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Rekomendacja nr 72/2017
z dnia 14 listopada 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Synagis
(Paliwizumab), roztwoér do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiolka 1 ml (100
mg/ml), Synagis (Paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 1

fiolka 0,5 ml (100 mg/ml), , w ramach programu lekowego

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Synagis
(Paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiolka 1 ml (100 mg/ml), Synagis
(Paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiolka 0,5 ml (100 mg/ml), , w ramach
programu lekowego ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1)"

Uzasadnienie rekomendacji

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

Ocena ekonomiczna wskazata, ze zastosowanie paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV
jest technologia nieefektywng kosztowo niezaleznie od zastosowania instrumentu podziatu
ryzyka. Warto takze wskazaé, ze przedstawiony model ekonomiczny zawiera niejasnosci co
do populacji docelowej wzgledem zaproponowanego programu lekowego. Ponadto
zastrzezenia budzi fakt przyjecia dozywotniego horyzontu czasowego w modelu oraz
zatozenie o mozliwosci zakazenia wirusem RSV tylko w jednym sezonie zakazen, co moze
powodowac przeszacowanie wynikdw zdrowotnych.

Kluczowym aspektem rozpatrywanego wniosku jest kwestia rozszerzenia obecnie
obowigzujgcego programu lekowego o populacje dzieci urodzonych w wieku cigzowym
zawierajgcym sie w przedziale od 28 tygodni 1 dzied do 32 tygodni. Nalezy podkreslié, ze
rozszerzenie populacji docelowej moze stanowi¢ znaczne obcigzenie budzetu ptatnika
publicznego. Zgodnie z zatozeniami w analizie wptywu na budzet populacja w ktérej obecnie
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finansowany jest Synagis wynosi ok. 1300 pacjentdw. Rozszerzenie kryteridéw kwalifikacji
moze spowodowac wzrost populacji nawet do ok. 4800 osdb (populacja taczna).

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze analiza kliniczna nie dostarcza jednoznacznych wynikow
dot. skutecznosci klinicznej w populacji, o ktérg rozszerzony ma zosta¢ program lekowy.
Analiza kliniczna wnioskodawcy dotyczy catej populacji w zakresie oceny ryzyka
hospitalizacji, ktdra objeta bytaby programem lekowym po jego rozszerzeniu, tym samym
znaczna cze$¢ wynikdw odnosi sie do populacji, ktéra jest juz uwzgledniona w obecnie
finansowanym programie lekowym. Natomiast 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. Nalezy mie¢ takze na uwadze
ograniczenia analizy, ktérej gtéwnym jest brak badan odnoszacych sie $cisle do
wnioskowanej populacji, jak réwniez brak oceny w badaniu punktu koricowego o istotnym
znaczeniu klinicznym, tj. czestosci wystepowania zgondw wsrdd dzieci uczestniczacych w
badaniu.

Aktualnie w populacji dzieci urodzonych przedwczesnie (28-32 tyg.) brak jest profilaktyki
zakazen wirusem RS, co wskazuje na niezaspokojone potrzeby w populacji. Odnalezione
rekomendacje kliniczne jednoznacznie wskazuja paliwizumabu jako jedyna dostepna
forme profilaktyki zakazen wirusem RS ws$rod wczesniakow. Jednoczesnie wyniki analizy
klinicznej moga wskazywaé na wyiszg skutecznos¢ paliwizumabu nad brakiem profilaktyki
we wnioskowanym wskazaniu w populacji ogdlnej (<32 tyg.) w zakresie ryzyka
hospitalizacji. Dlatego tez Prezes Agencji, w sytuacji zapewnienia przez wnioskodawce
efektywnosci kosztowej, przychylatby sie do objecia refundacja produktu leczniczego
Synagis.

Przedmiot wniosku

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

e Synagis (Paliwizumab), roztwor do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiolka 1 ml (100 mg/ml), kod EAN:
8054083006109, cena zbytu netto:

e Synagis (Paliwizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiolka 0,5 ml (100 mg/ml), kod EAN:
8054083006093, cena zbytu netto:

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny w ramach programu lekowego
,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1)”, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta: bezptatnie w ramach istniejgcej grupy limitowej 1073.0 — Paliwizumab. Wniosek zawiera
instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny
Oddechowy wirus syncytialny

Syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) jest jedng z przyczyn zakazen
dolnych drég oddechowych u niemowlat i dzieci. Zakazenie wirusem nastepuje gtdwnie droga
kropelkowg. Do zakazen u dzieci dochodzi najczesciej pomiedzy 2, a 6 miesigcem zycia. Do czynnikow
ryzyka zalicza sie: wczesniactwo, sztuczne karmienie, liczne rodzenstwo, dysplazje oskrzelowo-
ptucng, wady wrodzone serca, choroby immunodeficytowe i zakazenie wirusem HIV. U dzieci
pierwotne zakazenie wirusem RS moze przebiega¢ w formie lekkiego niezytu gérnych drdg
oddechowych lub w postaci ciezkiego schorzenia drég oddechowych, m.in. zapalenia ptuc, zapalenia
oskrzelikow.
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Zakazenia wirusem RSV majg charakter sezonowy i w klimacie umiarkowanym pojawiajg sie
w okresie od pazdziernika do kwietnia. 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.

