizacji pacjentéw z powodu zakazenia RSV oraz ryzyko zgonu dzieci hospitalizowanych, a
takze uzytecznosci stanéw zdrowia przyjetych w modelu i zwigzany z nimi okres obnizonej uzytecznosci.

Zdaniem analitykéw Agencji przyjeta w modelu warto$¢ smiertelnosci (5,26%), nie zostata obliczona wiasciwie.
Do modelu wnioskodawcy implementowano wartos¢ otrzymang w wyniku obliczen wtasnych analitykéw Agenciji,
wykonanych w oparciu o te same publikacje zrodtowe (Smiertelnos¢ rowna 1,47%). W wariancie tym ICUR
wzrést o ok. 135,5% i wyniost ponad 450 tys. zZ{/QALY (z RSS).

Liczne watpliwosci analitykébw Agencji budzg takze wartosci uzytecznosci przyjete w modelu na podstawie
badania Greenough 2004. Stanom w kolejnych fazach modelu przypisano uzyteczno$¢ innych stanow,
badanych przy wykorzystaniu kwestionariusza HUI2 — pacjentom niehospitalizowanym z powodu zakazenia
RSV przypisano wartos¢ pacjentéw hospitalizowanych w przyczyn innych niz zakazenie wirusem RS.

W opinii analitykow Agencji do ograniczen analizy nalezy takze brak uwzglednienia w AW innej dtugosci
horyzontu czasowego, przy zatozeniu, ze hospitalizacja z powodu zakazenia RSV powoduje obnizenie
uzytecznosci tylko w pewnym okresie, po ktérym pacjentom przypisuje sie wartosci uzytecznoéci jak w populacji
generalnej, przy réwnoczesnym braku dowoddéw naukowych na wystepowanie dtugoterminowych powiktan
spowodowanych zakazeniem wirusem RS (AE wnioskodawcy str. 40). Z tego wzgledu postanowiono sprawdzi¢
wartos¢ ICUR w scenariuszu, w ktérym horyzont czasowy réwny jest okresowi obnizonej uzytecznosci. W
przypadku 5-letniego horyzontu czasowego ICUR przekracza 590 000 zZ/QALY (z RSS).

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze wartos¢ ICUR zalezy od szeregu czynnikéw, ktérych wartosci trudno
oszacowaé, w zwigzku z czym wyniki CUA przediozonej przez wnioskodawce obarczone sg duzg
niepewnoscia.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

AWB przedtozona przez wnioskodawce wykazata, iz w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
leku Synagis dojdzie do wzrostu wydatkéw pfatnika publicznego o ok. 34,1 min z, 38,5 min zt i 38,8 min z
odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego w wariancie bez RSS oraz o ok. ,

i w wariancie uwzgledniajgcym RSS. W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki
ma przyjecie scenariusza, w ktéorym uwzgledniono koszty niezuzytej czesci opakowania (zaokraglenie w gore
wzgledem opakowania 100 mg) — wzrost wydatkéw inkrementalnych o ok. 57% w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego. Do ograniczen analizy nalezy miedzy innymi niepewnos¢ oszacowan liczebnosci
populacji, wynikajgca gtdéwnie ze sposobu wyliczen opartych na sezonach, nie za$ na latach kalendarzowych.
Wzgledem aktualnie obowigzujgcego programu lekowego populacja docelowa w zaproponowanym PL jest
szersza i zwieksza liczebnosé obecnie leczonej w programie populacji ponad trzykrotnie. Dodatkowo opinie
przekazane przez ekspertdw sg nieco rozbiezne, jednak stosunkowo zblizone do wartosci przyjetej w AWB
wnioskodawcy. Roéwniez okreslenie rocznej wielkosci dostaw w wniosku refundacyjnym moze byé
niewystarczajgce biorgc pod uwage oszacowania w AWB wnioskodawcy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zapisu programu lekowego sg tak skonstruowane, ze rozszerzeniu programu moze mie¢ pewng luke -
nieuwzglednione w programie bedg dzieci z wiekiem cigzowym 28 tyg. 1 dzieh do 28 tyg. 6 dni. - ze wzgledu na
przywotane w programie kody ICD-10.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W AWA uwzgledniono 4 rekomendacje finansowe. W pozytywnych (Niemcy, Kanada, Francja) zwraca sie
gtéwnie uwage na brak alternatywnych technologii lekowych oraz zmniejszenie przez paliwizumab czestoéci
hospitalizacji w poréwnaniu z placebo. 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 byé przestarzate i przez to mniej wiarygodne, biorgc pod uwage
postepy w opiece nad noworodkami.

