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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa paliwizumabu (Synagis®) w postaci ptynne;j,
stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej syncytialnym wirusem
oddechowym (RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istothg hemodynamicznie wrodzong wada serca
(HSCHD) z:

e jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego,
e umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym,

e siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej <80%.

W ramach analizy problemu decyzyjnego ustalono, ze aktualnie jedyng dostepng forme profilaktyki zakazen RSV
stanowi paliwizumab (PLV). Wobec braku alternatywy, w ramach analiz wchodzacych w sktad raportu HTA PLV

poréwnano z brakiem profilaktyki, co w badaniach z randomizacjg odpowiadato grupie placebo.
Metodyka

Analiza kliniczna przeprowadzona zostata w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego (RCT)
zidentyfikowanego w ramach przeglgdu systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce (AOTMIT). W celu odnalezienia odpowiednich doniesien
naukowych przeszukano elektroniczne bazy informacji medycznej (m.in. MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library) pod katem identyfikacji badan RCT, ukierunkowanych na poréwnanie profilaktyki PLV wzgledem placebo.
Selekcja odnalezionych badan dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 827 doniesien naukowych. Kryteria
wigczenia do analizy klinicznej spetnito 37 badan (43 pozycje bibliograficzne), w tym 1 badanie randomizowane,
1 badanie eksperymentalne bez randomizacji (nRCT), 23 badania oceniajgce skuteczno$¢ PLV w rzeczywistej

praktyce klinicznej oraz 12 przegladéw systematycznych.
Wyniki analizy skutecznosci
Randomizowane proby kliniczne

Wykazano, iz PLV, stosowany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV,
w poréwnaniu z placebo, przyczynia sie do istotnej statystycznie redukg;ji:

* hospitalizacje zwigzane z RSV (RR = 0,55 [0,37; 0,82], NNT = 23 [14; 66]; p = 0,003),

o przedtuzone hospitalizacje zwigzane z RSV (RR = 0,32 [0,12; 0,86], NNT = 60 [33; 323]),

e Igcznej liczby dni hospitalizacji zwigzanych z RSV (57,4 vs 129 dni/100 dzieci, p = 0,003),

e lacznej liczby dni hospitalizacji z powodu RSV wymagajgcych zwiekszonego podawania tlenu (27,9 vs
101,5 dni/100 dzieci, p = 0,014).
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Badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Wykazano, ze stosowanie paliwizumabu w warunkach odpowiadajgcych rzeczywistej praktyce klinicznej

w poréwnaniu z brakiem profilaktyki w sposoéb istotny statystycznie zmniejsza:

e Liczbe hospitalizacji zwigzanych z RSV (RR = 0,41 [0,30; 0,55], NNT = 21 [13; 74] w populacji z HSCHD);

e Liczbe hospitalizacji zwigzanych z RSV wymagajgcych przyjecia na OIOM (RR = 0,41 [0,18; 0,93],
NNT = 81 [46; 357] w populacji z HSCHD);

e Liczbe hospitalizacji z powodu infekcji dolnego odcinka drég oddechowych (RR = 0,29 [0,14; 0,59],
NNT =5 [3; 10] w populacji z HSCHD).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki na podstawie badan z randomizacja

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze profilaktyczne stosowanie PLV jest bezpieczne i stosunkowo dobrze
tolerowane. Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem, jak réwniez zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem, byto poréwnywalne w obu grupach, natomiast cigzkie zdarzenia niepozadane
raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie placebo (RR = 0,88 [0,80; 0,96], p = 0,005). Jednoczesnie
w ramieniu PLV nie odnotowano zadnych ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem. Nie
wykazano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgonu. Profilaktyczne
stosowanie PLV wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia infekcji wywotanej przez
RSV (RR = 0,68 [0,50; 0,94]). W grupie PLV numerycznie rzadziej niz w ramieniu kontrolnym obserwowano
réwniez infekcje wirusowe, zapalenie ptuc, zapalenie oskrzelikdw, czy zapalenia gardta, aczkolwiek réznice nie

osiggnety progu istotnosci statystyczne;.
Badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

W warunkach odpowiadajgcych rzeczywistej praktyce klinicznej odnotowano pojedyncze zdarzenia niepozadane,
z ktorych jedynie pojedyncze przypadki zostaty uznane za powazne, a zadne nie stanowito przyczyny przerwania
terapii. Ponadto zebrane dane wskazujg, ze stosowanie paliwizumabu w ramach profilaktyki przyczyniato sie
do redukcji ryzyka zgonu zwigzanego z uktadem oddechowym (RR = 0,31 [0,10; 0,95] dla populacji z CHD),
ciezkich infekcji (RR = 0,85 [0,75; 0,98] dla populacji z HSCHD) oraz infekcji dolnych drég oddechowych
(RR =0,35[0,20; 0,62] dla populacji z HSCHD).

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Poszerzona analiza bezpieczenstwa wykazata, ze profilaktyka PLV przyczynia sie do redukcji ryzyka wystgpienia
pierwszorzedowych cigzkich dziatan niepozgdanych, definiowanych jako sSmieré, ciezka arytmia lub ciezka
infekcja (RR = 0,87 [0,76; 0,99]). Profil bezpieczenstwa w badaniach uwzglednionych w poszerzonej analizie

bezpieczenstwa jest zgodny z raportowanym w badaniu RCT.

Dtugookresowe badanie dotyczace wptywu profilaktyki PLV na rozwdj péznych powiklan w populacji dzieci
z HSCHD wskazuje na brak zwigzku PLV z rozwojem choréb autoimmunologicznych oraz atopowych (w tym

astmy) w pézniejszych latach zycia szczepionych.
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Whioski koncowe

PLV stosowany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV jest skuteczng
opcjg terapeutyczng u dzieci z HSCHD. PLV przyczynia sie do istotnej statystycznie redukcji hospitalizacji
zwigzanych z RSV oraz redukcji ryzyka przedtuzonej hospitalizacji zwigzanych z RSV, a takze zmniejsza fgczng
liczbe dni hospitalizacji zwigzanych z RSV oraz liczbe dni hospitalizacji z powodu RSV wymagajgcych
zwiekszonego podawania tlenu. PLV stosowany w profilaktyce zakazen RSV jest dobrze tolerowany, a jego profil

bezpieczenstwa jest korzystny.
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11.

1.2,

Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa paliwizumabu (Synagis®),
stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywofanej syncytialnym
wirusem oddechowym (respiratory syncytial virus, RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia
z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca (ICD-10: Q20 - Q24) z:

e jawng niewydolnoscia serca, utrzymujgca sie pomimo leczenia farmakologicznego,

e umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym,

e siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej <80%

w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej

wirusem RS u dzieci z istothg hemodynamicznie, wrodzong wadg serca (ICD-10 Q20 - Q24)".

Definiowanie problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat planowanej analizy klinicznej

Obszar analizy Szczegoty

Dzieci ponizej 1. r.z., z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca (HSCHD) z:
e jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgca sie pomimo leczenia farmakologicznego,
e umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadci$nieniem ptucnym,

e siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <80%.

Populacja

Paliwizumab w postaci ptynnej, w dawce 15 mg/kg m.c. podawany raz w miesigcu

Interwencja . .
) w sezonie zakazen RSV

e Brak profilaktyki,

Komparatory e Placebo

¢ Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV

¢ Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, podczas ktorych wymagane byto
zwigkszone podawanie tlenu,

¢ Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV wymagajace przyjecia na OIOM,

e Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV wymagajgce stosowania wentylacji
mechanicznej

e Zgon z powodu RSV

Punkty Analiza
koncowe? skutecznosci

e Hospitalizacje ogotem
e Hospitalizacje z powodu infekcji gérnego lub dolnego odcinka drég oddechowych
patogenem innym niz RSV
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Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

Obszar analizy

Szczegoty

Analiza
bezpieczenstwa

e Zdarzenia niepozadane (ogotem, ciezkie, zwigzane z leczeniem),
e Szczegodtowe zdarzenia niepozgdane (wystepujace u 25% pacjentow z dowolnej grupy)

e Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania (infekcje ogétem, infekcje
bakteryjne, infekcje wirusowe, infekcje gérnego lub dolnego odcinka drég oddechowych)

e Zgony (ogotem, szczegbtowo)
e Utrata z badania (ogétem, z powodu dziatan niepozgdanych)

Metodyka

¢ Przeglady systematyczne,

e Badania randomizowane z zaslepieniem lub bez,

e Badania eksperymentalne nierandomizowane, w tym préby jednoramienne,
e Badania obserwacyjne z grupg kontrolna,

e Badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
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2.1.

2.2.

Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych,
odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

o okreslenie kryteriéw wigczenia i wykluczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych, potencjalnie przydatnych w analizie

efektywnosci klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan klinicznych w oparciu o kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy,

e analiza istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wtgczonych do analizy,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e poréwnanie sity interwencji poszczegoélnych opciji terapeutycznych i opracowanie wnioskéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczone zostatly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace
populacji, interwencji, metodyki, a takze uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej

punktow koncowych, oraz niespetniajgce zadnego z kryteridw wykluczenia.

2.2.1. Kryteria wigczenia badan do analizy

Populacja docelowa

e Dzieci ponizej 1. r.z. z HSCHD z:
0 jawng niewydolnoscia serca, utrzymujgca sie pomimo leczenia farmakologicznego,
0 umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym,

0 siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej <80%.

Z uwagi na ograniczong dostepnos¢ doniesienn naukowych, do analizy wigczano wszystkie badania,
niezaleznie od kryterium wiekowego. Uwzgledniono roéwniez badania, ktére raportowaty wyniki

dla populacji pacjentéw z CHD, bez okreslonej istotno$ci hemodynamiczne;j.

Do analizy kwalifikowano takze prace, w ktérych populacje badang opisano szerzej, w przypadku gdy
w badaniu przedstawiono analize w warstwach i mozliwa byta ekstrakcja danych dla populaciji

docelowej zdefiniowanej na potrzeby niniejszego przeglgdu.
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Oceniana interwencja

PLV w postaci ptynnej, w dawce 15 mg/kg m.c., podawany raz w miesigcu w sezonie zakazen RSV,

maksymalnie 5 dawek.

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa PLV
w postaci ptynnej do analizy klinicznej kwalifikowano wszystkie badania bez wzgledu na posta¢ PLV
(ptynng lub liofilizowana). Podejscie takie jest uzasadnione w $wietle wynikéw prac potwierdzajgcych

bioréwnowaznos$é obu form PLV?.

Komparatory

e placebo,
e brak profilaktyki,

e brak komparatora.

Punkty koncowe

o Hospitalizacje zwigzane z RSV,

o Hospitalizacje z powodu RSV wymagajgce przyjecia na OIOM,

¢ Hospitalizacje z powodu RSV wymagajgce mechanicznej wentylaciji,

e Hospitalizacje z powodu RSV wymagajgce suplementaciji tlenem,

o Hospitalizacje bez wzgledu na przyczyne,

¢ Hospitalizacje z powodu infekcji drég oddechowych patogenem innym niz RSV,

e Zdarzenia niepozadane — AE, SAE (ogodtem, szczegodtowe, zwigzane z leczeniem),

e Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania — infekcje ogdtem, infekcje wirusowe,
bakteryjne, infekcje gornych lub dolnych drég oddechowych,

e Utrata z badania,

e Zgony (ogétem, zwigzane z RSV).

Metodyka badan klinicznych

e przeglady systematyczne,

¢ randomizowane badania kliniczne z zaslepieniem lub bez zaslepienia,

e prospektywne eksperymentalne badania nierandomizowane, w tym réwniez prace bez grup
kontrolnych, oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng,

e badania obserwacyjne oceniajgce efektywnos¢ PLV w rzeczywistej praktyce klinicznej (real

world data; RWD), w tym réwniez prace bez grup kontrolnych.

Do przegladu witgczano zaréwno prace opublikowane w postaci peinych tekstow, raportéw,

jak réwniez doniesien konferencyjnych.

1 Patrz Analiza Problemu Decyzyjnego Rozdz. 5.1 Charakterystyka interwencji oraz Rozdz. 5.2 Poszerzona analiza bezpieczenstwa w niniejszym
dokumencie.
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Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

Pozostate kryteria wigczenia

e badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim

2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

Za niespetniajace kryteriow wtgczenia do analizy klinicznej uznawano badania:
e opisy przypadkow, listy do redakcji, artykuty wstepne (editorial), analizy kosztowe

i ekonomiczne.

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokédt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia iwykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan

oraz planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéow kluczowych odpowiadajgcych populacji i interwencji.
Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczgcych punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskaC strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe

odnoszgce sie zarowno do skutecznosci, jak rowniez do bezpieczenstwa.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi, uzyskujac strategie wyszukiwania,

ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowania iteracyjnie. W procesie tym uczestniczytlo dwdéch
analitykébw (MWa, EL), ktorzy dokonywali kolejnych préb i korekt wyszukiwania, celem identyfikacii
wiasciwych stéw kluczowych, wykorzystanych do zaprojektowania ostatecznej wersji strategii
wyszukiwania. Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita
jedna osoba (MMa). Poprawnos$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stow
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie potwierdzona przez
drugiego analityka (MM). Wyniki wyszukiwania w poszczegdélnych bazach w oparciu o finalng wersje
strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 14.1).
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2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu, przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrddet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji [1].

W celu odnalezienia doniesienh naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,

o rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
¢ Biomed Central (przez Pubmed),
e The Cochrane Library:
0 CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o0 The Cochrane Database of Systematic Reviews;
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, ClinicalTrialsRegister.eu),
e Strony internetowe producentow lekéw (AbbVie, Medimmune, AstraZeneca),

¢ Strony internetowe wybranych agencji rzagdowych (EMA, FDA, NICE).