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

W wiekszosci przypadkéw rokowanie jest dobre. Ze wzgledu na brak wytwarzania sie odpowiedzi
odpornosciowej wzgledem wirusa, mozliwe sg ponowne zakazenia wirusem w przysztosci, jednak ich
przebieg jest tagodniejszy. Smiertelno$¢ dzieci z zakazeniami RSV wabha sie od 2-3% do 37%, gtdwnie
u niemowlat z zaburzeniami czynnosciuktadu oddechowego, krgzenia lub odpornosci.

Dysplazja oskrzelowo-ptucna

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. bronchopulmonary dysplasia, BPD), kod ICD-10: P27.1, jest
chorobg przewlekts, ktéra rozwija sie u wczesniakdw zzespotem zaburzen oddychania(ang.
respiratory distress syndrome, RDS) leczonych tlenoterapig i wentylacjag mechaniczng z dodatnimi
cisnieniami (ang. positive pressure ventilation, PPV). Dysplazja oskrzelowo-ptucna powstaje wskutek
toksycznego dziatania tlenu i barotraumy wywofanej przez PPV.

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 noworodkdéw
wentylowanych mechanicznie dtuzej niz 3 tygodnie i az 50% u wcze$niakdw z masg urodzeniowa
ponizej 1 kg. W Stanach Zjednoczonych dysplazja oskrzelowo-ptucna rzadko wystepuje u dzieci
z wagg urodzeniowgq ponizej 1250 g oraz u dzieci urodzonych przed 30. tygodniem cigzy, z uwagi na
stosowanie glikokortykosteroiddow w okresie prenatalnym, wczesng terapie surfaktantem oraz
skuteczng wentylacje mechaniczng po urodzeniu.

Alternatywna technologia medyczna

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

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (DZ. Urz Min. Zdr. 2017.105) lek Synagis jest obecnie finansowany ze sSrodkéw
publicznych i dostepny w ramach programu lekowego, do ktérego kwalifikowane sg dzieci ktére w
momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyty pierwszego roku zycia i spetniajg nastepujace
kryteria:

e wiek cigzowy < 28 tygodni, 0 dni (ICD-10 P07.2)
lub
e dysplazja oskrzelowo-ptucna (ICD-10 P27.1)

Whnioskodawca w ramach analiz jako komparator dla paliwizumabu wybrat brak profilaktyki/placebo,
co nalezy uznac¢ za wybdr zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia
Paliwizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciw wirusowi RS.

Produkt leczniczy Synagis jest wskazany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
(ICD-10 Q20-Q24), wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang.
respiratory syncytial virus, RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV:
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e U dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na
poczagtku sezonu wystepowania zakazen RSV,

e U dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajacych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej
w okresie poprzednich 6 miesiecy

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

Whnioskowane wskazanie stanowi zawezenie wskazania rejestracyjnego i jednoczesnie rozszerzenie
obecnie finansowanego programu lekowego.

Kryteria wnioskowanego programu lekowego rozszerzajg kryteria kwalifikacji w zakresie wieku
cigzowego pacjentdw, o dzieci urodzone w wieku cigzowym zawierajgcym sie w przedziale od 28
tygodni 1 dzien do 32 tygodni.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Ocene skutecznosci paliwizumabu przeprowadzono w poréwnaniu z placebo. Do analizy wtgczono:

e 2 randomizowane badania kliniczne IMpact-RSV, Tavsu 2014. Liczba pacjentéw wtgczona do
badania wynosita 1502 i 84 osoby, zas okres lobserwacjiwynosit w badaniu IMpact-RSV 150
dni oraz dwa sezony zakazen wirusem RS w badaniu Tavsu 2014. Zgodnie z oceng btedu
systematycznego za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration, tylko w jednej z ponizszych
kategorii - selektywne raportowanie wynikéw w jednym z nich wystepuje wysokie ryzyko
btedu we wiaczonych badaniach. Podsumowujac jakos¢ ogdlng gtéwnych badan analizy
mozna stwierdzié¢, ze w IMpact-RSV cechuje niskie ryzyko btedu natomiast w przypadku
badania Tavsu 2014, ryzyko btedu jest nieznane;

e 7 badan obserwacyjnych, dotyczacych skutecznosci profilaktyki zakazen RSV w populacji
dzieci z BPD oraz dzieci urodzonych w 32. tyg. cigzy lub wczesniej (z/bez BPD). Sze$¢ sposrdd
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). Liczba pacjentéw witgczona do badania wynosita
64 - 3502 osoby, zas okres leczenia wynosit w zaleznosci od badania 12 miesiecy lub od 1 do
5 sezondéw zakazen wirusem RS.