Uwagi dodatkowe
Nd.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegdétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z

komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 49. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono

Komentarz oceniajacego

(TAK/NIE/?)
Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2. ust. 1
Rozporzadzenia). Wyjasnienie: W analizie klinicznej nie
uwzgledniono danych odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej pochodzgcych z rejestrow pacjentéw,
przedstawionych m.in. w publikacjach:
a. Mitchell, lan, et al. "CARESS: the Canadian
registry of palivizumab." The Pediatric
infectious disease journal 30.8 (2011): 651-
655;
b.  Frogel, Michael, et al. "Improved outcomes
with home-based  administration  of
palivizumab: results from the 2000-2004
palivizumab  outcomes registry." The
Pediatric infectious disease journal 27.10
(2008): 870-873;
c. Parnes, C., et al. "Palivizumab prophylaxis
of respiratory syncytial virus disease in
2000-2001: results from The Palivizumab
Outcomes Registry.” Pediatric pulmonology TAK Analize kliniczng uzupetiono o wyniki opisowej
35.6 (2003): 484-489.; analizy efektywnosci rzeczywistej.
d. Simon, A, H. Nowak, and R. Sterz. "Use of
palivizumab in Germany: data from 2002—
2007." Klinische Padiatrie 223.05 (2011):
292-298.;
e. Pinquier, D., et al. "Palivizumab
immunoprophylaxis: use in clinical practice,
safety and beneficial effects in France."
Archives de pediatrie: organe officiel de la
Societe francaise de pediatrie 16.11 (2009):
1443-1452.
Niezasadne jest odrzucenie danych pochodzacych z rejestréw
ze wzgledu na metodyke jako badan jednoramiennych. Dane te
odnoszg sie do efektywnosci praktycznej wnioskowanej
technologii, a ich uwzglednienie jest wymagane w aktualnych
wytycznych HTA.
Ponadto w analizie bezpieczenstwa nie uwzgledniono publikacji:
Chen, Jinghan Jenny, et al. "Serious adverse events in the
Canadian registry of children receiving palivizumab (CARESS)
for respiratory syncytial virus prevention." PloS one 10.8 (2015):
e0134711.
Analiza wrazliwo$ci w analizie ekonomicznej (AE) nie zawiera
okreslenia zakreséw zmiennosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktorych mowa w ust.2 pkt.5, oraz oszacowan, o - W uzupetnieniu wyjasniono, iz utracona dawka
ktéorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu leku z otwartego opakowania nie stanowi kosztu
wartosci stanowigcych granice zakreséw zmiennosci, o ktorych dla ptatnika. Wobec tego nie ma koniecznosci
mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej uwzgledniania jej w analizie z perspektywy NFZ.
(§ 5 ust. 9 pkt 2 i 3 Rozporzadzenia). Wyjasnienie: zgodnie z TAK Jednoczesnie przedstawiono wariant analizy

informacjg zawartg w ChPL (rozdziat 6.6 Specjalne $rodki
ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania), roztwér paliwizumabu do
wstrzykiwan nie zawiera srodka konserwujacego, przeznaczony
jest do jednorazowego podania i nalezy go poda¢ bezposrednio
po pobraniu dawki do strzykawki. W zwigzku z powyzszym,

wrazliwosci zaktadajgcy zuzycie
liczby opakowan.