Ostatniego przeszukania Zrodet informacji medycznej dokonano w marcu 2018 r. (Aneks,
Rozdz. 14.1).

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta dwuetapowo, niezaleznie przez dwoch sposrod
wymienionych analitykéw (MWa, Et, EO, MB, MMa, MSz, KC, TN). Weryfikacja na poziomie
abstraktow i tytutéw (etap I) odbywata sie w ten sposdéb, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie
doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii
w trakcie weryfikacji badan w oparciu o peine teksty doniesien (etap Il) ostateczne stanowisko

uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (MM).

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach randomizowanych przeprowadzono

przy wykorzystaniu narzedzia zaproponowanego przez Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook,
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wersja 5.1.0 2011) [2]. Kryteria oceny zgodnie z Cochrane Handbook przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. 14.8).

Narzedzie zaproponowane przez The Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka biedu
systematycznego w badaniach RCT w nastepujgcych obszarach:
o selekcji pacjentow (selection bias) — ocenie podlega proces randomizaciji i ukrycie kodu alokaciji,
e przeprowadzania badania (performance bias) — oceniane na podstawie informacji o zaslepieniu
uczestnikéw i personelu medycznego (jesli ma ono wptyw na raportowane wyniki),
o detekcji (detection bias) — oceniane na podstawie informacji o za$lepieniu oséb oceniajgcych
wyniki (jesli ma ono wptyw na raportowane wyniki),
e utraty z badania (attrition bias) — oceniane na postawie kompletnosci danych uzyskanych
w badaniu,
e raportowania wynikdéw (reporting bias) — oceniane na podstawie uzyskanych informacji
o selektywnym raportowaniu wynikow,

¢ innych obszarach, ktére mogg mie¢ wptyw na wiarygodnos$¢ badania.

Ocena ryzyka polega na przyporzgdkowaniu jednego z trzech poziomow ryzyka: niskiego, wysokiego,
nieznanego/niejasnego dla kazdego z rozpatrywanych obszaréw. Szczegétowe kryteria oceny btedu
systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 14.8).

Wiarygodno$¢ badan nierandomizowanych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzacego
do oceny serii przypadkdw, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE) [3]. Na podstawie
domen uwzglednionych w formularzu wspétczynnik wiarygodnosci moze przyjg¢ wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentéw, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia
oraz definicje punktéw koricowych. Ocenie podlega réwniez sposob przedstawienia najwazniejszych
wynikéw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za analize wynikow umozliwiajgca
jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy w warstwach. Formularz

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 14.8).

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych z grupg kontrolng przeprowadzono przy
wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), wedtug ktérej wspoétczynnik wiarygodnosci
moze przyjgc¢ wartosci catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszgce sie do:
e prawidtowos¢ doboru grup (0—4 pkt), w ramach ktérej uwage zwraca sie na:
0 reprezentatywnos¢ kohorty narazonej,
0 sposbb doboru kohorty bez narazenia,
0 rodzaj danych pozwalajgcych na stwierdzenie narazenia,
0 wystepowanie ocenianych punktéw koncowych na poczatku badania,
e poréwnywalnosé¢ obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikéw (0-2 pkt),

¢ punktdw koncowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt).
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Formularze skali NOS przedstawiono w Aneksie (Rozdz.14.8).

Jakosc¢ przeglagdoéw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR Il [4]. Formularz

przedstawiono w Aneksie (Rozdz.14.8).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e ocenianych punktéow koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,
e populacji (liczebnosé, pteé, wiek pacjentéow, wiek cigzowy, masa urodzeniowa oraz rodzaj CHD
i rodzaj chirurgicznej korekcji wady),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, okres obserwacji, dozwolone kointerwencje),
o metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokaciji, kierunek badania, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp

badania).

Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzili analitycy (MWa, KC, MSz, MMa),
wedtug opracowanego formularza, ktérego wzér zamieszczono w Aneksie (Rozdz.14.9). Poprawnosé
ekstrakcji oraz kontrola obliczen zostata wykonana przez innego analityka (SS, ARS, MB). W razie
niezgodnosci wynikéw uzyskanych przez poszczegolnych analitykébw rozbieznosci wyjasniano

w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (MM).

Analiza statystyczna wynikéw

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego z dwoéch analitykow (MWa, KC).

Poprawnosc¢ obliczen poddano weryfikacji przez innego analityka (SS, ARS lub MB).

Wyniki poréwnania w przypadku punktow kohcowych dychotomicznych przedstawiono w postaci
parametréw wzglednych (RR, OR) oraz bezwzglednych (NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byfa istotna statystycznie. W przypadku zmiennych ciggtych
wyniki poréwnania przedstawiono w postaci MD. Przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej

przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p.

Ze wzgledu na sezonowosé RSV, zréznicowang aktywnosé wiruséw w poszczegoélnych sezonach [5]
oraz zidentyfikowane réznice pomiedzy witaczonymi badaniami dot. populacji (HSCHD, CHD)

w przypadku metaanaliz korzystano wytgcznie z modelu losowego.
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W przypadku badan bez grup kontrolnych — wyniki (odsetki pacjentéw) zestawiono w formie
tabelarycznej.

We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za
akceptowalng granice poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p < 0,05).

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007/2010,

e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrédet informacji naukowej
odnaleziono tacznie 899 pozycji bibliograficznych. Na podstawie tytutdbw oraz abstraktow
przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych. Do dalszej analizy w oparciu
o petne teksty zakwalifikowano 207 pozycji. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnito 37 badan,
w tym: 1 badanie RCT (3 publikacje), 1 badanie nRCT (2 publikacje), 23 badania RWD (25 publikacji)
oraz 12 przegladéw systematycznych (PS). Nie odnotowano istotnych niezgodnosci pomiedzy

analitykami podczas procesu selekcji badan w oparciu o petne teksty.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA [6].
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3.2.

Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

Rysunek 1.
Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania dodatkowych zrédet
n =827 n=72

A 4 \ 4

taczna liczba analizowanych pozycji
n =899

Pozycje odrzucone na podstawie
:L analizy tytutow i abstraktow

n =692

\ 4

Pozycje zakwalifikowane do
analizy na podstawie petnych

tekstow
n =207 Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
n=164
L Przyczyny wykluczenia:
A
[ \ Niezgodna populacja: 64
Pozycje wiaczone do analizy Niezgodna interwencja: 6

Niezgodny komparator: 2
Niezgodne punkty koricowe: 28
Niezgodny typ publikacji: 30
Niezgodny jezyk publikacji: 8

1 RCT (3 publikacje) Dupl?katy:yf':e yep )

1 nRCT (2 publikacje)
23 RWD (25 publikacji)

\ 12 PS (13 publikacii) \ /

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

gtdwnej
n=43, w tym badan:

Publikacja niedostepna: 21

3.2.1. Randomizowana préba kliniczna

Zidentyfikowano jedno badanie RCT (Feltes 2003 [7-9]) oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
PLV w poréwnaniu z placebo w profilaktyce zakazeh wirusem RS u dzieci ponizej 2. roku zycia,
z HSCHD.
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Badanie zostato zaprojektowane jako randomizowana (typ IIA wg AOTMIT), podwdjnie zaslepiona,
wieloosrodkowa préba kliniczna w uktadzie grup réwnolegtych. Kod randomizacji wygenerowano
komputerowo za pomocg systemu IVRS, a ukrycie kodu alokacji byto prawidtowe. Randomizacje
przeprowadzono w stosunku 1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na miejsce badania oraz rodzaj CHD
(sinicze vs inne). Do grupy siniczych CHD zaliczano: atrezje zastawki pnia plucnego z otworem
w przegrodzie miedzykomorowej, atrezje zastawki pnia ptucnego bez ubytku w przegrodzie
miedzykomorowej, tetralogie Fallota, pojedynczg komore (hipoplazja lewego lub prawego serca),
zarosniecie zastawki tréjdzielnej, dwuuj$ciowg prawg komore z catkowitym przetozeniem wielkich pni
tetniczych, anomalie Ebsteina lub prawe przesuniecie wielkich pni tetniczych z/bez otworu
w przegrodzie miedzykomorowej, z/bez zaro$niecia zastawki pnia ptucnego. W badaniu zastosowano
zaslepienie pacjentow oraz badaczy, a sposéb zaslepienia otrzymywanej interwencji uznano
za prawidlowy. Informacja na temat utraty pacjentéw z badania byta niepetna. Ocene wiarygodnosci
badania przedstawiono ponizej (Tabela 2). Szczegétowa ocena ryzyka btedu systematycznego

na podstawie Cochrane Handbook znajduje sie w Aneksie (Rozdz. 14.3.1)

Tabela 2.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Feltes 2003
Element oceny Feltes 2003
Proces randomizacji N
Ukrycie kodu alokacji N
Zaslepienie pacjentow i personelu N
Skutecznos¢ medycznego
Zaslepienie oceny wynikow N
Zaslepienie pacjentow i personelu N
Bezpieczenstwo medycznego
Zaslepienie oceny wynikow N
Kompletnosé danych N
Selektywne raportowanie wynikéw N
Inne N

Pierwszorzedowym punktem koncowym byty hospitalizacje zwigzane z infekcjg RSV. W ramach tego

punktu koncowego uwzgledniano:

1. hospitalizacje z powodu pierwotnego zakazenia RSV, definiowane jako przyjecie do szpitala
z powodu ostrej niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej z pozytywnym wynikiem, komercyjnie
dostepnego, testu na obecnos¢ RSV wykonanym w ciggu 48 godz. przed lub po przyjeciu, lub

2. zgony poza szpitalem, zwigzane z infekcjg RSV, lub

3. hospitalizacje z powodu szpitalnego zakazenia RSV, zdefiniowanego jako obiektywne pogorszenie
wydolnosci sercowo-oddechowej, raportowane jako SAE z dodatnim wynikiem testu na obecnos$é
RSV.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 23



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

Ponadto, w badaniu oceniano réwniez liczbe dni hospitalizacji zwigzanych z RSV, ryzyko przyjec¢
oraz liczbe dni na OIOM z powodu RSV, ryzyko i liczbe dni zakazenia RSV wymagajgcego stosowania
wentylacji mechanicznej, liczbe dni hospitalizacji z powodu RSV, podczas ktérych wymagane byto
zwiekszone podawanie tlenu, stezenie PLV we krwi oraz profil bezpieczenstwa. Zaréwno wyniki
dotyczace skutecznosci, jak i bezpieczehstwa analizowano, uwzgledniajac wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (analiza ITT). Badanie zaprojektowano w celu wykazania przewagi

(superiority) PLV nad placebo. Sponsorem badania byta firma Medimmune Inc..

Populacje docelowg stanowity dzieci ponizej 2. roku zycia, z udokumentowang HSCHD (w ocenie
badacza), nieoperowang lub po czesciowej korekcji. W badaniu udziat wzieto 1287 dzieci, z czego 639
zostato przydzielonych losowo do grupy PLV oraz 648 do grupy placebo. Obie grupy byty
poréwnywalne pod wzgledem charakterystyki wyjéciowej pacjentéw. Sredni wiek wynosit 6,8 mies.
w ramieniu PLV oraz 6,5 mies. w grupie placebo, a odsetek dzieci w wieku <6 mies. wynosit 57%
i 58% odpowiednio w grupie PLV i placebo. Wartosci te oznaczajg, ze zdecydowana wiekszos¢ dzieci
uczestniczacych w badaniu nie ukonczyta 1. roku zycia, co oznacza, ze populacja badania Feltes
2003 w duzej mierze odpowiada populacji docelowe;.

W obu grupach sredni wiek cigzowy wynosit 38,5 tyg., a odsetek pacjentéw z siniczg CHD ok. 53%.
Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem odsetka dzieci: po operacji kardiologicznej
lub cewnikowaniu, przyjmujgcych leki nasercowe, jak réwniez dzieci z niewydolnoscig serca czy

nadcisnieniem ptucnym.

PLV podawano w 5 dawkach po 15 mg/kg m.c. domiesniowo, co 30 dni. W grupie kontrolnej pacjenci
otrzymywali placebo w takim samym schemacie jak grupa badana. W ramieniu PLV 93% dzieci
otrzymato wszystkich 5 iniekgiji, z kolei w grupie placebo — 91,8%. Okres obserwacji w badaniu wynosit
150 dni.

Najwazniejsze informacje dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentow witgczonych do badania
przedstawiono ponizej (Tabela 3), natomiast szczegdtowe dane zaprezentowano w Aneksie
(Rozdz.14.2.1.1).

zzz:gaktaérystyka wyjsciowa pacjentéw wiaczonych do badania Feltes 2003
Cecha PLV Placebo
Liczebnos¢ 639 648
Sredni wiek (SE) 6,8 (0,2) mies. 6,5 (0,2) mies.
Sredni wiek cigzowy (SE) 38,5 (0,1) tyg. 38,5 (0,1) tyg.
Ple¢ zenska 45% 47%
Srednia masa urodzeniowa 3,1 (<0,1) kg 3,1 (<0,1) kg

Sinicze CHD

53%

53%
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3.2.2. Badania eksperymentalne bez randomizaciji

Zidentyfikowano 1 badanie eksperymentalne bez randomizacji (Turti 2012 [10, 11]), oceniajace
skutecznos¢ i bezpieczenstwo PLV u dzieci z grupy wysokiego ryzyka infekcji RSV. Jest to
wieloosrodkowe badanie jednoramienne, otwartej proby, fazy 2/3 prowadzone na terenie Rosiji.
Wiarygodno$¢ badania oceniono na 6/8 w skali NICE. Szczegdtowg ocene wiarygodnosci

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 14.3.3).