Skutecznos¢

W badaniach [Mpact-RSV, Tavsu 2014 raportowano rdznice istotne statystycznie na korzysc
whnioskowanej technologii medycznej dla analizowanych punktéw korncowych, obejmujgcych:

e zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w populacji ogétem:

0 0 55% w badaniu IMpact-RSV; RR[95%Cl](ryzyko wzgledne, ang. relative risk)=0,45 [0,31;
0,66]; NNT[95%CI] (liczba pacjentdw, u ktdérych zastosowane leczenie prowadzi do

wystgpienia jednego korzystnego punktu koricowego ang. number needed to treat) =18
[12; 36],
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0 095 % w badaniu Tavsu 2014; RR[95%CI]=0,05 [0,003; 0,83]; NNT[95%Cl]=5 [3; 10];

zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w subpopulacjach z badania
IMpact-RSV:

O 061% udzieci w wieku <6 mies., RR[95%Cl]= 0,39 [0,24; 0,63]; NNT[95%CI] =17 [11; 38];
O 078 % u wczesniakow bez BPD, RR[95%Cl]= 0,22 [0,10; 0,48]; NNT[95%Cl]= 16 [10; 38];

O 038 % udzieci z BPD, RR[95%Cl]= 0,62 [0,40; 0,95]; NNT[95%Cl]= 21 [11; 386];
0]

0 54 % u dzieci urodzonych <32. tyg. cigzy, RR[95%Cl]= 0,46 [0,31; 0,69]; NNT[95%Cl]= 17
[11; 38];

zmniejszenie ryzyka hospitalizacji z powodu zakazenia RSV u wczesniakéw bez BPD wedtug
wieku cigzowego z badania IMpact-RSV:

0 072% udzieciw <32 tyg., RR[95%Cl]= 0,28 [0,09; 0,83]; NNT[95%CI] =21 [11; 1324];

O o0 73% u dzieci w 28-31 tyg., RR[95%Cl]= 0,27 [0,08; 0,90]; RD[95%Cl]= -0,05 [-0,10;
0,002] (wynik nieistotny statystycznie)

0 80% u dzieci w 29-32 tyg., RR[95%Cl]= 0,20 [0,06; 0,65]; NNT[95%Cl] =17 [9; 94];
0 80% u dzieci w 29-33 tyg., RR[95%Cl]= 0,20 [0,08; 0,52]; NNT[95%Cl]= 14 [9; 44];

o O O

0 82% u dzieci w 32-34 tyg., RR[95%ClI]= 0,18 [0,06; 0,56]; NNT[95%Cl]= 12 [7; 40];
0 082% u dzieci w 32-35 tyg., RR[95%CI]= 0,18 [0,06; 0,55]; NNT[95%Cl]= 13 [8; 43];

redukcje o0 67 % ryzyka pobytu na oddziale intensywnej terapii, RR=0,43 [0,21; 0,90]; NNT=59
[30; 1949] — badanie IMpact-RSV populacja ogétem

zmniejszenie liczby dni hospitalizacji w przeliczeniu na 100 pacjentéw w grupie paliwizumabu
(36,4 vs 62,6 dni), p<0,001, oraz w przypadkach (badanie IMpact-RSV populacja ogétem):

0 koniecznosci stosowania u pacjentow tlenoterapii (30,3 vs 50,6 dni), p<0,001;

0 wystepowania u chorych objawdw o nasileniu = 3 wg skali LRI (29,6 vs 47,4 dni),
p<0,001;

redukcje ryzyka hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne:

0 0 20% w badaniu IMpact-RSV populacja ogétem, RR=0,80 [0,67; 0,94]; NNT=17 [10;
71];

0 092% w badaniu Tavsu 2014 w pierwszym sezonie populacja ogétem, RR=0,09 [0,01;
0,64]; NNT=4 [3; 9];

redukcje o 26% ryzyka hospitalizacji z przyczyn oddechowych RR=0,74 [0,59; 0,92]; NNT=18
[10; 69] — badanie IMpact-RSV populacja ogétem.

W zakresie zmniejszenia liczby dni pobytu na oddziale intensywnej terapii, uzyskano wynik na
niekorzys$¢ paliwizumabu (13,3 vs 12,7 dni), p<0,001;

Brak istotnie statystycznych réznic odnotowano w zakresie:

ryzyka hospitalizacji w badaniu IMpact-RSV w podgrupach: dzieci w wieku >6 mies., dzieci
urodzonych >32. tyg. cigzy;;

ryzyka hospitalizacji z powodu zakazenia RSV u wczesniakéw bez BPD w wieku cigzowym:
<28, <29, 29-30, 29-31, 33-34, 33-35 tyg.;

ryzyka wentylacji mechanicznej;
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e ryzyka hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne w drugim sezonie zakazen w badaniu Tavsu
2014;

e ryzyka hospitalizacji z przyczyn oddechowych, niezwigzanej z RSV;

e ryzyka hospitalizacji niezwigzanej z RSV.

Bezpieczeristwo

W badaniu IMpact RSV zaraportowano facznie 9 zgondw, w tym 4 wystgpity w grupie paliwizumabu
(0,4%), a 5 wsréd pacjentéw otrzymujacych placebo (1%). Sposréd wszystkich zgondw w grupie
otrzymujacej paliwizumab, jeden zostat uznany za zwigzany z infekcjg RSV. W badaniu Tavsu 2014
natomiast nie odnotowano wystgpienia zgondw wsrdéd chorych wtgczonych do badania.