catkowitej

- Srednig mase ciata uwzgledniono w analizie
wrazliwosci.
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

niewykorzystany lek we fiolce nie nadaje sie do ponownego
uzycia. Do obliczen w analizie wnioskodawcy wykorzystano
cene za miligram preparatu, nie uwzgledniajgc liczby zuzytych
opakowan, ktére zgodnie z ChPL sg przeznaczone do
jednorazowego pobrania. Dodatkowo w jednokierunkowej
analizie wrazliwosci nie uwzgledniono parametru jakim jest
Srednia masa ciata (parametr ten uwzgledniono jedynie w
probabilistycznej analizie wrazliwosci, natomiast w
jednokierunkowej analizie wrazliwosci testowano jedynie zmiane
poczatkowej masy ciata).

Analiza ekonomiczna nie zostata przeprowadzona w dwodch
wariantach, w tym z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (§ 5. ust. 10
pkt 1 Rozporzadzenia). Wyjasnienie: w analizie ekonomicznej
nie wskazano dla jakiej perspektywy przeprowadzono analize
wrazliwoéci, podkreslono ponadto ze wynki przedstawiono
oddzielnie z perspektywy NFZ oraz z tgcznej perspektywy NFZ i
pacjentdw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. W
rzeczywistosci w analizie znajduja sie wyniki dla jednego
wariantu bez wskazania perspektywy oszacowan.

TAK

Ustalono, ze wyniki z obu perspektyw sg
tozsame.

Analiza wptywu na budzet nie zawiera minimalnego i
maksymalnego wariantu oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6
(§ 6 ust. 1 pkt 7 Rozporzadzenia). Wyjasnienie: zgodnie z
informacjg zawartg w ChPL (rozdziat 6.6 Specjalne S$rodki
ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania), roztwér paliwizumabu do
wstrzykiwan nie zawiera srodka konserwujgcego, przeznaczony
jest do jednorazowego podania i nalezy go poda¢ bezposrednio
po pobraniu dawki do strzykawki. W zwigzku z powyzszym,
niewykorzystany lek we fiolce nie nadaje sie do ponownego
uzycia. Do obliczen w analizie wnioskodawcy wykorzystano
cene za miligram preparatu, nie uwzgledniajgc liczby zuzytych
opakowan, ktére zgodnie z ChPL s3g przeznaczone do
jednorazowego pobrania.

TAK

W uzupetnieniu wyjasniono, iz utracona dawka
leku z otwartego opakowania nie stanowi kosztu
dla ptatnika. Wobec tego nie ma koniecznosci
uwzgledniania jej w analizie z perspektywy NFZ.
Jednoczesnie przedstawiono wariant analizy
wrazliwosci zaktadajgcy zuzycie catkowitej
liczby opakowan.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Informacje wstepne:

e nie podano informacji o konfliktach intereséw autoréw rekomendac;ji klinicznych opisanych w analizie
problemu decyzyjnego.

Analiza problemu decyzyjnego:

e nie powigzano istotnych wskazan i interwencji z kodami i ICD-10 (szczegoty rozdz. 8 AWA).

Analiza kliniczna:

e Populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku.

Analiza ekonomiczna:

o (Czes¢ badan wykorzystanych w modelu do szacowania parametrow z zakresu skutecznosci
paliwizumabu nie zostata uwzgledniona w AKL;

¢ W ramach analizy wrazliwosci nie testowano zmiany dtugosci przyjetego horyzontu czasowego;
e Brak informacji o zastosowaniu korekty potowy cyklu.