Glownym punktem kohcowym badania byty hospitalizacje z powodu infekcji RSV, ktére miaty miejsce
w dowolnym punkcie czasowym w okresie 30+5 dni po ostatniej dawce PLV. Populacje docelowg
stanowity dzieci nalezgce do grupy wysokiego ryzyka infekcji RSV, czyli:
e pacjenci <6 m.z. urodzeni <35 tyg. cigzy, i/lub
e pacjenci <24 m.z. z BPD wymagajgcg leczenia w ciggu 6 mies. przed wigczeniem do badania,
i/lub
e pacjenci <24 m.z. z HSCHD (siniczg lub niesiniczg) nieoperowani lub z czesciowg korektg wady

serca (uwzgledniona w niniejszej analizie).

Do badania zakwalifikowano 100 pacjentéw, z czego u 41 os6b stwierdzono HSCHD (32% pacjentow
z siniczg formg choroby). Pacjenci otrzymali od 3 do 5 dawek PLV (15 mg/kg m.c. domiesniowo
w interwale co 3015 dni). W badaniu zastosowano analize mITT, z uwzglednieniem wszystkich

pacjentéw, ktorzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku.

Najwazniejsze informacje dotyczace charakterystyki wyjsciowej pacjentow wigczonych do badania
przedstawiono ponizej (Tabela 3), natomiast szczegétowe dane zaprezentowano w Aneksie
(Rozdz. 14.2.1.2).

.(I;T'lg(:lael‘(t“e.rystyka wyjsciowa pacjentéw wiaczonych do badania Turti 2012
Cecha PLV
Liczebnosé¢ 100
Sredni wiek (SE) 8,2 (6,3) mies.
Sredni wiek cigzowy (SE) 33,4 (5,1) tyg.
Pte¢ zenska 52%
Srednia masa urodzeniowa 2,1 (1,0) kg
Sinicze CHD 32%2
Catkowita korekcja CHD 0%

a) 13/41 pacjentéw ze stwierdzonym siniczym HSCHD
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3.2.3. Badania obserwacyjne oceniajace efektywnos¢ PLV w rzeczywistej praktyce

klinicznej

Do analizy klinicznej zakwalifikowano 23 badan RWD, w tym 9 umozliwiajgcych poréwnanie z grupg
kontrolng (réwnolegta lub historyczng) oraz 14 préb jednoramiennych o charakterze

epidemiologicznym.

W 12 odnalezionych badaniach analizowano dane prospektywnie. Wiekszo$¢é stanowita
wieloosrodkowe badania obserwacyjne obejmujgce powyzej 1 sezonu RSV. Oceniang populacje
stanowity przede wszystkim dzieci ponizej 2 r.z., w 6 badaniach skupiono sie natomiast na dzieciach,
ktére przyjelty PLV przed ukonczeniem 1 r.z.. Informacje na temat badahn przedstawiono ponizej

(Tabela 5). Szczegoétowa charakterystyka znajduje sie w Aneksie (Rozdz.14.2.2).

Zidentyfikowane prace zostaty poddane peinej ocenie wiarygodnosci w oparciu o kryteria

przedstawione w Rozdz. 2.3.4..

Tabela 5.
Charakterystyka badan obserwacyjnych oceniajacych efektywnos¢ PLV w rzeczywistej praktyce klinicznej

Wiek pacjentow

N pacjentow Liczba

Badanie Metodyka Osrodek (CHD) szczePlonych S ——" T
[mies.]
Badania RWD umozliwiajace poréwnanie PLV vs brak profilaktyki
Prospektywno- . .
Chiu 2018 [12] retrospektywne badanie ~ "Vel00Srodkowe 4 5e0 4556y <12 >1
h (Tajwan)
obserwacyjne
CIVIC [13] Prospekty\_/vne _badanle Wlelc_)osrodl_(owe 2613 (2613) <04 4
epidemiologiczne (Hiszpania)
Retrospektywne z .
Harris 2011 [14] historyczna grupa Jednoosrodkowe 744 (704, <24 >1
7 (Kanada)
poréwnawczg
Retrospektywne z
Human 2010 [15] historyczng grupa bd (Kanada) bd <24 >1
poréwnawczg
Retrospektywne z ] .
NCT01075178 [16, 17] historyczna grupa W'e'(%‘ffrg’dakfwe 2036 (2036) <24 >1
poréwnawczg P
Retrospektywne badanie Jednoosrodkowe
Ozyurt 2015 [18] kliniczno-kontrolne? (Turcja) 187 (187) <24 >
Retrospektywne badanie . .
Saji 2008 [19] epidemiologiczne WielooSrodkowe 3545 (3549) <24 1
(Japonia)
(pre/post)
SINERGY [20] Retros_pektywne_ badanie Wieloosrodkowe 420 (420) <04 >1
epidemiologiczne (Wtochy)
Prospektywne z .
Soraiz 2017 [21] historyczna grupa Jednoosrodkowe 443 403y <12 >1
7 (Argentyna)
poréwnawczg
Badania RWD bez grupy kontrolnej
Abusulaiman 2012 [22] " rospeklywne badanie ;o0 perska) 52 (52) <24 1
obserwacyjne
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Wiek pacjentow

. . N pacjentéow . Liczba
Badanie Metodyka Osrodek (CHD) szczePlonych sezonéw
[mies.]
Alexander 2012 [23] Prospektywne t?adanle JednoosroQkowe 117 (117) <12 1
obserwacyjne (Australia)
Butt 2014 [24] Retrospektywne_badame Jednoosrodkowe 185 (185) <04 7
obserwacyjne (Kanada)
Prospektywne badanie Wieloosrodkowe
CARESS [25, 26] peKty (Kanada), rejestr 1380 (1380) <12 >1
rejestrowe Krai
rajowy
Prospektywne badanie Wieloosrodkowe
Castillo 2016 [27] pekty (kraje Ameryki 458 (87) bd 1
kohortowe L
tacinskiej)
Palivizumab Outcomes Prospektywne badanie Wieloosrodkowe 19 548 <04 >1
Registry [28] rejestrowe (USA) (1500) -
05 Czesciowo prospektywne Wieloosrodkowe,
FRAN-05-003 [29] badanie kohortowe (Francja) 1420 (26) <24 1
Prospektywne, Wieloosrodkowe
Gerrr!an SYNAGIS jednoramienne badanie (Niemcy), rejestr 29 468 <24 >1
Registry [30, 31] . . . (3250)
porejestracyjne krajowy
Granbom 2014 [32] Prospektywne t?adanle Wleloosroqkowe 219 (219) <04 9
obserwacyjne (Szwecja)
Kim 2016 [33] Retrospektywne_badanle Wieloosrodkowe 466 (466) <12 >1
obserwacyjne (Korea Ptd.)
Retrospektywne badanie Wieloosrodkowe
Krilov 2014 [34] (USA), program 8443 (801) <12 6
kohortowe s
Medicaid
Wieloosrodkowe
. Prospektywne badanie (Kanada, Wiochy), 14 468
Manzoni 2017 [35] kohortowe dwa rejestry (1438) bd 13
krajowe
Resch 2016 [36] Retrospektywne.badanle Jednoosro'dkowe 602 (602) <04 3
obserwacyjne (Austria)
Saji 2005 [37] Retrospektywne badanie W|e|oosrodkowe 108 (108) <32 1
ankietowe (Japonia)
a) W ocenie analitykéw badanie kohortowe z historyczng grupg poréwnawcza,
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Skutecznos¢ PLV w badaniach eksperymentalnych

4.1.1. Skutecznosé PLV w randomizowanych prébach klinicznych

41.1.1. Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Feltes 2003 byta czestos¢ hospitalizacji
zwigzanych z infekcja RSV, szczegotowg definicje punkiu korncowego przedstawiono w Tabela 48
w Aneksie (Rozdz. 14.5).

Profilaktyczne comiesieczne podawanie PLV wigzato sie z 45-procentowg redukcjg odsetka
hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV. W grupie stosujgcej profilaktyke PLV ryzyko
hospitalizacji zwigzanych z RSV wynosito 5,3% i bylo istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu
do grupy placebo, w ktérej wynosito 9,7% (RR = 0,55 [0,37; 0,82]; p = 0,003). Przewage PLV nad
placebo odnotowano réwniez w odniesieniu do redukcji hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV
(0,8% vs 2,5%). Z kolei ryzyko hospitalizacji z powodu szpitalnych zakazen RSV nie réznito sie istotnie
statystycznie pomiedzy grupami i wynosito 0,5% i 1,4%, odpowiednio w grupie PLV i placebo.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 6).

W odniesieniu do pierwszorzedowego punktu kohcowego przedstawiono réwniez wyniki analizy
w podgrupach wyodrebnionych m.in. ze wzgledu na wiek oraz rodzaj CHD (Tabela 7). W podgrupie
pacjentdow z siniczymi CHD, przyjmujacych PLV, obserwowano 29-procentowg, nieistotng
statystycznie redukcje ryzyka hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV wzgledem grupy placebo.
Z kolei w przypadku pozostatych CHD wykazano 58-procentowg, istotng statystycznie redukcje
w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu konicowego. W przypadku dzieci w wieku <6 mies.
i >6 mies. stosowanie PLV wigzato sie z odpowiednio 43-procentowg i 30-procentowg redukcjg
czestosci hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV. Nie stwierdzono jednak wystepowania istotnej
statystycznie interakcji pomiedzy podgrupami wyodrebnionymi ze wzgledu na wiek (<6 mies.
i >6 mies., p = 0,423), jak réwniez rodzaj CHD (sinicze i pozostate, p = 0,212), co oznacza,
ze obserwowane réznice pomiedzy podgrupami sg najpewniej dzietem przypadku, a zatem efekty
uzyskane w populacji ITT mozna odnosi¢ do catej badanej populacji niezaleznie od obecnosci
(lub braku) powyzszych czynnikéw.

Sredni czas trwania hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV wynosit 10,8 dni, w grupie PLV
oraz 13,3 dni w ramieniu placebo, a réznica miedzy grupami nie osiggneta progu istotnosci

statystycznej (Tabela 8). Wykazano natomiast, iz w grupie PLV istotnie statystycznie nizsza niz
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w grupie placebo byta tgczna liczba dni hospitalizacji zwigzanych z RSV (57,4 dni vs 129 dni,

p = 0,003). Szczegdtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Tabela 6.

Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV

PLV

Placebo

RR [95%CI)/

Punkt koncowy [N (%)] [N (%)] OR [95%ClI] NNT [95%CI] p
Hospitalizacje zwlazane z 34/639 (5,3)  63/648 (9,7) g:gg Eggz g:gg} 23 [14; 66] 0,003

Pt et oo weeze SEEEUS o o

Hospitalizacje zwigzane ze 3/639 (0,5) 9/648 (1,4) 0,34 [0,09; 1,24] nd bd

szpitalnym zakazeniem RSV

0,33 [0,09; 1,24]

OB - 150 dni; Szczegotowg definicje punktu koncowego przedstawiono w Tabela 48 w Aneksie Rozdz. 14.5.

Tabela 7.

Wyniki analizy, w podgrupach dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do hospitalizacji zwigzanych

z zakazeniem RSV

PLV

Placebo

RR [95%Cl]/

1 A 0,

Podgrupa pacjentow [n/N (%)] [n/N (%)] OR [95%ClI] NNT [95%CI] p

sinicze 19/339 (5,6) 27/343 (7.9) 8'2; {8"?‘)25 1%2} nd 0,285
CHD®

pozostate 15/300 (5,0) 36/305 (11,8) 0,42 Eg’g‘:f g’;g} 15 [9; 42] 0,003

<6 mies. 22/365 (6,9) 46/376 (12,2) e Eg’ggf g'ﬁg} 17 [10; 48] bd

. 0,70 [0,34; 1,44]

Wisk? >6 mies. 12/274 (4,4) 17272 (6,3) 009 1033, 147 nd bd

6—12 mies. 6,1% 7,3% nd nd bd

12-24 mies. 1,8% 4,3% nd nd bd

OB - 150 dni; Szczegoétowa definicje punktu koncowego przedstawiono w Tabela 48 w Aneksie Rozdz. 14.5.

a) Wynik testu na interakcje: p = 0,212;

b) Wynik testu na interakcje<6 mies. i >6 mies.: p = 0,423.

Tabela 8.

Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do sredniego czasu trwania pojedynczej hospitalizacji zwigzanej

z zakazeniem RSV

PLV Placebo
Punkt koncowy . - MD [95%CI] p
N Srednia (SD) N Srednia (SD)
Sredni czas trwania hospitalizacji
zwigzanej z zakazeniem RSV 34 10,8 (16,3) 63 13,3 (22,1) -2,50 [-10,23; 5,23] 0,5914
(w dniach)
OB - 150 dni; Szczegoétowa definicje punktu koricowego przedstawiono w Tabela 48 w Aneksie Rozdz. 14.5.
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Tabela 9.
Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo dotyczace czasu hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV.

PLV Placebo

3 0,
Punkt koncowy (N = 639) (N = 648) MD [95%CI] p
taczna liczba dni h_osp?ltallzacp zwigzanych z 367 836 -469 [bd]
zakazeniem RSV
0,003
taczna liczba dni hospitalizacji zwigzanych z 57.4 129 71,6 [bd]

zakazeniem RSV/100 dzieci

OB - 150 dni; Szczegotowg definicje punktu koncowego przedstawiono w Tabela 48 w Aneksie Rozdz. 14.5.

4.1.1.2. Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, wymagajace zwiekszonego podawania

tlenu

Liczbe dni hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV, podczas ktérych wymagane byto zwiekszone

podawanie tlenu, raportowano jako warto$¢ tgczng oraz w przeliczeniu na 100 pacjentéw.

taczna liczba dni hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV, podczas ktérych wymagane byto
zwiekszone podawanie tlenu, przypadajgca na 100 dzieci, wynosita 27,9 dni, w grupie PLV
oraz 101,5 dni w grupie placebo, co odpowiada 73-procentowej, istotnej statystycznie redukcji (Tabela
10).