W badaniu IMpact RSV odnotowano wystepowanie zdarzend niepozgdanych ogétem u ok. 96%
wtaczonych do badania chorych, a ok. 11% z nich uznano za zwigzane z leczeniem. W grupie placebo
zaraportowano podobny odsetek wystepowania dziatan niepozadanych, nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich zdarzen
niepozgdanych, pomiedzy badanymi grupami.

W wiekszosci z ocenianych punktéw koncowych w zakresie bezpieczenstwa nie odnotowano rdznic
pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, aczkolwiek stosowanie paliwizumabu wigzato sie ze
znamiennie wyzszym (o 23%) ryzykiem wystgpienia kataru (RR = 1,23 [1,02; 1,48]) oraz ponad
dwukrotnie wyzszym ryzykiem wystgpienia tagodnego lub umiarkowanego wzrostu poziomu AIAT (RR
=2,25[1,05; 4,79]).

Zgodnie z wynikami badania obserwacyjnego Pedraz 2003 ryzyko zgonu ogdétem w grupie
paliwizumabu byto znamiennie nizsze (078%) niz w grupie kontrolnej (RR = 0,22 [0,09; 0,55], NNT =
93 [59; 223]). Natomiast w przypadku zgonu spowodowanego zakazeniem RSV w grupie otrzymujgcej
profilaktyke paliwizumabem nie zaraportowano zadnego przypadku, za$ t w grupie kontrolnej byt
jeden taki przypadek (RR = 0,27 [0,01; 6,75]).

W badaniu Korbal 2003 zaraportowano jeden przypadek smiertelny w grupie chorych bez profilaktyki
paliwizumabem (zgon w przebiegu posocznicy bakteryjnej). W badaniu Chi 2014 zaraportowano dwa
zdarzenia niepozadane, ktdre miaty charakter powazny, tj. drazliwo$¢ 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.

W Charakterystyce Produktu Leczniczego Synagis jako dziatania niepozadane, ktdre wystepujg bardzo
czesto podczas stosowania preparatu wskazano goraczke, wysypke, zas czesto bezdech i odczyn w
miejscu podania.

Odnalezione na stronie Agencji ds. Zywnoéci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration) informacje
zawieraty ostrzezenie o mozliwosci wystepowania anafilaksji, ostrych reakcji nadwrazliwosci, reakgcji
w miejscu wstrzykniecia. Na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych oraz Europejskiej Agencji Lekéw (ang. European Medicines
Agency) nie odnaleziono alertéw bezpieczenstwa dot. paliwizumabu.

Z danych uzyskanych przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess wynika, ze najczesciej zgtaszane dziatania
niepozgdane zwigzane ze stosowaniem paliwizumabu obejmuja: zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia, zaburzenia ogélne i stany zapalne
w miejscu podania.

Skutecznosc¢ praktyczna

Wyniki wtgczonych do oceny skutecznosci praktycznej badan wskazujg, ze:
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W badaniu Grimaldi 2007 uzyskano istotny statystycznie wynik na korzys¢ profilaktyki
paliwizumabem w poréwnaniu do jej braku w zakresie czestosci wystepowania zakazen RSV
(NNT = 6 [4;19], p <0,0001).

e W badaniach Chi 2014, Hervas 2012, Pedraz 2003 i Prais 2016 oceniano czestos¢
wystepowania zakazen RSV, wymagajgcych hospitalizacji wsréd dzieci urodzonych <32. tyg.
cigzy z/bez BPD. W grupach otrzymujacych 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.

e W jednym z badaniu Pedraz 2003 uzyskano istotny statystycznie wynik na korzys¢ profilaktyki
paliwizumabem w poréwnaniu do jej braku w zakresie zmniejszenia mediany liczby dni
hospitalizacji (6 vs 8 dni, p<0,01).

e Na podstawie badan Hervas 2012 oraz Pedraz 2003 mozna stwierdzi¢, ze profilaktyka
paliwizumabem zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu zakazen RSV wymagajacych
przyjecia na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii — OAIIT (dwa wyniki istotne
statystycznie na korzys¢ 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).

e W badaniu Hervas 2012 wykazano istotng statystycznie redukcje ryzyka hospitalizacji
zpowodu zakazenia RSV wymagajgcych zwiekszonego podawania tlenu w grupie
otrzymujacej profilaktyke paliwizumabem, w poréwnaniu do grupy bez profilaktyki (RR = 0,30
[0,13; 0,70], NNT = 26 [14; 185]).