Analiza wptywu na budzet:

o Nie przedstawiono wynikéw analizy dla réznych cen wnioskowanego leku, m.in. zalecane jest
przedstawienie wynikéw dla réznych propozycji cenowych ocenianego leku, np. dla ceny progowej
okreslonej w analizie ekonomiczne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 91/96



Synagis (paliwizumab) 0T.4351.3.2017

14. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Borecka R, Lauterbach R, Helwich E. (2016) Czynniki zwigzane z przestrzeganiem zalecen (compliance)
profilaktyki zakazen RS (RSV) przy uzyciu PLV - dane z Polski. Developmental Period Medicine XX(3):181-190.

Paes B, Mitchell I, Li A, Lanctét KL, CARESS Investigators. (2012) A comparative study of respiratory syncytial
CARESS virus (RSV) prophylaxis in premature infants within the Canadian Registry of Palivizumab (CARESS). Eur. J.
Clin. Microbiol. Infect. Dis. 31(10):2703-2711

Chang SG, Park MS, Yu JE. (2010) Outcomes of Palivizumab Prophylaxis for Respiratory Syncytial Virus
Chang 2010 Infection in Preterm Children with Bronchopulmonary Dysplasia at a Single Hospital in Korea from 2005 to 2009.
Journal of Korean Medical Science 25(2):251-256.

Chi H, Hsu C-H, Chang J-H, Chiu N-C, Hung H-Y, Kao H-A, Weng L-C, Huang F-Y, Chiu Y-Y, Chang L-Y,
Chi 2014 Huang L-M. (2014) A novel six consecutive monthly doses of palivizumab prophylaxis protocol for the prevention
of respiratory syncytial virus infection in high-risk preterm infants in Taiwan. PLoS ONE 9(6):e100981.

Faldella G, Alessandroni R, Aquilano G, Vandini S, Lanari M, Silvestri M, Pistorio A, Rossi GA. (2010)
Faldella 2010 Hospitalization for lower respiratory tract disease in preterm infants: effects of prophylaxis with palivizumab. J
Chemother 22(1):30-35.

Fanos V, Scarcella A, Puddu M, Gallini F, Tuminelli F, Bragetti P, Gallina MR, Quartulli L, Benincori N, Citro G,
Via LD, Barera G, DI Luzio Paparatti U, Merolla R, Romano GV, i in. (2009) Respiratory disorders and
hospitalization rates during the second RSV season in preterm infants who received palivizumab prophylaxis
during their first RSV season. J Chemother 21(3):302-310

Farber HJ, Buckwold FJ, Lachman B, Simpson JS, Buck E, Arun M, Valadez AM, Ruiz T, Alonzo J, Henry A,
Farber 2016 Cos-Okpalla N, Nguyen K, Brendel W, Small J, Glomb WB. (2016) Observed Effectiveness of Palivizumab for
29-36-Week Gestation Infants. Pediatrics 138(2):.

Borecka 2016

Fanos 2009

(1998) FDA. Palivizumab - annotated clinical review of biological license application. BLA number: 97-1359.
FDA 1998 Dostep:

http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DevelopmentApprovalProcess/HowDrugsareDevelopedandApproved/Appr

ovalApplications/TherapeuticBiologicApplications/ucm113384.pdf.

Grimaldi M, Gouyon B, Michaut F, Huet F, Gouyon J-B, Burgundy Perinatal Network. (2004) Severe respiratory
Grimaldi 2004 syncytial virus bronchiolitis: epidemiologic variations associated with the initiation of palivizumab in severely
premature infants with bronchopulmonary dysplasia. Pediatr. Infect. Dis. J. 23(12):1081-1085.

Grimaldi M, Gouyon B, Sagot P, Quantin C, Huet F, Gouyon J-B, Burgundy Perinatal Network. (2007)
Grimaldi 2007 Palivizumab efficacy in preterm infants with gestational age < or = 30 weeks without bronchopulmonary
dysplasia. Pediatr. Pulmonol. 42(3):189—-192.