Tabela 10.
Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do czasu hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV, podczas
ktérych wymagane bylo zwigkszone podawanie tlenu

PLV Placebo

Punkt koncowy (N = 639) (N = 648)

MD [95%Cl] p

taczna liczba dni hospitalizacji zwigzanych z
zakazeniem RSV, podczas ktérych wymagane byto 178 658 -480 [bd]
zwigkszone podawanie tlenu

0,014
taczna liczba dni hospitalizacji zwigzanych z
zakazeniem RSV, podczas ktéorych wymagane byto 27,9 101,5 -73,6 [bd]
zwiekszone podawanie tlenu/100 dzieci

OB - 150 dni; Szczegotowg definicje punktu koncowego przedstawiono w Tabela 49 w Aneksie Rozdz. 14.5.
4.1.1.3. Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, wymagajace przyjecia na OIOM

W badaniu Feltes 2003 raportowano zaréwno czesto$é, jak rowniez czas trwania hospitalizaciji
zwigzanych z zakazeniem RSV, wymagajgcych przyjecia na OIOM.

Ryzyko hospitalizacji z powodu RSV, wymagajacych przyjecia na OIOM, bylo numerycznie nizsze
w grupie stosujgcej profilaktyke PLV (2%) w poréwnaniu z grupg placebo (3,7%), aczkolwiek
obserwowana réznica nie osiggneta progu istotnosci statystycznej (RR = 0,55 [0,28; 1,07], p = 0,094).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 11).

W grupie PLV, w poréwnaniu z ramieniem placebo, odnotowano mniejszg tagczng liczbe dni pobytu
na OIOM z powodu RSV, przypadajgcg na 100 dzieci (15,9 vs 71,2 dnia), aczkolwiek rowniez w tym
przypadku réznica pomiedzy grupami nie przekroczyta progu znamiennosci statystyczne;.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 12).
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Tabela 11.
Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do hospitalizacji zwigzanych z RSV, wymagajacych przyjecia
na OIOM

o PLV Placebo RR [95%CI])/ o
Punkt koncowy [n/N (%)] [N (%)] OR [95%ClI] NNT [95%CI] p
Hospitalizacje zwigzane z RSV, 13/639 (2,0) 241648 (3.7) 0,55 [0,28; 1,07] nd 0.094

wymagajace przyjecia na OIOM 0,54 [0,27; 1,07]

OB - 150 dni; Szczegoétowa definicje punktu koncowego przedstawiono w Tabela 50 w Aneksie Rozdz. 14.5.

Tabela 12.
Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do acznej liczby dni pobytu na OIOM zwigzanych z zakazeniem
RSV

PLV Placebo

A 0,
Punkt koncowy (N = 639) (N = 648) MD [95%CI] p
taczna liczba dni pO.bytl-.l na OIOM zwiagzanych z 101 461 -360 [bd] 0,08
zakazeniem RSV
taczna liczba dni pobytu na OIOM zwigzanych z 15,9 712 -55,3 [bd] 0,08

zakazeniem RSV/100 dzieci

OB - 150 dni; Szczego6towa definicje punktu koricowego przedstawiono w Tabela 50 w Aneksie Rozdz. 14.5.
4.1.1.4. Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, wymagajace wentylacji mechanicznej

W badaniu Feltes 2003 oceniano zaréwno czestos¢, jak rowniez czas trwania wentylacji mechanicznej

w trakcie hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV.

Koniecznos¢ zastosowania wentylacji mechanicznej odnotowano u 1,3% pacjentow z grupy PLV
orazu 2,2% dzieci z grupy placebo, a réznica miedzy grupami nie osiggneta progu istotnosci
statystycznej (RR = 0,58 [0,24; 1,37], p = 0,282). Szczegodtowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela
13).

taczna liczba dni stosowania wentylacji mechanicznej zwigzanej z zakazeniem RSV, przypadajgcg
na 100 dzieci, wynosita 6,5 dnia w grupie PLV i 54,7 dnia w ramieniu placebo. Szczegétowe wyniki

przedstawiono ponizej (Tabela 14).
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Tabela 13.
Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do liczby hospitalizacji zwigzanych z RSV, wymagajacych
stosowania wentylacji mechanicznej

. PLV Placebo RR [95%CIY/ .
Punkt koncowy [N (%)] [n/N (%)] OR [95%ClI] NNT [95%CI] p
Hospitalizacje zwigzane z .
RSV, wymagajace stosowania  8/639 (1,3) 14/648 (2,2) ~ 9-9810.24;1,37] nd 0,282

2 . X 0,57 [0,24; 1,38]
wentylacji mechanicznej

OB - 150 dni; Szczegodtowa definicje punktu koricowego przedstawiono w Tabela 51 w Aneksie Rozdz. 14.5.

Tabela 14.
Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do dtugosci hospitalizacji (liczba dni) zwigzanych z zakazeniem
RSV, podczas ktérych stosowana byta wentylacja mechaniczna

. PLV Placebo 5
Punkt koncowy (N = 639) (N = 648) MD [95%CI] p
Catkowita diugosé hospltallza_cp, podcza_s ktérych 42 354 -312 [bd] 0.224
stosowana byta wentylacja mechaniczna
Catkowita dlugos¢ hospitalizacji, podczas ktérych 65 54.7 -48.2 [bd] 0.224

stosowana byta wentylacja mechaniczna / 100 dzieci

OB - 150 dni; Szczegotowg definicje punktu koncowego przedstawiono w Tabela 51 w Aneksie Rozdz. 14.5.
4.1.1.5. Hospitalizacje ogétem

W badaniu Feltes 2003 raportowano réwniez odsetek pacjentéw wymagajgcych hospitalizacji bez

wzgledu na przyczyne, oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Odsetek hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne byt istotnie statystycznie mniejszy w grupie PLV
w porownaniu z placebo (54,9% vs 62,3%, p = 0,008). W przypadku hospitalizacji z przyczyn sercowo-
naczyniowych roznica pomiedzy grupami byta mniejsza (50,2% vs 55,4%) i nie osiggneta poziomu

istotnosci statystycznej. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.
Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do hospitalizacji
Punkt koficowy - ,';"(‘.fA T [': '/aNc‘(’,,'/?)‘)’] %T.\, [[?;%oo//n:c::?]l NNT [95%C] p
H°Sp"a'iz;fi‘;(':’:;n‘;’zg'ed“ N3 351/639 (54,9)  404/648 (62.3) g:?i Eg:gg; g:g;} 14 [8; 49] 0,008
T o o QUSEIN o ome

OB - 150 dni

4.1.1.6. Czestosc¢ przeprowadzenia operacji serca lub interwencyjnego cewnikowania serca

Odsetek pacjentow, u ktérych przeprowadzono interwencje kardiochirurgiczng, zaréwno
w zaplanowanym, jak i wczesniejszym terminie, byt poréwnywalny w grupie PLV i placebo. U ok. 3%
pacjentdw z obu grup konieczne byto przeprowadzenie pilnej interwencji. Szczegotowe wyniki

przedstawiono ponizej (Tabela 16).
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Tabela 16.

Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do czestosci przeprowadzonych operacji serca lub

interwencyjnego cewnikowania

Punkt koficowy - I':"'(V% . [':'/if'(a;‘)’] 'é'; [[%55"{2%}]’ NNT [95%CI] p

Brak interwencii 421/639 (65,9) 410/648 (63,3) 1:?‘2‘ {8:28; ]lﬂ nd NS
'“"fg"gg:gaz‘:}’ak:e"r:“a 164/639 (25,7) 186/648 (28,7) 8:22 Eg:g?; 1:%} nd NS
wcl:;zaviv:jnncijiazvzgll(aonn:\;l]:no 34/639 (5.3) 34/648 (5.2) 181 Eggg 12;} nd NS
Pilna interwencja 20/639 (3,1) 18/648 (2,8) 1,13[0,60; 2,11] nd NS

0,13 [0,59; 2,16]

OB — 150 dni

41.1.7. Zgony zwigzane z RSV

Zgony zwigzane z infekcjg RSV raportowano u mniejszego odsetka pacjentow w grupie PLV
w poréwnaniu z PLC (0,3% vs 0,6%). Rdznica ta nie osiggneta jednak poziomu istotnosci

statystycznej. Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do ryzyka zgonu zwigzanego z RSV

PLV Placebo RR [95%CI]/

A 0,
Punkt koncowy [n/N (%)] [N (%)] OR [95%ClI] NNT [95%CI] p
Zgony zwiazane z RSV 2/639 (0,3) 4/648 (0,6) 8’21 Eg’ggf g;?} nd bd

OB - 150 dni

4.1.2. Skutecznosé PLV w eksperymentalnych badaniach bez randomizacji

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania Turti 2012 byty hospitalizacje zwigzane z infekcja
RSV, definicje punktu koricowego przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 14.5). W badaniu ocenie

poddano takze czestos¢ zgondw spowodowanych infekcjg RSV.

W podgrupie pacjentow z HSCHD poddanych profilaktyce PLV nie raportowano hospitalizaciji

ani zgondw zwigzanych z infekcjg wirusem RS (Tabela 18).

Tabela 18.
Wyniki dotyczace skutecznosci PLV przedstawione w badaniu Turti 2012

A 0o,
Badanie Punkty koricowe n/N (%)

Sezon

Hospitalizacje z powodu RSV Zgony zwigzane z RSV

Turti 2012 [10, 11] 2009/2010 0/41 (0) 0/41 (0)

Szczegotowa definicje punktu koncowego przedstawiono w Tabela 48 w Aneksie Rozdz. 14.5
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Bezpieczenstwo PLV w badaniach eksperymentalnych

W badaniu Turti 2012 nie przeprowadzono analizy zdarzen niepozgdanych, wobec tego analize
bezpieczenstwa PLV w badaniach klinicznych przedstawiono w oparciu o dane pochodzgce

z gtéwnego badania klinicznego (Feltes 2003).

4.2.1. Zdarzenia niepozgdane

W badaniu Feltes 2003 ryzyko wystgpienia zdarzehn niepozgdanych ogétem, jak réwniez dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem byto poréwnywalne w obu grupach. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupa stosujgcag profilaktyke PLV a placebo w odniesieniu do dziatan
niepozgdanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym oraz oddechowym, jak rowniez dziatah

niepozadanych wymagajacych interwencji medycznej.

Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie placebo niz
w grupie stosujgcej profilaktyke PLV (RR = 0,88 [0,80; 0,96], p = 0,005). Podobny trend obserwowano
w podgrupie pacjentéw z siniczymi CHD oraz z pozostatymi CHD. Jednoczes$nie w ramieniu PLV nie

odnotowano zadnych ciezkich dziatah niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (Tabela 19).

Szczegotowe zestawienie dziatan niepozadanych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 14.4).

Tabela 19.
Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych
. PLV Placebo RR [95%CI]/ NNT
AU LS [n/N (%)] [N (%)] OR [95%ClI] [95%C] P
0,99 [0,97; 1,01] nd
AE 611/639 (95,6) 625/648 (96,5) 0.80 [0.46: 1.41] 0,477
- . 1,04 [0,70; 1,54] nd
AE zwiazane z leczeniem 46/639 (7,2) 45/648 (6,9) 1,04 [0.68: 1.59] 0,914
AE zwigzane z ukladem sercowo- 0,92 [0,82; 1,03]
naczyniowym 286/639 (44,8) 315/648 (48,6) 0.86 [0.69: 1.07] nd 0,180
AE zwigzane z ukladem 0,97 [0,93; 1,02]
oddechowym 525/639 (82,2) 547/648 (84,4) 0.85 [0.63: 1.14] nd 0,296
AE wymagajace interwencji 0,99 [0,96; 1,02]
medycznej 588/639 (92) 605/648 (93,4) 0.82 [0.54; 1.25] nd 0,392
AE zwiazane z terapia,
prowadzace do przerwania 0/639 (0) 0/648 (0) nd nd nd
leczenia
0,88 [0,80; 0,96] .
SAE 354/639 (55,4) 409/648 (63,1) 0.73 [0.58: 0.91] 13 [8; 43] 0,005
. . 0,14 [0,01; 2,80]
SAE zwigzane z leczeniem 0/639 (0) 3/648 (0,5) 0.14 [0.01: 2.80] nd 0,249
SAE raportowane w podgrupie 0,89 [0,80; 1,001]
pacjentéw z siniczymi CHD 203/339 (59.9) 230/343 (67.1) 0,73 [0,54; 1,003] nd 0,056
SAE raportowane w podgrupie 0,86 [0,74; 0,99] .
pacjentéw z pozostatymi CHD 151/300 (50,3) 179/305 (58,7) 0,71 [0.52; 098] 12 [7; 224] 0,041
OB - 150 dni.
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4.2.2. Zgony

W badaniu Feltes 2003 odnotowano tagcznie 21 zgondéw w grupie PLV oraz 27 w ramieniu placebo,
a zaobserwowana réznica nie osiggneta progu znamienno$ci statystycznej. Zaden ze zgondw,

stwierdzony podczas trwania badania, nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem.

Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka
zgonéw zwigzanych z chorobg uktadu oddechowego, zwigzanych z operacja, zgonow nagtych,

jak réwniez pozostatych zgonéw (Tabela 20).

Analiza w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu na rodzaj CHD réwniez nie wykazata
istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do zgondéw ogétem oraz zgondw zwigzanych z operacja.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 21).