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

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos$¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

e W badaniu IMpact RSV nie oceniano jednak punktu koncowego o istotnym znaczeniu
klinicznym tj. czestosci wystepowania zgondéw wsrdéd dzieci uczestniczacych w badaniu.
Wykazano natomiast skuteczno$¢ paliwizumabu w zakresie ograniczenia czestosci
hospitalizacji z powodu zakazen RSV w populacji ogétem. wykazano skutecznosé
paliwizumabu w zakresie ograniczenia czestosci hospitalizacji z powodu zakazen RSV,

e Analiza kliniczna nie zawiera badan, ktére Scisle odpowiadajg populacji docelowej — 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 poczatku sezonu zakazen wirusem RS urodzonych 29-32. tyg. cigzy, co utrudnia
whnioskowanie w zakresie zasadnosci poszerzenie kryteriéw kwalifikacji do programu
lekowego. W ramach witgczonych do analizy badan przeprowadzono analize w
podgrupach, jednak jej wyniki nie pozwalajg na jednoznaczne wnioskowanie co do
zasadnosci finansowania ocenianej technologii medycznej. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w
kontekscie aktualnie refundowanego programu lekowego oraz wnioskowanego
rozszerzenia populacji kwalifikujgcej sie do programu, zasadne jest, aby przeglad
systematyczny dotyczyt przede wszystkim populacji, o ktérg aktualnie obowigzujacy
program lekowy miatby by¢ rozszerzony, tj. dzieci urodzonych w wieku cigzowym od 28
tyg. 1 dzien do 32 tyg. Warto takze wskazaé, ze badania uwzglednione w ramach analizy
skutecznosci praktycznej charakteryzujg sie duzg réznorodnoscig, przede wszystkim w
zakresie kryteriéw wtaczenia do badania oraz charakterystyki populacji (wieku cigzowego
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oraz schorzen wspdtistniejgcych). Rdznice te wplywajg istotnie na wnioskowanie z
analizy.

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

e W przypadku niektorych badan (np. Preis 2016) wtgczonych do analizy skutecznosci
praktycznej brak jest danych na temat sposobu dawkowania paliwizumabu. Niemniej
jednak w wiekszosci badan byt on stosowany w ramach narodowych programéw
profilaktycznych, wiec mozna przypuszcza¢, ze dawkowanie zgodne byto z ChPL.

e W niektérych badaniach (np. IMpact-RSV) nie podano informacji dotyczacych rodzaju
testow diagnostycznych wykorzystywanych do wykrycia RSV lub podano informacje, iz
wykorzystywano testy immunoenzymatyczne, immunofluorescencyjne lub hodowle
odpowiednich linii komérkowych (np. Chi 2014), co w kontekscie potencjalnego wptywu
paliwizumabu na wynik testdw opartych na metodach immunocytochemicznych
i immunofluorescencyjnych, moze wptywaé na rzeczywistg skutecznos¢ kliniczng
paliwizumabu (nie mozna wykluczy¢, ze czes$¢ testow wskazato fatszywie negatywne
wyniki testow na obecnos¢ RSV).

e Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wiaczono tylko jedno wysokiej jakosci
badanie RCT dotyczgce skutecznosci profilaktyki paliwizumabem w populacji dzieci
przedwczesnie urodzonych z i bez dysplazji oskrzelowo-ptucnej (IMpact-RSV). Badanie
Tavsu 2014 jest préba o niskiej wiarygodnos$ci metodologicznej, tj. cechuje je nieznane
ryzyko btedu wg Cochrane. Ponadto zostato one przeprowadzone zostato na niewielkiej
populacji liczagcej 80 dzieci urodzonych do 32 tyg. cigzy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat instrument podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérego zobowigzuje sie
do:

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub
1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per
capita.
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Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 zt.(3 x44838 z1).

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

Analiza ekonomiczna paliwizumabu vs. braku profilaktyki zostata przeprowadzona z wykorzystaniem
techniki kosztéw-uzytecznosci. W analizie przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Analiza zostata
przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej (pfatnika i pacjenta,
ktéra byta jednoznaczna z perspektywa ptatnika). W analizie uwzgledniono koszty: paliwizumabu,
podania leku, hospitalizacji na oddziale ogdlnopediatrycznym, zwigzanej z wystepowaniem ciezkich
powikfan RSV, koszt hospitalizacji na OAIIT dla pacjentéw, u ktdrych doszto do istotnego pogorszenia
stanu zdrowia w zwigzku z wystgpieniem ciezkich powiktan RSV, diugoterminowych powiktan RSV
(astma).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie paliwizumabu w miejsce braku profilaktyki jest
drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany inkrementalny wspodtczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR)
wynidst z perspektywy NFZ:

e 193 153 zt/QALY przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
e 211765 PLN /QALY bez uwzglednienia RSS.

Wartosci te znajdujg sie powyzej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakosé¢, jest réowny wysokosci progu , o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
WYynosi:

e Synagis50mg—-1317,78 PLN
e Synagis 100 mg —2 635,57 PLN

Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wzrost wskaznika ICUR,
zarowno 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 wartosci wykorzystanych stép dyskontowych: 0% dla kosztow
i efektdw oraz 5% dla kosztéw i 0% dla efektow (spadek o ponad 60%) - jedynie w tych trzech
scenariuszach wartos¢ 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.

Wyniki analizy probabilistycznej dla wariantu z/bez RSS, obrazujg, ze 100% symulacji wskazuje na
wyzsze koszty i efekty stosowania paliwizumabu w pordwnaniu z brakiem profilaktyki zakazen
wirusem RS.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodno$¢ wynikéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono
ponizej:

e Przedstawiony model ekonomiczny zawiera niejasnosci co do populacji docelowe;j.