Han YM, Seo HJ, Choi SH, Jung YJ, Ahn SY, Yoo HS, Sung SI, Shim JW, Lee YK, Ko SY, Shin SM, Hwang JH,
Lee JH, Choi BM, Kim ES, i in. (2015) Effect of Prophylactic Palivizumab on Admission Due to Respiratory
Syncytial Virus Infection in Former Very Low Birth Weight Infants with Bronchopulmonary Dysplasia. J. Korean
Med. Sci. 30(7):924-931.

Henckel E, Luthander J, Berggren E, Kapadia H, Naver L, Norman M, Bennet R, Erksson M. (2004)
Henckel 2004 Palivizumab prophylaxis and hospitalization for respiratory syncytial virus disease in the Stockholm infant
population, 1999 through 2002. Pediatr. Infect. Dis. J. 23(1):27-31.

Hervas D, Reina J, Yafiez A, Valle JM, Figuerola J, Hervas JA. (2012) Epidemiology of hospitalization for acute
Hervas 2012 bronchiolitis in children: differences between RSV and non-RSV bronchiolitis. European Journal of Clinical
Microbiology & Infectious Diseases 31(8):1975-1981.

Notario G, Vo P, Gooch K. (2014) Respiratory syncytial virus-related hospitalization in premature infants without
IMpact RSV bronchopulmonary dysplasia: subgroup efficacy analysis of the IMpact-RS V trial by gestational age group.
Pediatric Health, Medicine and Therapeutics 5:43—48.

Klimek M, Kwinta P, Kruczek P, Pietrzyk JJ. (2009) [Respiratory syncytial virus prophylaxis among preterm

Han 2015

Klimek 2009 infants--four seasons’ experience]. Prz. Lek. 66(1-2):34-38.

Korbal P, Mkotajczak A, Szymanski W. (2003) [Effectiveness of passive immunisation against respiratory
Korbal 2003 syncytium virus in a group of premature infants with birth weight below 1000 grams]. Ginekol. Pol. 74(10):1154—

1159.

Krilov LR, Masaquel AS, Weiner LB, Smith DM, Wade SW, Mahadevia PJ. (2014) Partial palivizumab
Krilov 2014 prophylaxis and increased risk of hospitalization due to respiratory syncytial virus in a Medicaid population: a

retrospective cohort analysis. BMC Pediatr 14:261.

Lacaze—Masmonteil Lacaze-Masmonteil T, Rozé J-C, Fauroux B, French Pediatricians’ Group of Sunagis Patients’ Name-Based
2002 Programs. (2002) Incidence of respiratory syncytial virus-related hospitalizations in high-risk children: follow-up
of a national cohort of infants treated with Palivizumab as RSV prophylaxis. Pediatr. Pulmonol. 34(3):181-188.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 92/96



Synagis (paliwizumab)

Lacaze—Masmonteil
2003

Lacaze—Masmonteil
2004

Navér 2004

Oh 2002

Oncel 2012

Oncel 2013

Paes 2013

Palivizumab
Outcomes Registry

Palivizumab Study
Group

Pedraz 2003

Prais 2016

Resch 2006

Romero 2003

Rutkowska 2011

Singleton 2003

Tavsu 2014

Turti 2012

Winchester 2002

0T.4351.3.2017

Lacaze-Masmonteil T, Seidenberg J, Mitchell I, Cossey V, Cihar M, Csader M, Baarsma R, Valido M, Pollack
PF, Groothuis JR, Second Season Safety Study Group. (2003) Evaluation of the safety of palivizumab in the
second season of exposure in young children at risk for severe respiratory syncytial virus infection. Drug Saf
26(4):283-291.

Lacaze-Masmonteil T, Truffert P, Pinquier D, Daoud P, Goldfarb G, Vicaut E, Fauroux B. (2004) Lower
respiratory tract illness and RSV prophylaxis in very premature infants. Arch. Dis. Child. 89(6):562-567.

Navér L, Eriksson M, Ewald U, Linde A, Lindroth M, Schollin J. (2004) Appropriate prophylaxis with restrictive
palivizumab regimen in preterm children in Sweden. Acta Paediatr. 93(11):1470-1473.