Tabela 20.
Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do ryzyka zgonu
. PLV Placebo RR [95%CI}/ o
Punkt koncowy [n/N (%)] [n/N (%)] OR [95%Cl] NNT [95%CI] p
Zgony ogétem 21/639 (3,3) 27/648 (4,2) o {8‘123 ]'28} nd 0,463
Zgony zwigzane z chorobg 1,01 [0,14; 7,18]
ukiadu oddechowego 2/639 (0.3) 2/648 (0.3) 1,01 [0.14: 7.22] nd bd
Zgony nagle 5/639 (0,8) 8/648 (1,2) 8’23 Egé]f ]'gi} nd bd
Zgony zwiazane z operacja 6/639 (0,9) 5/648 (0,8) 135 {8’%5 28:} nd bd
Pozostate zgony 8/639 (1,3) 12/648 (1,9) 82? {8%3 lgg} nd bd
Zgony zwigzane z podaniem 0/639 (0) 0/648 (0) nd nd bd
badanej interwencji
OB - 150 dni.
Tabela 21.
Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do ryzyka zgonu
PLV Placebo RR [95%Cl]/ o
A [n/N (%)] [n/N (%)] OR [95%ClI] SRR IR P
Zgony ogotem
- 0,59 [0,28; 1,21]
Sinicze CHD 11/339 (3,2) 19/343 (5,5) 0.57 [0.27: 1.22] nd bd
1,27 [0,51; 3,18]
Pozostate CHD 10/300 (3,3) 8/305 (2,6) 128 [0,50: 3.29] nd bd
Zgony zwigzane z operacja
- 2,02 [0,37; 10,97]
Sinicze CHD 4/339 (1,2) 2/343 (0,6) 2,04 [0.37- 11.19] nd bd
0,68 [0,11; 4,03]
Pozostate CHD 2/300 (0,7) 3/305 (1,0) 0.68 [0.11: 4.07] nd bd
OB - 150 dni.
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4.2.3. Utrata z badania

W badaniu Feltes 2003 raportowano wytgcznie utrate z badania ogétem. Odsetek pacjentéw,

ktérzy nie ukohczyli badania, byt porownywalny w obu grupach (Tabela 22).

Tabela 22.
Wyniki dla poréwnania PLV vs placebo w odniesieniu do utraty pacjentéow z badania
. PLV Placebo RR [95%CIl]}/ o
Punkt koncowy [N (%)] [n/N (%)] OR [95%Cl] NNT [95%Cl] p
. 0,98 [0,59; 1,63]
Utrata ogétem 28/639 (4,4) 29/648 (4,5) 0.98 [0.58: 1.66] nd bd

OB — 150 dni;

4.2.4. Zdarzenia niepozadane szczegblnego zainteresowania

W gtéwnym badaniu klinicznym (Feltes 2003) oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo PLV
w profilaktyce zakazen RSV u dzieci ponizej 2. roku zycia z HSCHD nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy PLV oraz PLC w odniesieniu do czestosci wystepowania infekciji
gornych drég oddechowych, infekcji wirusowych oraz infekcji bakteryjnych. Profilaktyczne stosowanie
PLV wigzalo sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia infekcji wirusem RS
raportowanych jako AE (RR = 0,68 [0,50; 0,94]), natomiast paradoksalnie wiekszym ryzykiem
wystgpienia zdarzen, ktére opisano ogodlnie jako nfekcje” bez podania zadnych dodatkowych
szczegotéw okreslajgcych rodzaj zdarzenia. Warto zwréci¢é uwage, ze w grupie kontrolnej ryzyko
samych tylko zakazen RSV wynosito ponad 13%, infekcji wirusowych u 7,4% pacjentéw, a infekcje
gornych drég oddechowych stwierdzono u prawie potowy dzieci, podczas gdy zdarzenia opisane jako
infekcje zaledwie u 2,9% chorych. Wydaje sie zatem, ze raportowane zdarzenia opisywane jako
infekcje albo dotyczg zdarzen niezaklasyfikowanych w innych obszarach, albo sg efektem tzw. btedu
raportowania. Analogiczne zdarzenie (,infekcje”) zaklasyfikowane do SAE odnotowano zaledwie
u 0,6% dzieci z grupy kontrolnej oraz u 0,3% pacjentéw z ramienia PLV (Tabela 23). Wydaje sie

zatem, ze odnotowana réznica w zakresie infekcji niezdefiniowanych nie ma znaczenia klinicznego.

Jednoczesénie analizujgc szczegdtowo wyniki odnoszgce sie do okreslonych rodzajéw infekcji (patrz
Aneks, Rozdz. 14.4.1) mozna wywnioskowagé, ze ryzyko infekcji dolnych drég oddechowych, majgcych
najwieksze znaczenie kliniczne, jest numerycznie mniejsze u pacjentéw stosujgcych profilaktyke PLV
niz PLC w odniesieniu do kazdej z kategorii (zapalenie ptuc 7,5% vs 9,9%, zapalenie oskrzelikow
5,3% vs 7,3%, zapalenie oskrzeli 4,7% vs 4,8%).
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Tabela 23.

Wyniki dla poréwnania PLV vs PLC w odniesieniu do ryzyka infekcji

Punkt koncowy

Paliwizumab

Placebo

[n/N (%)] [n/N (%)]

RR [95%CI]/
OR [95%Cl]

NNT/NNH [95%CI]

AE

Infekcja gérnych drég

1,03 [0,91; 1,15]

o, 303/639 (47,4) 2090648 (46.1) 1’0 10’55, 1/a0 nd
Infekcja wirusowa 41/639 (6,4) agieas (7.4) O {8'223 ]gg% nd
Infekcja 36/639 (5,6) 10/648 (2,9) PI2ILIL I3\ = 37 20: 203

1,98 [1,12; 3,48]

Infekcja bakteryjna

25/639 (3,9) 25/648 (3,9)

1,01 [0,59; 1,75]
1,01 [0,58; 1,79]

nd

Infekcja RSV*

58/639 (9,1)

86/648 (13,3)

0,68 [0,50; 0,94]
0,65 [0,46; 0,93]

NNT = 24 [14; 132]

SAE

Zakazenie gornych drég

1,26 [0,75; 2,11]

oddechowych 311639 (4.9) 25/648 (3,9) 1,27 [0,74; 2,18] nd
Infekcja 2/639 (0,3) 41648 (06) oot {8'835 ggg} nd
a) Raportowane jako AE.
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WYNIKI ANALIZY EFEKTYWNOSCI RZECZYWISTEJ ORAZ
BEZPIECZENSTWA PLV W CODZIENNEJ PRAKTYCE KLINICZNEJ

Analiza porownawcza

5.1.1. Ocena efektywnosci w badaniach RWD z grupa kontrolng

Odnaleziono tacznie 9 badan prowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej, poréwnujgcych

skutecznos¢ profilaktyki PLV z jej brakiem wsréd dzieci z CHD/HSCHD w wieku <2 lat.

5.1.1.1. Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV

W 6 badaniach poréwnywano odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu RSV po zastosowaniu
PLV wzgledem braku profilaktyki. Wyniki poddano kumulacji iloSciowej. W metaanalizie
zaobserwowano 60-procentowa, istotng statystycznie redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu RSV
zaréwno w populacji z HSCHD (RR = 0,41 [0,30; 0,55]) jak i CHD ogdétem (RR = 0,44 [0,33; 0,58]).
(Tabela 24,).

5.1.1.2. Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, wymagajace przyjecia na OIOM

Ryzyko hospitalizacji zwigzanych z RSV wymagajgcych przyjecia na OIOM oceniano w 2 badaniach
zakwalifikowanych do analizy efektywnosci rzeczywistej, ktdére poddano kumulacji ilosciowej.
Metaanaliza danych wykazata istotng statystycznie redukcje hospitalizacji z powodu RSV
wymagajgcych przyjecia na OIOM w populacji z HSCHD (RR = 0,41 [0,18; 0,93]) po zastosowaniu
PLV w poroéwaniu z brakiem profilaktyki (Tabela 25).

5.1.1.3. Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, wymagajace wentylacji mechanicznej

Ryzyko hospitalizacji zwigzanych z RSV wymagajgcych wentylacji mechanicznej oceniano
w 2 badaniach zakwalifikowanych do analizy efektywnosci rzeczywistej. Zaréwno rezultaty
poszczegolnych prac, jak i wynik skumulowany, wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic

pomiedzy ocenianymi grupami (Tabela 24).

5.1.1.4. Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, wymagajace zwiekszonego podawania
tlenu

Ryzyko hospitalizacji zwigzanych z RSV wymagajgcych zwiekszonego podawania tlenu oceniano w 1
pracy zakwalifikowanej do analizy efektywnos$ci rzeczywistej. Zaprezentowane wyniki badan wskazujg

na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami (Tabela 25).
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5.1.1.5. Hospitalizacje

Ryzyko hospitalizacji ogotem, a takze hospitalizacji z powodu zakazen drég oddechowych
raportowano w 3 badaniach.

W pracy Soriaz 2017, co prawda nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami,
jednak odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu infekcji drog oddechowych byt numerycznie
mniejszy po wprowadzeniu profilaktyki PLV. Podobng zalezno$¢ raportowano w pracy Human 2010,
jednak nie podano wynikow analizy statystycznej. Jedynie w pracy Ozyurt 2015 odnotowano
znamienng statystycznie redukcje ryzyka hospitalziacji z powodu infekcji dolnych drég oddechowych
(RR =0,29 [0,14; 0,59]) w populacji dzieci z CHD po zastsowaniu profilaktyki PLV w poréwaniu do jej
braku (Tabela 24, Tabela 25).

5.1.1.6. Zgony zwigzane z zakazeniem RSV

W odnalezionych badaniach nie oceniano ryzyka zgonu zwigzanego z RSV.
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Tabela 24.
Wyniki badan pierwotnych oraz metaanliz dla poréwnania profilaktyki PLV wzgledem braku profilaktyki w warunkach w rzeczywistej praktyki klinicznej
n/N (%)
. . RR [95%CIl]/ 0
HECEnD e EER Okres zbierania - - Okres zbierania OR [95%CI] BRI
PLV Brak profilaktyki
danych danych
Hospitalizacje z powodu RSV
. ) . 0,53 [0,30; 0,93] .
Chiu 2018 [12] HSCHD 18/705 (3) 07.2013-12.2015 34/705 (5) 01.2010-12.2015 0,52 [0.29; 0.92] 45 [24; 328]
0,41 [0,25; 0,65] .
CIVIC [13] HSCHD 78/2366 (3) 2004-2008 20/247 (8) 2004-2008 0,39 [0.23; 0.64] 21[13; 76]
. 0,59 [0,21; 1,65]
Harris 2011 [14] HSCHD 5/292 (2) 2003-2007 12/412 (3) 1998-2003 0.58 [0,20: 1.67] nd
. 0,28 [0,08; 0,97] .
Soraiz 2017 [21] HSCHD 3/53 (6) 2014-2016 10/50 (20) 2007-2009 0,24 [0,06: 0.93] 7[4; 62]
0,22 [0,10, 0,49]
SINERGY [20] HSCHD 7/229 (3) 12.2007-12.2012 27/191 (14) 12.2007-12.2012 0.19 [0,08: 0.45] 10 [7,18]
111/3645 (3) 103/1605 (6) g’g; Eg’ggf ggg} 21 [13; 74]
Metaanaliza HSCHD , 205 0,
Test heterogenicznosci: 1>= 1%; p=0,40
Saji 2008 [19] CHD 29/1148 (3) 05.2006-10.2006 20/453 (4) 05.2006-10.2006 0,57'10,33; 1,00] nd
0,56 [0,31; 1,00]
0,44 [0,33; 0,58] .
_ ] 140/4793 (3) 123/2058 (6) 0,42 [0.31; 0,57] 27 [16; 75]
Metaanaliza ogétem
Test heterogenicznosci: 1>= 3%; p=0,40
Hospitalizacje z powodu RSV wymagajace przyjecia na OIOM
. 0,47 [0,19; 1,14]
Chiu 2018 [12] HSCHD 7/705 (1) 07.2013-12.2015 15/705 (2) 01.2010-12.2015 0.46 [0.19: 1.14] nd
. 0,20 [0,02; 1,63]
Harris 2011 [14] HSCHD 1/292 (<1) 2003-2007 7/412 (2) 1998-2003 0.20 [0.02: 1.62] nd
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n/N (%)
. . RR [95%Cl]/
SR FeplEEe Okres zbierania . . Okres zbierania OR [95%CI] LT
PLV Brak profilaktyki
danych danych
8/997 (1) 2211117 (2) ol Eg’:gf g'gg} 81 [46; 357]
Metaanaliza HSCHD ’ o
Test heterogenicznosci: 1>= 0%; p=0,46
Hospitalizacje z powodu RSV wymagajace zwiekszonego podawania tlenu
Saji 2008 [19] CHD 24/1148 (4) 05.2006-10.2006 17/453 (4) 05.2006-10.2006 822 {828 182} nd
Hospitalizacje z powodu RSV wymagajace stosowania wentylacji mechanicznej
Soraiz 2017 [21] HSCHD 2/53 (4) 2014-2016 4/50 (8) 2007-2009 822 {882 ggg} nd
Saji 2008 [19] CHD 5/1148 (<1) 05.2006-10.2006 41453 (1) 05.2006-10.2006 O {8’]23 ]‘gi} nd
711021 (1) 8/503 (2) O {8’1;5 ]22} nd
Metaanaliza ogétem ’ o
Test heterogenicznosci: 1= 0%; p=0,97
Hospitalizacje z powodu infekcji uktadu oddechowego
Soraiz 2017 [5] HSCHD 10/53 (19) 2014-2016 15/50 (30) 2007-2009 822 {82; 152} nd
Hospitalizacje z powodu infekcji dolnego odcinka drég oddechowych (LRTI)
Ozyurt 20152 [18] CHD 9/91 (10) 2010-2012 18/52 (35) 2009-2010 0,29 [0,14; 0,59] 5[3;10]

0,21 [0,08; 0,51]

a) W badaniu raportowano hospitalizacje z powodu infekcji dolnych drég oddechowych.
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Tabela 25.