W zatozeniach wskazano, ze populacje 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. Natomiast na rysunku obrazujgcym pierwszg faze modelu

populacje stanowig ,,dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone <32wGA lub dzieci z BPD”, co jest
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niezgodne ze ztozonym projektem programu lekowego. Nie odniesiono sie takze do zapisow
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 zakazen RSV — taki podziat sprawia, ze dzieci urodzone miedzy 29 a 32
tygodniem cigzy mogg by¢ wiaczane do programu i rozpoczyna¢ immunizacje nawet po
ukonczeniu 6 mies. zycia, co nie zostato uwzglednione w modelu ekonomicznym. Dodatkowo
whnioskodawca zaktada, 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.

Zastrzezenie budzi takze przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego w sytuacji, gdy skutki
zakazenia RSV powodujg obnizenie uzytecznosci w okresie 5 lat. Zakazenie RSV nie jest
chorobg przewlektg, zatem w tym przypadku horyzont czasowy moze by¢ krétszy.

W modelu przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym pacjenci poddawani sg profilaktyce RSV
w jednym sezonie zakazen RSV (zgodnie z zapisami programu lekowego). Jednoczesnie
przyjeto mozliwos¢ zakazenia wirusem RSV tylko w jednym sezonie zakazen, co moze
powodowac przeszacowanie wynikéw zdrowotnych.

Watpliwosci budzg takze uzytecznosci przyjete w poszczegdlnych fazach modelu. W badaniu
Greenough 2004 uwzglednionym w analizie badano populacje wezszg niz wnioskowana
(wczesniaki urodzone przed 32 tygodniem cigzy z BPD). Kolejnym zastrzezeniem jest fakt, ze
uzytecznosci zostaty w modelu przypisane stanom odmiennym, niz w badaniu z ktérego
pochodzg (dla grupy pacjentéw zakazonych RSV, ale niehospitalizowanych przyjeto wartosci
pacjentow hospitalizowanych z innych przyczyn niz zakazenie RSV). Ponadto w rdinych
analizach obnizenie wartosci uzytecznosci przypisane jest réznym okresom na podstawie
tego samego badania.

W analizie ekonomicznej (zaréwno w wariancie podstawowym jak i analizie wrazliwosci) nie
uwzgledniono powtdérnych hospitalizacji i zwigzanych z nimi kosztéw z powodu zakazen
wirusem RS w kolejnych latach zycia dziecka.

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

Najwiekszy wptyw na zmiane ICUR ma ryzyko zgonu (Smiertelnosc¢) dzieci hospitalizowanych
oraz zmiana wartosci stop dyskontowych. Ryzyko zgonu (Smiertelnos¢) zostato oszacowane
w oparciu o 22 badania dotyczgce epidemiologii zakazen wirusem RS — najpierw dla kazdego
z badan osobno, potem usredniono $miertelnosé, bioragc pod uwage wielkos¢ préby. Nalezy
jednak wskaza¢, ze obliczenia te nie zostaty wykonane prawidtowo (Smiertelnosé¢ szacowano
w zbyt szerokiej lub zbyt waskiej populacji, zZle przeprowadzono obliczenia), w zwigzku z czym
przyjeta w analizie wartos¢ jest zawyzona. Odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu
RSV réwniez zostat obliczony w oparciu o wyniki badan, jako $rednia wazona wielkoscig
proby. Wykorzystano w tym celu kolejne 5 publikacji. Nie uzasadniono jednak wyboru badan
wykorzystanych w tym celu oraz pominiecia badan wigczonych do analizy klinicznej
whioskodawcy (np. Chi 2014, Prais 2016).

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przyjeto, ze dziecko wtgczane jest do profilaktyki po
osiggnieciu masy 1,9 kg. Zatozenia dokonano na podstawie protokotu wypisu noworodka
z oddziatu, ktdry jest dokumentem wewnetrznym Ginekologiczno-Potozniczego Szpitala
Klinicznego w Poznaniu. 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
whioskodawcy obarczone jest niepewnoscig, bowiem Srednia masa pacjentéw w momencie
kwalifikacji do obecnego programu lekowego wyniosta 1030,7 g.
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Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku ze zidentyfikowanymi ograniczeniami analizy ekonomicznej przeprowadzono obliczenia
wtasne Agencji, w ktdrych przyjeto nastepujace zatozenia:

e Srednia masa ciata wynoszaca 6,88 kg (na podstawie sredniej masy ciata dziecka biorgcego
udziat w programie lekowym w 2016 roku, dane NFZ);

e Srednia liczba dawek przyjmowana przez pacjentéw wynoszacq 3,64 (na podstawie danych za
sezon 2016/2017, dane NFZ);

e ryzyko zgonu dzieci hospitalizowanych na poziomie 1,47% (korekta btedu obliczeniowego w
modelu);

e horyzont analizy wynoszacy 5 i 16 lat (okres obnizonej uzytecznosci);
e czestos¢ hospitalizacji dla pacjentéw stosujacych paliwizumab wynoszaca 2,85%.