Oh PI, Lanctét KL, Yoon A, Lee DSC, Paes BA, Simmons BS, Parison D, Manzi P, Composs Investigators.
(2002) Palivizumab prophylaxis for respiratory syncytial virus in Canada: utilization and outcomes. Pediatr.
Infect. Dis. J. 21(6):512-518.

Oncel MY, Mutlu B, Kavurt S, Bas AY, Demirel N, Akyol M, Erdeve O, Dilmen U. (2012) Respiratory syncytial
virus prophylaxis in preterm infants: a cost-effectiveness study from Turkey. Turk. J. Pediatr. 54(4):344—-351.

Oncel MY, Arayici S, Simsek GK, Calisici E, Erdeve O, Uras N, Oguz SS, Dilmen U. (2013) Risk Factors for
Hospitalization due to Lower Respiratory Tract Infection in Preterm Infants on Palivizumab Prophylaxis. Iran J
Pediatr 23(6):693-700.

Paes B, Mitchell I, Li A, Harimoto T, Lanct6t KL. (2013) Respiratory-related hospitalizations following prophylaxis
in the Canadian registry for palivizumab (2005-2012) compared to other international registries. Clin. Dev.
Immunol. 2013:917068.

Frogel M, Nerwen C, Cohen A, VanVeldhuisen P, Harrington M, Boron M, Palivizumab Outcomes Registry
Group. (2008) Prevention of hospitalization due to respiratory syncytial virus: results from the Palivizumab
Outcomes Registry. J Perinatol 28(7):511-517.

Parnes C, Guillermin J, Habersang R, Nicholes P, Chawla V, Kelly T, Fishbein J, McRae P, Goessler M, Gatti A,
Calcagno JA, Eki C, Harris KA, Joyave J, McFarland K, i in. (2003) Palivizumab prophylaxis of respiratory
syncytial virus disease in 2000-2001: results from The Palivizumab Outcomes Registry. Pediatr. Pulmonol.
35(6):484-489.

Pedraz C, Carbonell-Estrany X, Figueras-Aloy J, Quero J, IRIS Study Group. (2003) Effect of palivizumab
prophylaxis in decreasing respiratory syncytial virus hospitalizations in premature infants. Pediatr. Infect. Dis. J.
22(9):823-827.

Prais D, Kaplan E, Klinger G, Mussaffi H, Mei-Zahav M, Bar-Yishay E, Stafler P, Steuer G, Sirota L, Blau H.
(2016) Short- and Long-term Pulmonary Outcome of Palivizumab in Children Born Extremely Prematurely.
Chest 149(3):801-808.

Resch B, Gusenleitner W, Miller WD, Haas J. (2006) Observational study of respiratory syncytial virus-
associated hospitalizations and use of palivizumab in premature infants aged 29-32 weeks. Eur. J. Clin.
Microbiol. Infect. Dis. 25(2):120—122.

Romero JR. (2003) Palivizumab prophylaxis of respiratory syncytial virus disease from 1998 to 2002: results
from four years of palivizumab usage. Pediatr. Infect. Dis. J. 22(2 Suppl):S46-54.

Rutkowska M, Helwich E, Borecka R, Gadzinowski J, Polak K, Czyzewska M, Kosciesza A, Kornacka M, Klimek
M. (2011) Czestos¢ zakazen uktadu oddechowego u dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng otrzymujgcych
profilaktycznie paliwizumab. Pediatr Pol 86(4):317-325.

Singleton R, Dooley L, Bruden D, Raelson S, Butler JC. (2003) Impact of palivizumab prophylaxis on respiratory
syncytial virus hospitalizations in high risk Alaska Native infants. Pediatr. Infect. Dis. J. 22(6):540-545.

Tavsu |, Gursoy T, Dirman S, Erbil N, Ovali F. (2014) Palivizumab prophylaxis: does it have any influence on the
growth and development of the infants? Am J Perinatol 31(8):667-672.