Wyniki badan pierwotnych, ktorych sposéb prezentacji nie pozwolit na przeprowadzenie analizy statystycznej, dla poréwnania profilaktyki PLV wzgledem braku profilaktyki
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Badanie Populacja Ramie Sezon N pacjentow Wyniki

Hospitalizacje

PLV 2003-2007

Human 2010 [15] CHD bd Spadek hospitalizacji 0 58% po wprowadzeniu PLV.
Kontrola 1998-2003

a) Dane zbierano w latach 1997-2012, przy czym profilaktyka PLV zostata wprowadzona w 2003 roku.
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5.1.2.

Ocena bezpieczenstwa PLV w badaniach RWD z grupa kontrolng

Wyniki dotyczgce wystepowania zdarzen niepozadanych po zastsowaniu profilaktyki PLV u pacjentéw

z CHD w poréwaniu do grupy bez profilaktyki raportowano w 5 pracach (Tabela 26).

U pacjentéw z HSCHD w grupie otrzymujgcej profilaktyke PLV zaobserwowano znamiennie nizsze niz

w grupie nie otrzymujacej profilaktyki ryzyko wystgpienia SAE (RR = 0,87 [0,76; 0,99]) oraz ryzyko

zgonow zwigzanych z uktadem oddechowym (RR = 0,31 [0,10; 0,95]) przy porownywalnej czestosci

zgondéw ogotem (Tabela 26).

Tabela 26.

Wyniki badan w rzeczywistej praktyce klinicznej dla poréwnania PLV vs brak profilaktyki w odniesieniu do dziatan

niepozadanych

n/N (%)
0,
Badanie Populacja Okres Brak Okres g?a [[%ssf;(czzlll]l NNT [95%Cl]
PLV zbierania rofilaktyki | ZPierania ¢
danych P Y danych
SAE
NCT01075178 303/1009 07.2006- 349/1009 07.2006- 0,87 [0,76; 0,99] .
[16] HSCHD (30) 01.2010 (35) 012010  0.81[0,67; 0,08] 22 [12;208]
Zgony ogotem
. ) ] 0,47 [0,02; 11,49]
Harris 2011 [14] HSCHD 0/292 (0) 2003-2007 1/412 (<1) 1998-2003 0,47 [0,02: 11.55] nd
NCTO010751782 07.2006- 07.2006- 0,90 [0,37; 2,21]
[16] HSCHD  9/1009(1) 44’5919  1071009(1) 112010  0.90[0.36: 2.22] nd
9/1301 (1) 1111421 (1) 050 {8@23 ggg} nd
Metaanaliza HSCHD ’ e
Test heterogenicznosci: 1= 0%; p=0,70
. 05.2006- 05.2006- 0,13 [0,01; 3,23]
Saji 2008 [19] CHD 0/1148 (0) 10.2006 1/453 (<1) 10.2006 0.13[0.01: 3.23] nd
9/2449 (<1) 1211874 (1) 970 {8’223 ];ﬂ nd
Metaanaliza ogétem ’ T
Test heterogenicznosci: 1>= 0%; p=0,50
Zgony zwigzane z ukladem oddechowym
. 0,94 [0,02; 46,71]
Soraiz 2017 [21]  HSCHD 0/53 (0)  2014-2016 0/50 (0) 2007-2009 ('g4 1002 48.47] nd
Ozyurt 2015° 0,29 [0,09; 0,90] .
[18] CHD 4/91 (4) 2010-2012 8/52 (15) 2009-2010 0,25 [0,07; 0,89] 10 [5; 317]
41144 (3) 8/102 (8) 8’23 Eg’;gf g’gi} nd
Metaanaliza ogétem ’ T
Test heterogenicznosci: 1>= 0%; p=0,56
a) Raportowane jako SAE.
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5.1.2.1. Zdarzenia niepozadane szczegblnego zainteresowania

Dane dotyczgce ryzyka wystgpienia infekcji raportowano w 2 badaniach zakwalifikowanych do analizy

efektywnos$ci rzeczywistej.

W badaniu NCT01075178 istotne statystycznie nizsze bylo ryzyko wystgpienia ciezkich infekciji
ogolem w grupie pacjentow przyjmujgcych PLV w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Nie
zaobserwowano natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami pod wzgledem ryzyka
infekcji gornych i dolnych drég oddechowych, infekcji wirusowych, infekcji bakteryjnych oraz infekcji
nieokreslonych. W publikacji Ozyurt 2015 odnotowano natomiast istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia
infekcji dolnych drég oddechowych w grupie przyjmujacej PLV w poréwnaniu z grupg nie otrzymujgca
profilaktyki (Tabela 27).

Tabela 27.
Wyniki dla poréwnania PLV vs brak profilaktyki w odniesieniu do ryzyka infekcji

Paliwizumab Brak profilaktyki RR [95%Cl]/

Punkt koncowy [N (%)] [n/N (%)] OR [95%Cl] NNT [95%CI]
NCT01075178 [16]
Cigzka infekcja® 281/1009 (27,8)  329/1009 (32,6) g:gg Eg:gg; g:g% 22 [12; 133]
Infekcja gérnych drég oddechowych® 25/1009 (2,5) 23/1009 (2,3) ]:83 Eg:gf; ]:gg} nd
Infekcja dolnych drég oddechowych® 711009 (0,7) 6/1009 (0,6) H; Eg:ggi g:jg% nd
Infekcja wirusowa® 8/1009 (0,8) 3/1009 (0,3) g:g; {8;] ]8:%} nd
Infekcja® 8/1009 (0,8) 15/1009 (1,5) 8:22 {833 ]gg% nd
Infekcja bakteryjna® 3/1009 (0,3) 3/1009 (0,3) 1:88 {858 2:8‘7‘} nd
Ozyurt 2015 [18]
Infekcja dolnych drég oddechowych 14191 (15,4)° 23/52 (44,2 9:3510,200,62] 4[3; 8]

0,23 [0,10; 0,51]

a) |-rzedowy punkt koncowy; dowolna infekcja spetaniajgca 21 kryterium SAE;
a) Raportowane jako SAE;
b) Mozliwe zakazenie RSV (3/16 pacjentéw otrzymujgcych profilaktyke i 6/28 pacjentéw bez profilaktyki).

Analiza opisowa

5.2.1. Ocena efektywnosci PLV w badaniach RWD bez grupy kontrolnej

Odnaleziono 14 badan opisujgcych skutecznosé PLV u pacjentéw z CHD w warunkach rzeczywistej

praktyki klinicznej. Szczegotowe wyniki zestawiono w formie tabelarycznej (Tabela 28.).

Wsréd odnalezionych badan jedno, Manzoni 2017, oparte byto o dane uzyskane z dwéch rejestréow
(CARESS oraz Torino-Verona ltalian Registry) za okres 2001-2014. W zwigzku z tym czes¢
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pacjentdw wigczonych do badania uwzglednionych zostato rowniez w badaniu CARESS, w ktorym

analizowano dane z tego rejestru za okres 2005-2015 (Tabela 28.).

5.2.1.1. Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV

We wszystkich badaniach oceniano odsetek pacjentéw poddanych hospitalizacji z powodu RSV.
Chorzy, ktorych przyjeto do szpitala w zwigzku z infekcjg wirusem, stanowili od 0 do 23,4% pacjentow
z CHD poddanych wczesniej profilaktyce. W najwiekszym pod wzgledem liczebnosci badaniu
(3250 pacjentéw z HSCHD), czyli pracy opisujgcej wyniki niemieckiego rejestru German SYNAGIS
Registry, obejmujgcej okresem obserwacji 14 petnych sezondw zakazern RSV, odsetek pacjentow

hospitalizowanych wynosit 0,8% (Tabela 28.).

Dodatkowo, wyniki uzyskane z amerykanskiego rejestru Medicaid wskazujg na zwiekszong
skutecznos¢ petnej profilaktyki PLV wzgledem czesciowej. Wsrdd pacjentéw, u ktérych zastosowano
niepetng profilaktyke 23,4% chorych wymagato hospitalizacji z powodu RSV, podczas gdy w grupie,
ktora otrzymata 25 dawek odsetek ten wyniost 14,4%. W wigkszosci badan nie przedstawiono danych
dotyczacych liczby przyjetych dawek PLV, w pozostalych natomiast $redni ich liczba oscylowata

pomiedzy 3 a 4, co moze odzwierciedla¢ rzeczywisty complience pacjentéw (Tabela 28.).

5.2.1.2. Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, wymagajace przyjecia na OIOM

W populacji dzieci z CHD hospitalizacje zwigzane z RSV, wymagajgce przyjecia na OIOM,
raportowano w 5 badaniach, a ryzyko tego wahato sie od 0% do 3%. W najwiekszej pod wzgledem
liczebnosci pracy, obejmujgcej 1438 pacjentéw z HSCHD poddanych profilaktyce PLV, odsetek
zdarzen oszacowano na okoto 1%, a dane te pochodzg z dwodch duzych rejestréow (CARESS
z Kanady oraz krajowego rejestru z Wioch) zbierajgcych dane z 13 sezonoéw zakazen RSV (Tabela
28.).

5.2.1.3. Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, wymagajace wentylacji mechanicznej

Na podstaiwe wynikéw 6 badaniach opisujgcych dzieci z CHD poddane profilaktyce PLV ustalono,
ze ryzyko hospitalizacji z powodu RSV, podczas ktérej konieczna byta mechaniczna wentylacja
wahato sie od 0 do 1,1%. W najwiekszej pod wzgledem liczebnosci pracy, obejmujgcej 1438
pacjentow z HSCHD poddanych profilaktyce PLV, odsetek zdarzeh oszacowano na 0,9% (Tabela
28.).

5.2.1.4. Hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, wymagajace zwiekszonego podawania
tlenu

W populacji dzieci z CHD hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, wymagajgce zwiekszonego

podawania tlenu raportowano w 2 pracach (Granbom 2014, Kim 2016), ktérych wyniki wskazuja,
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ze odsetek pacjentéw, u ktorych konieczna byta dodatkowa suplementacja tlenu wynosit od 1,7%
do 4,1% pacjentéw (Tabela 28.).

5.2.1.5. Zgony zwigzane z zakazeniem RSV

Dane dotyczace zgondéw zwigzanych z RSV raportowano w 7 publikacjach. W badaniu Kim 2016
w okresie obserwacji odnotowano 5 zgonoéw zwigzanych z infekcjg RSV, co stanowi 1,1% badane;j
grupy. W pozostatych badaniach nie odnotowano zadnych zgonéw zwigzanego z wirusem RS (Tabela
28.).
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Tabela 28.

Wyniki badan bez grupy kontrolnej dotyczacych efektywnosci praktycznej profilaktyki PLV

Punkty koncowe n/N (%)

Hospitalizacje z Hospitalizacje z  Hospitalizacje z Lb. dawek
Badanie Metodyka Sezon A powodu RSV powodu RSV powodu RSV n PLV, srednia
Hospitalizacje z . . . Zgony zwigzane
powodu RSV wymagajace wymagajace wymagajace 7 RSV (SD) [zakres]
przyjecia na mechanicznej suplementacji
OloOM wentylacji tlenem
HSCHD
Alexander 2012 SC, prospektywne badanie 2008-2009 21117 (1,7) 01117 01117 bd bd Mediana = 4
[23] obserwacyjne, Australia
SC, retrospektywna analiza
Butt 2014 [24] dokumentaciji; 2003-2009 4/185 (2,2) bd bd bd 12/bd bd
Kanada
CARESS [25] MC, kfé%";ﬁgejes”; 2005-2015 27/1380 (2,0) 9/1380 (0,7) 11/1380 (0,8) bd bd bd
MC, prospektywne badanie,
Castillo 2017 [27] obserwacyjne; 2011-2013 1/87 (1,1) bd 0/87 (0) bd 0/87 (0) bd
Ameryka tacinska
MC, czesciowo prospektywne
FRAN-05-003 [29] badanie obserwacyjne; 2005/2006 5/25P (20,0) bd bd bd bd 4,6
Francja
MC, obserwacyjne badanie
German SYNAGIS porejestracyjne:; 2002-2016 26/3250 (0,8) bd bd bd bd bd
Registry [30] Niemcy
. . 142/606 (23,4) bd bd bd bd <5
Krilov 2014 [34] MG, rejestt Medicald; 2003-2009
28/195 (14,4) bd bd bd bd 25
. MC, rejestr krajowy;
Manzoni 2017 [35] Kanada, Wiochy 2001-2014 59/1438 (4,1) 14/1438 (1,0) 13/1438 (0,9) bd 0/1438 (0) bd
SC, retrospektywna analiza
Resch 2016 [38] dokumentaciji; 2004-2008 3/41 (7,3) bd bd bd 0/41 (0) bd
Austria
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Punkty koncowe n/N (%)