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

Znaczacy 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 ciafta pacjentéow (ICUR bez RSS 275 734 z#/QALY, z RSS 248 184 zt/QALY) i liczba dawek
(ICUR bez RSS 163 824 zt/QALY, z RSS 147 485 zt/QALY).

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

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844)

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

W zwigzku z przedstawieniem badan RCT wskazujgcych na skutecznos$é preparatu Synagis we
whioskowanym wskazaniu nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

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

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

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

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

Ocene wptywu na budzet pfatnika objecia finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Synagis
whnioskodawca przedstawit w 3-letnim horyzoncie czasowym. Oceny dokonano z perspektywy
ptatnika publicznego (NFZ). Liczbe pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnej decyzji oszacowano 3 247, 3521, 3557 oséb. W analizie wnioskodawcy
uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszt leku, koszt podania leku, koszt leczenia
powiktan wymagajacych hospitalizacji.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Synagis
(paliwizumab) w ramach nowego programu lekowego, spowoduje wzrost wydatkdéw ptatnika
publicznego:

e w wariancie analizy bez uwzglednienia RSS, o ok. 34,1 min zt, 38,5 min zt i 38,8 min zt
odpowiednio w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego.

e w wariancie z uwzglednieniem RSS, o ok. z, zt i zt w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow
inkrementalnych ma wariant uwzgledniajgcy koszty niezuzytej czesci opakowania (zaokraglenie
w gore wzgledem opakowania 100 mg) — wzrost wydatkéw inkrementalnych o ok. 57% w kolejnych
latach przyjetego horyzontu czasowego. Pozostate warianty powodujgce wzrost kosztow réznig sie
od wariantu podstawowego o maksymalnie 5%. Najwiekszy spadek wydatkdéw inkrementalnych
powoduje uwzglednienie wariantu, w ktérym spadajg one o 0,2%. Zgodnie z powyzszym, warianty
uwzgledniajgce koszty niezuzytych czesci opakowarnn majg najwiekszy wptyw na wyniki, jednak
niewykorzystane czesci substancji czynnych nie podlegajg rozliczeniu i nie stanowig kosztu dla
ptatnika, a dla Swiadczeniodawcy.

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

e Pordéwnanie liczebnosci populacji z danymi otrzymanymi z NFZ jest obarczone duig
niepewnoscia, gdyz oszacowania wnioskodawcy zostaty przedstawione w podziale na sezony
zgodnie z sezonami zakazen RSV i cyklem szczepien. Z kolei dane uzyskane od NFZ dotyczace
liczby pacjentéw biorgcych udziat w programie lekowym s3 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
ktorzy zostali witgczeni do programu lekowego na przetomie lat bedg zawiera¢ sie zaréwno
w populacji z konca roku jak i z poczatku kolejnego, w zwigzku z czym liczba pacjentéw bedzie
powielona. Zgodnie z udostepnionymi przez NFZ danymi za pierwsze potrocze 2017 roku
wynika, ze ok. 1400 pacjentow 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 poprzedzajgcego
(pazdziernik-grudzien) oraz dzieci, ktére przed koricem sezonu mogg otrzymac 3 dawki.
A wiec pierwsze pétrocze bedzie obejmowac pacjentow, ktérzy rozpoczeli sezon szczepien
pod koniec poprzedniego roku kalendarzowego oraz pacjentéw nowych. Mozna wiec przyjac,
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ze dane za pierwsze poétrocze 2017 r. bedg najbardziej zblizone do liczebnosci populacji w
danym sezonie. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w dalszym ciggu liczebnos$¢ pacjentéw oszacowana
przez wnioskodawce w scenariuszu istniejgcym (ok. 1300 pacjentdw) jest nizsza od wartosci
wynikajgcej z danych NFZ.

e W scenariuszu nowym wnioskodawca zatozyt liczebnos¢ populacji wynoszgcg ok. 3500
pacjentéw w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego. Biorgc natomiast pod uwage
oszacowania ekspertéw, ktérzy wskazujg liczebnos¢ pacjentéw w przedziale 2000-6000 oséb
rocznie, nalezy mie¢ na uwadze niepewnosci zwigzane z oszacowaniami w analizie.

e 7 danych przekazanych przez NFZ wynika, ze $rednia 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 pacjentéow z dysplazjg oskrzelowo-ptucng).
Z powyzszego wynika, ze 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.

e W modelu przyjeto, ze struktura zgondéw w ciggu pierwszego roku zycia wczesniakéw i dzieci
z BPD w zaleznosci od ich wieku jest taka sama, jak dla populacji dzieci urodzonych w Polsce
w 2014 r. Zatozenie to moze nie odpowiadal rzeczywistej sytuacji (wieksza Smiertelnosé
okotoporodowa u wczesniakéw).

e W analizie przyjeto, ze wczesniak zostaje wypisany ze szpitala, gdy osiggnie mase ciata co
najmniej 1,9 kg. Natomiast dane NFZ wskazujg, ze $rednia masa pacjentdw w momencie
kwalifikacji do programu wyniosta 1030,7 g.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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

Uwagi do zapisow programu lekowego

Wystepujg réznice w sposobie okreslenia wieku dzieci — w populacji, o ktérg program miatby 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.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na
zatozeniu, ze gldwnym zZrddtem oszczednosci pozwalajgcym na pokrycie wydatkdw zwigzanych
z pozytywng decyzjg refundacyjng stanowi¢ bedzie obnizenie limitu finansowania spowodowane
wprowadzeniem do refundacji odpowiednikdéw generycznych dla trastuzumabu.