Turti TV, Baibarina EN, Degtiareva EA, Keshishyan ES, Lobzin YV, Namazova-Baranova LS, Prodeus AP,
Gudkov KM, Kruglova Al, Schulz GA, Notario GF. (2012) A prospective, open-label, non-comparative study of
palivizumab prophylaxis in children at high risk of serious respiratory syncytial virus disease in the Russian
Federation. BMC Res Notes 5:484.

Winchester L, Garcia L, Garcia I, Concepcion CB. (2002) Prevention of respiratory syncytial virus infection
among Puerto Rican infants. P R Health Sci J 21(3):191-193.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AAP 2014

CC 2016

CPS 2015

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

RSV Policy Statement —Updated Guidance for Palivizumab Prophylaxis Among Infants and Young Children at
Increased Risk of Hospitalization for Respiratory Syncytial Virus Infection. Pediatrics 2014;134(2):415-420

Pignotti MS, Carmela Leo M, Pugi A et al. Consensus conference on the appropriateness of palivizumab
prophylaxis in respiratory syncytial virus disease. Pediatr Pulmonol. 2016 Oct;51(10):1088-1096.

Robinson JL, Le Saux N; Canadian Paediatric Society, Infectious Diseases and Immunization Committee.
Preventing hospitalizations for respiratory syncytial virus infection. Paediatr Child Health 2015;20(6):321-33.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC4578474/

93/96



Synagis (paliwizumab)

G-BA 2008

HAS 2002

HAS 2004

HAS 2007

INS 2015

NPA 2018

OMH 2016

PBAC 2005

PHAC 2015

Prescrire 2004

PTN 2017

Pozostate publikacje

AWA Synagis

Bocca-Tjeertes 2012

Borszewska-
Kornacka 2012

Chirico 2009

ChPL Synagis

Golicki 2015

Greenough 2004

Nuijten 2007

Nuijten 2009

Nuijten 2010

Ravasio 2006

Wang 2008

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4351.3.2017

Rekomendacja finansowa G-BA w sprawie finansowania paliwizumabu (Synagis), 28.11. 2008 Dostep:
https://www.g-ba.de/

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

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

Rekomendacja finansowa HAS w sprawie finansowania paliwizumabu (Synagis), 19 grudnia 2007; Dostep:
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-12/synagis_ct_5014.pdf.

Bollani L, Baraldi E, Chirico G et al. and on behalf of the Italian Society of Neonatology. Revised
recommendations concerning palivizumab prophylaxis for respiratory syncytial virus (RSV). Ital J Pediatr. 2015;
41: 97.

Goldstein M et al. National Perinatal Association 2018 Respiratory Syncytial Virus (RSV) Prevention Clinical
Practice Guideline: An Evidence-Based Interdisciplinary Collaboration. Neonatology Today. 2017 (12)10: 1-14.
http://www.neonatologytoday.net/newsletters/nt-oct17.pdf

Rekomendacja OMH w sprawie finansowania paliwizumabu (Synagis), 2016
Dostep: http://www.health.gov.on.ca/en/pro/programs/drugs/funded drug/fund respiratory.aspx

Rekomendacja finansowa PBAC w sprawie finansowania paliwizumabu (Synagis). Marzec 2005. Dostep:
http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2005-03/2005-03-pbac-
outcomes-subsequent.pdf.

Public Health Agency of Canada. Canadian Immunization Guide. Part 5 - Passive Immunization. 2015.
https://www.canada.ca/en/public-health/services/canadian-immunization-quide.html

Palivizumab: moderate reduction in hospitalisation rate. Prescrire International 2004; 13 (74): 213-216
http://english.prescrire.org/en/B125E5CBD3E475E5ED43630477539EE7/Download.aspx

Standardy opieki medycznej nad noworodkiem w Polsce. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego.
Woydanie Il (2017) zaktualizowane i uzupetnione.