Hospitalizacje z Hospitalizacje z Hospitalizacje z Lb. dawek
Badanie Metodyka Sezon e . powodu RSV powodu RSV powodu RSV . PLV, Srednia
Hospitalizacje z . . . Zgony zwigzane
powodu RSV wymagajace wymagajace wymagajace 7 RSV (SD) [zakres]
przyjecia na mechanicznej suplementacji
OloM wentylacji tlenem
CHD
. SC, prospektywne badanie
Ab”s“"’[‘;';‘]a" 2012 obserwacyjne: 2010/2011 3/52 (5,8) 0/52 (0) bd bd 0/52 (0) 3,9 [2-5]
Zatoka Perska
Granbom 2014 [32] MC, kgazj\?v‘gzj;qes”? 2010-2012 9/219 (4,1) bd 1/219 (0,5) 9/219 (4,1) 0/219 (0) bd
MC, retrospektywna analiza
Kim 2016 [33] dokumentacii; 2009-2015 57/466 (12,2)° 14/466 (3,0) 5/466 (1,1) 8/466 (1,7) 5/466 (1,1) 3,7 (1,9) [1-10]
Korea Pid.
Palivizumab . . .
Outcomes Registry MG, krajowy rejestr: 2002-2004 28/1490 (1,9) bd bd bd bd bd
[28]
Saji 2005 [37] MC, badanie ankietowe; 2002/2003 5108 (4,6) bd 0108 bd 0/108 (0) 3,0 (1,4)

Japonia

MC - badanie wieloosrodkowe (ang. multicenter); SC — badanie jednoosrodkowe (ang. single-center);
a) 3-letni pacjent otrzymywat profilaktyke PLV przez 2 kolejne sezony w 1.i2.r.z.;

b) 1-roczny okres obserwacji ukonczyto 25/26 (96%) pacjentow;

c) w tym 24 (42%) pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano koinfekcje drég oddechowych wirusem innym niz RSV; 40/466 (9%) pacjentéw wymagato hospitalizacji ze wzgledu na infekcje drég oddechowych zwigzang z wirusem

innym niz RSV.
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5.2.2. Ocena bezpieczenstwa PLV w badaniach RWD bez grupy kontrolnej

Wyniki dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych u dzieci z CHD stosujacych profilaktyke PLV
raportowano w 6 pracach (Tabela 29). W badaniach Abusulaiman 2012 i Alexander 2012 nie
zaobserwowano zadnych zdarzen niepozgdanych ogétem i/lub zwigzancy z PLV, natomiast w pracy
Saji 2005 dotyczyty one 4,6% chorych, przy czym tylko u jednego pacjenta wystgpito zdarzenie,
ktorego zwigzek z PLV okre$lony zostat jako ,nieznany”, podczas gdy pozostate uznano
za niezwigzane z PLV. W 3 badaniach (Granbom 2014, Kim 2016, Sasji 2005) podano informacje
odnos$nie zgondw bez wzgledu na przyczyne, ktore odnotowano u 30 sposdrod 466 dzieci
uczestniczagcych w badaniu Kim 2016 (podczas 6 sezondw), co stanowito 6,4% chorych.
W pozostatych dwéch pracach, obejmujgcych tacznie 327 dzieci z CHD nie stwierdzono zadnego

zgonu (Tabela 29).

Tabela 29.
Wyniki bezpieczenstwa na podstawie badan bez grupy kontrolnej dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej
AE SAE Zaon
Badanie Metodyka Sezon AE zwigzane z SAE zwigzane z g
. . ogotem
leczeniem leczeniem
HSCHD
SC, prospektywne
Alexander badanie 2008-
2012 [23] obserwacyjne, 2009 bd o7 bd o7 bd
Australia
CHD
SC, prospektywne
Abusulaiman badanie a
2012 [22] obserwacyjne; 2010/2011 0/52 (0) 0/52 (0) 0/52 (0) 0/52 (0) bd
Arabia Saudyjska
MC, prospektywne
Castillo 2017 badanie, 2011-
[27] obserwacyjne: 2013 bd bd bd o/87 bd
Ameryka tacinska
Granbom MC, krajowy rejestr; 2010-
2014 [32] Szwecja 2012 bd bd bd bd 07219 (0)
MC, retrospektywna
Kim 2016 analiza 2009-
[33] dokumentacj; 2015 bd bd bd bd 30/466 (6,4)
Korea Pid.
" MC, badanie
Saji 2005 ankietowe; 2002/2003  5/108 (4,6)  1/108 (0,9)° bd bd 0/108 (0)
[37] Japonia

a) zwigzek AEs z profilaktykg PLV nieznany;
b) raportowano 3 zgony niezwigzane z RSV u pacjentéw wykluczonych z badania.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W celu poszerzenia danych z zakresu profilu bezpieczenstwa PLV dokonano przeszukania stron
agenciji ds. lekow, ktére na biezgco monitorujg bezpieczenstwo produktéw leczniczych, jak réwniez

korzystano z badan zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego literatury.

Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania PLV, opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)?,

o Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA),

o WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Nie zidentyfikowano alertow i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania PLV na stronach
internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci umieszczone

w ChPL produktu Synagis opisano w Analizie Problemu Decyzyjnego.

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktdrej groamdzone sg doniesienia dotyczace wystgpienia zdarzen niepozgdanych z terytorium 131
panstw cztonkowskich, od czasu wprowadzeniu PLV na rynek (rok 2000) zgtoszono 8370 rekordow
dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozadanych po jego zastosowaniu. Najczesciej raportowano
epizody nalezgce do grupy zakazen i zarazen pasozytniczych, zaburzen uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia oraz zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania. Szczegotowe wyniki
przedstawiono ponizej (Tabela 30). [39] Globalne zestawienia danych dotyczgcych bezpieczenstwa
terapii przygotowywane sg w oparciu o system MedDRA i zabezpieczone przed wielokrotnym

raporotwaniem tego samego przypadku [40].

Tabela 30.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu PLV raportowanych przez WHO (stan na marzec 2018) [39]

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego

typu

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4387

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 2646
Zaburzenia ogolne i stany zapalne w miejscu podania 2572

2 Z ostatnich 2 lat
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Zdarzenie niepozadane

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego

typu
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 958
Nieprawidiowe wyniki badan 845
Zaburzenia uktadu nerwowego 608
Zaburzenia serca 539
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 507
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 452
Zaburzenia psychiczne 320
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 248
Zaburzenia naczyniowe 248
Procedury chirurgiczne i medyczne 218
Wady wrodzone, rodzinne i zaburzenia genetyczne 138
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 127
Zaburzenia widzenia 108
Zaburzenia uktadu immunologicznego 95
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 79
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 79
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 46
Choroby ucha i btednika 36
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 34
Nowotwory fagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 29
polipy)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 20
Funkcjonowanie spoteczne 15
Zaburzenia endokrynologiczne 11
Problemy wynikajace z jakosci produktu 8

6.2. Badania oceniajgce bezpieczenstwo PLV

W ramach poszerzonej analizy bezpieczehstwa uwzgledniono jedng prace ukierunkowang na ocene
bezpieczenstwa PLV w profilaktyce zakazen RSV u dzieci z HSCHD (NCT01075178 [16, 41]),

wigczong takze do czesci gtdbwnej analizy klinicznej (badania RWD z grupa kontrolng). Dodatkowo,

uwzgledniono réwniez 2 prace oceniajgce ryzyko wystgpienia péznych powiktan u dzieci (w tym
z HSCHD) otrzymujgcych profilaktyke PLV (Haerskjold 2016 [42], Haerksjold 2017 [43]).

W poszerzonej analizie bezpieczenstwa uwzgledniono réwniez randomizowane badanie IV fazy

(Makari 2014 [44, 45]), ukierunkowane na porownanie bezpieczenstwa PLV w postaci liofilizowane;j

i ptynnej.
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6.2.1. Ryzyko wystgpienia SAE szczegdlnego zainteresowania po zastosowaniu
profilaktyki PLV

Badanie NCT01075178 dotyczylo retrospektywnej oceny wystepowania ciezkich zdarzen
niepozadanych, zwigzanych ze stosowaniem PLV u dzieci w wieku <2 lat (ponad 90% badanych
dzieci byto w wieku <1. r.z.) z hemodynamicznie istotng, nieskorygowang lub cze$ciowo skorygowang
CHD w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng nie stosujgcg PLV. Ocenie poddawano przede
wszystkim ryzyko wystgpienia pierwszorzedowych SAE (PSAE), definiowanych jako zgon, ciezka
arytmia lub ciezka infekcja, a takze ryzyko wystepowania pozostatych ciezkich zdarzen
niepozadanych. Okres obserwacji wynosit 8 miesiecy. Szczegdtowag charakterysytke badania

przedstawiono w Aneksie w Rozdz. 14.2.2, natomiast ocene wiarygodnosci w Rozdz. 14.3.2.

PSAE wystepowaty u 30% dzieci otrzymujgcych PLV, w poréwnaniu z 34,6% pacjentéow nie
stosujgcych profilaktyki. Réznica ta byta istotna statystycznie na korzys¢ PLV (RR = 0,87 [0,76; 0,99]).
Nie stwierdzono natomiast znamiennych statystycznie réznic pod wzgledem ryzyka zgonu oraz ryzyka
wystgpienia ciezkiej arytmii (Tabela 31).

;ia:’:nllgz:;(:l:zedowe ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane w badaniu NCT01075178
Punkt koficowy - IZL(YA; . B”'Eﬂ'jﬂf,}s']‘tyki %ﬁ [[%550"/;.,((::?]/ NNT [95%CI]
PSAE* 303/1009 (30,0) 349/1009 (34,6) g:g;’ Eg:g?g g:gg} 22 [12; 208]
Ciezka arytmia® 41/1009 (4,1) 39/1009 (3,9) ]:82 {8:2?? ]:gg% nd
Ciezka infekcja 281/1009 (27.8) 329/1009 (32.,6) g:gg Eg:ég; g:gg} 22 [12; 133]
Zgony 9/1009 (0,9) 10/1009 (1,0) 0,90[0,37; 2,21] nd

0,90 [0,36; 2,22]

PSAE - primary serious adverse event (ciezkie infekcje, cigzka arytmia i/lub zgon).
a) potwierdzono hipoteze non-inferiority dla punktéw koncowych.

Sposréd pozostatych ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie PLV istotnie statystycznie mniejsze
niz w grupie kontrolnej bylo ryzyko wystgpienia zapalenia oskrzeli (RR=0,50 [0,29; 0,86]),
odoskrzelowego zapalenia ptuc (RR = 0,05 [0,01; 0,34]), zakazenia pointerwencyjnego (RR = 0,21
[0,06; 0,74]) oraz zapalenia oskrzelikéw zwigzanego z wirusem RS raportowanego jako SAE
(RR =0,29[0,11; 0,79]). Wyniki dotyczace poszczegdlnych SAE, wystepujgcych co najmniej u 1%
pacjentéw, przedstawiono ponizej (Tabela 32).
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Tabela 32.
Pozostate cigzkie dziatania niepozadane wystepujace z czestotliwoscia 21%, raportowane w badaniu NCT01075178

PLV Brak profilaktyki RR [95%Cl]/

SAE [N (%)] [N (%)] OR [95%CI] NI I
Zapalenie oskrzelikéw 47/1009 (4,7)  40/1009 (4) ]:]g Eg:;?; ]g} nd
Zapalenie oskrzeli 191009 (1,9)  38/1009 (3.8) g:ig Eg:gg; g:gg} 54 [31; 228]
Odoskrzelowe zapalenie ptuc 1/1009 (0,1) 22/1009 (2,2) g:gz Eg:g:; g:gg} 49 [34; 87]
Zapalenie zotadka i jelit 42/1009 (4.2)  36/1009 (3,6) ]]; {8;2 1:2;} nd
Infekcja 8/1009 (0,8)  15/1009 (1,5) 8:22 {822 ]gg} nd
Zapalenie ptuc 3011009 (3)  38/1009 (3,8) 8;2 {8:232 ]%g} nd
Zakazenie pointerwencyjne 3/1009 (0,3)  14/1009 (1,4) g:g: Eg:gg; g:;:} 92 [54; 341]
Zapalenie oskrzelikéw zwiazane z wirusem RS~ 5/1009 (0,5)  17/1009 (1,7) g:gg Eg:} 1 g;g} 85 [48; 352]
Zakazenie drég oddechowych 19/1009 (1,9) 19/1009 (1,9) 188 {822 188} nd
Sepsa 2311009 (2,3)  24/1009 (2,4) 8:32 {8:22; 1:??} nd
Zakazenie gérych drég oddechowych 25/1009 (2,5)  23/1009 (2,3) ]zgg {8:2?2 ]:gg} nd
Zapalenie drég moczowych 31/1009 (3,1)  36/1009 (3,6) 8:22 {&ggi ]:28} nd

6.2.2. Ryzyko powiklan péznych po zastsowaniu profilkatyki PLV

W 2 badaniach (Haerskjold 2016, Haerksjold 2017) zaprezentowano wyniki retrospektywnej oceny
wystepowania poéznych powiktan po zastosowaniu PLV u dzieci w wieku <2 lat kwalifikujgcych sie
do postepowania profilaktycznego zgodnie z zaleceniami obowigzujgcymi w Danii i Szwecji, w tym
u pacjentéow z CHD. W badaniach analizowane dane zebrane dla 1 351 265 pacjentow (dane
z rejestrow krajowych Danii i Szwecji), sposréd ktorych 1192 (0,09%) otrzymato profilaktyke z uzyciem

PLV. Okres obserwacji trwat do 6 lat w populacji dunskiej oraz do 11 lat w populacji szwedzkie;j.

W popualcji ogdlnej choroby autoimmunologiczne stwierdzono u 0,8% pacjentow z grupy PLV
oraz u 0,6% dzieci z grupy kontrolnej (wszystkie dzieci niepoddane profilaktyce), tym samym nie
wykazano istotnego statystycznie wptywu PLV na wzrost ryzyka chordb autoimmunologicznych
(HR=1,54 [0,80; 2,95]). Szczegbétowa analiza danych wedlug poszczegdlnych jednostek

chorobowych réwniez nie wskazuje na istnienie takich zaleznosci (Tabela 33, Tabela 34).
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Tabela 33.
Ryzyko wystgpienia choréb autoimmunologicznych raportowanych w badaniu Haerskjold 2016

Rejestr PLV? Brak profilaktyki® HR [95% CI]

1,54 [0,80; 2,95]

Dania i Szwecja 2,18 (9/1 507 235) 1,16 (7739/ 2 444 431 774) PS: 0.76 [0.29: 2.02]°

a) dane raportowane jako liczba zdarzen / dni z narazeniem w przeliczeniu na 1000 osobo-lat;
b) analiza post-hoc z zastosowaniem dopasowania propensity score (PS).