W wyniku obnizenia limitu finansowania w przedstawionej powyzej grupie limitowej
spowodowanego wprowadzeniem do refundacji odpowiednikéw po wygasnieciu ochrony patentowe;j
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leku oryginalnego, oszacowano tgczne oszczednosci dla NFZ w wysokosci: 42,8 min zt, co moze pokry¢
w catosci wydatki zwigzane z refundacjg produktu Synagis.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 8 wytycznych klinicznych dotyczacych profilaktyki zakazen
wirusem RS:

e Polskie Towarzystwo Neonatologiczne — PTN

e National Perinatal Association - NPA

e American Academy of Pediatrics AAP

e (Canadian Paediatric Society - CPS

e Public Health Agency of Canada PHAC

e Consensus conference on the appropriateness of palivizumab prophylaxis in respiratory
syncytial virus disease - CC

e Italian Society of Neonatology - INS

e Prescrire 2004

Sposréd odnalezionych wytycznych stosowanie paliwizumabu w populacji, o ktéra wnioskowany
program miatby by¢ rozszerzony jest zalecane bez zadnych dodatkowych ograniczen 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 subpopulacje. Wedtug wytycznych stosowanie paliwizumabu u dzieci
urodzonych w wieku cigzowym ponizej 30 tyg. 0 dni jest uzasadnione, ale nie jest niezbedne.
Natomiast u dzieci urodzonych po 30tyg. 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 predysponujagcymi do wystgpienia ciezkich zakazen lub koniecznosci
hospitalizacji. Podobnie amerykanskie wytyczne AAP 2014 (zrewidowane i powtérnie zatwierdzone w
2017 roku), wedtug ktérych dzieci urodzone w wieku cigzowym od 29 tyg. 0 dni mogg kwalifikowac
sie do otrzymywania profilaktyki RSV jedynie w oparciu o wystepowanie wrodzonych wad serca,
dysplazji-oskrzelowo-ptucnej lub innych schorzen. Amerykanskie wytyczne AAP 2014 jednoznacznie
nie rekomendujg stosowania paliwizumabu w przypadku zdrowych dzieci z wiekiem cigzowym od 29
tyg. 0 dni. Podobnie wtoskie wytyczne CC 2016, ktére dodatkowo nie rekomendujg podejmowania
decyzji o stosowania paliwizumabu w profilaktyce RSV w tej grupie dzieci w oparciu o wystepowanie
czynnikdow ryzyka. Francuska rekomendacja Prescrire 2004 réwniez nie zaleca stosowania
paliwizumabu u zdrowych przedwczesnie urodzonych dzieci.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne:

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

e 1 negatywng (australijskg PBAC 2005).

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

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce 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 wartosci PKB do Polski, tj. Estonii, Litwie, totwie, Portugalii,
Rumunii, Stowacji i na Wegrzech. Natomiast w dawce 1 ml jest finansowany w 5 krajach (za
wyjatkiem Rumunii i Wegier). We wszystkich krajach poziom refundacji ze $rodkéw publicznych
wynosi 100% i jest finansowany bez ograniczen. W rozpatrywanych krajach nie sg stosowane
instrumenty podziatu ryzyka.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 31.01.2017r . Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLA.4600.628.2016.6.MB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Synagis, palivizumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1ml.,, EAN: 8054083006109; Synagis,
palivizumabum, roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 0,5ml., EAN: 8054083006093;, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z
dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 130/2017 z dnia 13 listopada 2017
roku w sprawie oceny leku SYNAGIS (paliwizumab) kod EAN: 8054083006093, w ramach programu lekowego ,,Profilaktyka
zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1)"nr 131/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku SYNAGIS
(paliwizumab) kod EAN: 8054083006109, w ramach programu lekowego , Profiaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2,
P07.3, P27.1)"

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 130/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku SYNAGIS
(paliwizumab) kod EAN: 8054083006093, w ramach programu lekowego ,Profilaktyka zakazer wirusem RS (ICD-
10 P07.2, P07.3, P27.1)”

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 131/2017 z dnia 13 listopada 2017 roku w sprawie oceny leku SYNAGIS
(paliwizumab) kod EAN: 8054083006109, w ramach programu lekowego ,,Profiaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10
P07.2, P07.3, P27.1)”

3. Raport nr 0T.4351.3.2017 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Synagis
(paliwizumab) we wskazaniu: Profilaktyka zakazern wirusem RS (ICD-10 P 07.2, P 07.3, P 27.1), Analiza
weryfikacyjna” Warszawa, 2 listopada 2017r.
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