Whiosek 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 wada serca (ICD-10 Q20-Q24)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/205/AWA/205 AWA OT 4351 36 2016 SYNAGIS pal
iwizumab 30 12 BIP.pdf (data dostgpu: 31.10.2017)

Bocca-Tjeertes IFA, van Buuren S, Bos AF, i in. Growth of preterm and full-term children aged 0-4 years:
integrating median growth and variability in growth charts. The Journal of Pediatrics. 2012; 161(3):460—465.e1.

Borszewska-Kornacka M. K., Seliga-Siwecka J. Kryteria zwolnienia noworodka do domu i opieka “powypisowa”.
Standardy medyczne/Pediatria. 2012, t.9, 519-526

Chirico G, Ravasio R, Sbarigia U. Cost-utility analysis of palivizumab in Italy: results from a simulation model in
the prophylaxis of respiratory syncytial virus infection (RSV) among high-risk preterm infants. Italian Journal of
Pediatrics. 2009;av; 35(1):4

Charakterystyka Produktu Leczniczego Synagis

Golicki D, Niewada M. General population reference values for 3-level EQ-5D (EQ-5D-3L) questionnaire in
Poland. Polskie Archiwum Medycyny Wewnetrznej. 2015;af; 125(1-2):18-26.

Greenough A, Alexander J, Burgess S, i in. Health care utilisation of prematurely born, preschool children
related to hospitalisation for RSV infection. Archives of Disease in Childhood. 2004;c; 89(7):673-678

Nu jten MJC, Wittenberg W, Lebmeier M. Cost effectiveness of palivizumab for respiratory syncytial virus
prophylaxis in high-risk children: a UK analysis. PharmacoEconomics. 2007;ck; 25(1):55-71

Nu jten M, Lebmeier M, Wittenberg W. Cost effectiveness of palivizumab for RSV prevention in high-risk children
in the Netherlands. Journal of Medical Economics. 2009;aw; 12(4):291-300

Nu jten MJ, Wittenberg W. Cost effectiveness of palivizumab in Spain: an analysis using observational data. The
European journal of health economics: HEPAC: health economics in prevention and care. 2010;ax; 11(1):105—
115

Ravasio R, Lucioni C, Chirico G. Cost-effectiveness analysis of palivizumab versus no prophylaxis in the
prevention of respiratory syncytial virus infections among premature infants, with different gestational ages.
PharmacoEconomics Italian Research Articles. 2006;au; 8(2):105-117

Wang D, Cummins C, Bayliss S, i in. Immunoprophylaxis against respiratory syncytial virus (RSV) with

palivizumab in children: a systematic review and economic evaluation. Health Technology Assessment
(Winchester, England). 2008;ay; 12(36):iii, ix—x, 1-86.

94/96



Synagis (paliwizumab) 0T.4351.3.2017

Zarzadzenie Nr 66/2016/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie

Zarzadzenie nr A . - L o . . . ] )
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne

66/2016/DGL (lekowe)

Zarzadzenie nr Zarzadzenie Nr 71/2016/DZOS Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie
71/2016/DS0OZ okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne

Zarzadzenie nr Zarzadzenie Nr 73/2017/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2017 r. zmieniajgce
73/2017/DSOZ zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne

Zarzgdzenie nr 74/2017/ DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2017 r. zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy zdrowotne (lekowe)

Zarzadzenie nr
74/2017/ DGL

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 95/96



Synagis (paliwizumab) 0T.4351.3.2017

15. Zalaczniki
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oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci urodzonych <32. tyg. cigzy lub u dzieci z dysplazj
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Analiza wptywu na budzet - Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég
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z dysplazjg oskrzelowo-ptucng, Wersja 1.0, ﬂ Krakéw, wrzesien 2016;
Uzupetnienia do raportu HTA dla Synagis zgodnie z uwagami AOTMIT przekazane pismem
z dnia 29 wrze$nia 2017 r.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 96/96