Tabela 34.
Choroby autoimmunologiczne raportowane w badaniu Haerskjold 2016
Punkt kofcowy - ,ZL("%) . Bm';ﬂ’jﬁ{f,};;‘“’” Peto OR [95%Cl]
Miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow 1/1192 (0,1)  1310/1 350 073 (0,1) 0,87 [0,14; 5,41]
Toczen romieniowaty uktadowy 0/1192 (0) 63/1 350 073 (<0,1) 0,37 [0, 0001; 1505,57]
Zapalenie naczyn krwionosnych 0/1192 (0) 2060/1 350 073 (0,2) 0,37 [0,09; 1,57]
Autoimmunologiczne zapalenie tarczycy 0/1192 (0) 106/1 350 073 (<0,1) 0,37 [0,001; 224,00]
Choroba Kawasaki 0/1192 (0) 372/1 350 073 (<0,1) 0,37 [0,01; 11,27]
Autoimmunologiczne zapalenie watroby 0/1192 (0) 15/1 350 073 (<0,1) 0,37 [0,00000001; 9298301,19]
Cukrzyca typu | 2/1192 (0,2)  1504/1 350 073 (0,1) 1,66 [0,30; 9,10]
Celiakia 4/1192 (0,3)  2122/1 350 073 (0,2) 3,11 [0,74; 13,05]
Nieswoiste zapalenie jelit 2/1192 (0,2)  352/1 350 073 (<0,1) 223,80 [6,70; 7481,01]
Ogotem 9/1192 (0,8)  7904/1 350 073 (0,6) 1.34 [0,64; 2,82]

W populacji dzieci z HSCHD (288 poddanych profilaktyce, 1559 nieszczepionych) nie wykazano
takze, aby pacjenci, u ktorych zastosowano profilaktyke RSV, w pdézniejszych latach zycia byl
dodatkowo narazeni na atopowe zapalenie skory, alergiczny niezyt nosa oraz astme w poréwnaniu
z grupg kontrolng, u ktérej nie zastosowano PLV. Szczegétowe wyniki badania podano w tabeli

ponizej (Tabela 35).

Tabela 35.
Ryzyko wystapienia choréb atopowych raportowanych w badaniu Haerskjold 2017 u pacjentéw poddanych profilaktyce
PLV

Punkt koncowy zrodto definicji PK® HR [95% CIJ°
HSCHD
ICD-10 1,08 [0,57; 2,05]
Atopowe zapalenie skory
algorytm 1,38 [0,87; 2,18]
ICD-10 1,24 [0,92; 1,66]
Astma
algorytm 0,93 [0,70; 1,24]
ICD-10 0,38 [0,05; 3,10]
Alergiczny niezyt nosa
algorytm 0,85 [0,49; 1,50]

a) PK definiowane zgodnie z diagnozami ICD-10 postawionymi w jedn. szpitalnych (ICD-10), lub zgodnie z algorytmem opartym o diagnozy ICD-
10 oraz kody ATC na receptach wystawionych na leki stosowane w w/w jednostkach chorobowych (algorytm);
b) W grupie PLV N=288, w grupie nie przyjmujgcej profilaktyki N=1559.
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6.2.3. Pordéwnanie profilu bezpieczenstwa postaci ptynnej i liofilizowanej PLV

Nie odnaleziono badan oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania postaci ptynnej PLV w populacii
dzieci z HSCHD. Z tego wzgledu w analizie uwzgledniono randomizowane, podwdjnie za$lepione
badanie IV fazy (Makari 2014), ukierunkowane na pordéwnanie bezpieczenstwa PLV w postaci
liofilizowanej i ptynnej u dzieci przedwczesnie urodzonych oraz u dzieci z przewlekltg chorobg ptuc

zwigzang z wczesniactwem (ang. chronic lung disease of prematurity, CLDP).

Do badania Makari 2014 zakwalifikowano tgcznie 417 dzieci:
e w wieku < 6 mies. urodzonych do 35 tyg. cigzy (85% dzieci wigczonych do badania),

o w wieku £24 mies. z CLDP (15% dzieci wtgczonych do badania). [44, 45]

204 pacjentéw przydzielono losowo do grupy otrzymujgcej paliwizumab w postaci liofilizowanej i 213
do grupy otrzymujgcej PLV w postaci ptynnej. Obie grupy byly poréwnywalne pod wzgledem
charakterystyki wyjéciowej pacjentéw. Sredni wiek wynosit 4,0 mies. w ramieniu liofilizowanego PLV
oraz 4,6 mies. w grupie PLV w postaci ptynnej, a sredni wiek cigzowy wynosit odpowiednio 32,7
i 32,4 tyg. CLDP zdiagnozowano u 12,9% dzieci z grupy PLV w postaci liofilizowanej i 16,6% z grupy
otrzymujgcej PLV w postaci ptynnej. W pracy oceniano ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych oraz przeciwciat przeciwko PLV. Szczegdtowg charakterystyke badania Makari 2014
przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 14.2.3). Ocene wiarygodnosci badania na podstawie Cochrane

Handbook przedstawiono w Aneksie (Rozdz. 14.3.1)

Ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozgdanych w grupach stosujgcych PLV w postaci
liofilizowanej i plynnej byto poréwnywalne i wynosito odpowiednio 5,9% i 8,5% (RR = 0,70
[0,34; 1,41]). Nie obserwowano zadnych SAE zwigzanych z podaniem badanej interwencji.
Odnotowano jeden zgon z powodu uduszenia sie, ktéry miat miejsce w grupie stosujace;j liofilizowany
PLV, jednak nie zostat on oceniony, jako zwigzany z podaniem badanej interwencji (Tabela 36).

Do najczesciej wystepujgcych SAE (raportowanych u co najmniej 1% w jednej z badanych grup)
nalezaty: infekcje wirusowe, niewydolnos¢ oddechowa, zapalenie oskrzeli oraz zapalenie Zotgdka
i jelit, przy czym w zadnym przypadku nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 37).
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Tabela 36.

Wyniki dla poréwnania dwéch postaci PLV w odniesieniu do ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych na podstawie

Makari 2014

e PLV Iiofilzf/oo)\ivany [N PLV pl(}ol/:\)r]ly [n/N RR [;5522((:;']]/ LT o

SAE 12/202 (5,9) 18/211 (8.5) 8:;2 {8:2‘2‘; 1:21} nd bd

SAi zwigzane z podaniem 0/202 (0) 0/211 (0) nd nd bd
adanej interwencji

Zgony 1/202 (0,5) 0/211 (0,0) 3,1310,13; 76,46] nd bd

3,15 [0,13; 77,75]

OB - pacjentéw monitorowano przez 150 dni, lub do ustgpienia zdarzen niepozadanych.

Tabela 37.

Ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych raportowane z czestotliwoscia przynajmniej 1% w jednej z grup na podstawie

badania Makari 2014

Punkt koncowy -V "°f"zf/:’)‘;’a"y VN BLV ptynny [n/N (%)] 'g'; [[“Z.,SS'ZZ%'I]]/ NNT [95%CI] p
Infekcja wirusowa 0/202 (0,0) 2211 (1,0) 8:3] {8:8]; i:gﬂ nd bd
v meo omon  SEEEE 6 o
Zapalenie oskrzeli 3/202 (1,5) 6/211 (2,8) 823 {8]3 g:gg} nd bd
Zapalente toladia 21202 (1,0) 21211 (1,0) ekt vae] nd bd

OB - pacjentéw monitorowano przez 150 dni, lub do ustgpienia zdarzen niepozadanych.
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 12 opracowan wtdrnych
dedykowanych ocenie skuteczno$ci i bezpieczenstwa PLV w profilaktyce zakazen RSV u dzieci z grup

wysokiego ryzyka, w tym z istotng hemodynamicznie CHD.

Zestawienie zidentyfikowanych opracowan wtérnych, wraz z wnioskami sformutowanymi przez
autoréw prac, przedstawiono ponizej (Tabela 38). W tabeli zaprezentowano wyniki i wnioski dotyczace
populacji z CHD.

W czesci opracowan oceniano rowniez efektywnosé kosztowag paliwizumabu, jednakze w ponizszej
tabeli przedstawiono wytgcznie wnioski dotyczgce skutecznosci Kklinicznej (wyniki optacalnosci

przedstawione sg w analizie ekonomicznej).
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Tabela 38.

Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych

Populacja CHD

Opracowanie aR::"z:j Cel Populacja (dzarg m?;:;g:'::ﬁgia) Interwencje N A?II%?:R
Yy P N badan SN Gtéwne wnioski
pacjentow
Ocena skutecznosci i
?gfzig Etc zkelzr;sLt\\l/va\xN Cochrane Central Stosowanie PLV zmniejsza ryzyko
redEkc'i ; zyka owikar Register of Controlled hospitalizacji z powodu infekgiji
)i ryzyka p Trials, MEDLINE, PLV, wirusem RS oraz redukuje ryzyko
Andabaka PS, wywotanych wirusem RS - A 2523 e . .
2013 [46] MA U niemowlat i dzieci w CHD, CLD, BPD EMBAS!E, C_II\!AHL, motawizumab, 2 RCT (1287%) ciezkiej choroby dolnego odcmkg Niska
ruDie Wysokiedo rvzvka: LILACS,(sierpien 2012); PLC uktadu oddechowego, wywotanej
9 é’cenayefektfwng’égi ’ NHS EED, HEED (2012); wirusem RS u pacjentéw z istotng
kosztowej (lub PEDE (2009), HSCHD.
uzytecznosci) terapii
Ocena wptywu
prc;frlrllaillglt—%/‘:llnzlég/ina W grupie stosujacej profilaktycznie
Checchia PS zachorowalnosé CHD, CLD, MEDLINE, EMBASE, Eglbmévv\(/tgigzglzeliﬂi: c?dH;I):)r)z;)(l:?;tl?/ Krytycznie
’ zwigzang z zakazeniem dzieci urodzone Current Contents PLV, PLC 1 RCT® 1287 e g h
2011 [47] MA RSV u niemowlat w rzedwczesnie (maj 2007) oraz hospitalizacji zwigzanej z RSV niska
S ; a P ) byto nizsze w poréwnaniu do braku
grupie wysokiego ryzyka profilaktyki
(<35 tyg. cigzy, CLD, '
CHD)
Ocena socjalnego Medline, embase,
ekonomicznje o gréz Spanish Medical Index, Istnieje koniecznosc redukc;ji
Diez- Zdrowotne o%v WU MEDES-MEDICINA, wptywu infekcji RSV poprzez Krvtveznie
Domingo PS fokat RS\? o (‘j’z’i’;"ci . Dzieciidorosli  google (100 pierwszych PLV, PLC 1 PS¢ 1758 edukacje oraz szerzenie >r’“>; o
2014 [48] ) rekordéw), Cochrane profilaktyki w grupach wysokiego

dorostych z oceng
strategii profilaktycznych.

Plus L brary, (wrzesien
2012)

ryzyka (w tym CHD).
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Populacja CHD

Opracowanie ored] Cel Populacja AL 2 e | Interwencje CETE
analizy (data przeszukania) Nb a N a i AMSTAR
adan pacjentéw Gtowne wnioski
Ocena skutecznosci
Klinicznej PLV w BIOSIS Previews
zapobieganiu chprobom EMBASE MEDLINE
O%ﬂggﬁgx;z% PubMed, Cochrane PLV zmniejsza ryzyko przyje¢ do
Dunfield 2007 wywotanych przez I’?SV u .CH.D’ BPD, Li_brary, strony szpitala z powodu cieikich . Krytycznie
[49] PS dzieci urodzonych dzieci urodzone internetowe PLV, PLC 1 RCT® 1287 pow kitan zakazen RSV u dzieci niska
- przedwczesnie migdzynarodowych urodzonych przedwczesnie lub z
przedwczesnie (<35 tyg. agencji HTA (CRD istotng HSCHD
ciazy), niemowlat z BPD ECRI, EuroScan HEéD .
oraz u dzieci z istotng ’ NICE) ’ ’
hemodynamicznie CHD;
ocena kosztow terapii
Profilaktyka PLV skutecznie
Ocena skutecznosci PLV zmniejsza czestos¢ zwigzanych z
Fenton 2004 PS u przedwcges’pie Dazieci <2 13, kﬂdﬁgé_ggf(nfxgégz PLV, PLC 1RCT 1287 RSV h9§pitalizacji w poréwnaniu z Krytycznie
[50] urodzonych dzieci z grup roducent leku PLC i jest dobrze tolerowany u niska
wysokiego ryzyka. P pacjentéw z grup wysokiego ryzyka
(w tym CHD) ponizej 2 r.z.
Ocena skutecznosci
profilaktyki PLV w CLD. CHD MEDLINE. EMBASE PLV w rzeczywistej praktyce
rzeczywistej praktyce dzieci l’Jrodzo’ne CINAHL G’Iobal Healt’h klinicznej przyczynia sie do
Homaira 2014 PS klinicznej w redukcji przedwczesnie databéses Google PLV, brak > RWD? 386 zmniejszenia ryzyka hospitalizacjiz ~ Krytycznie
[51] ryzyka hospitalizacji z mukowisc doza’ Schc;lar profilaktyki powodu zakazen RSV w niska
powodu zakazehn RSV u zespot Dc):wna ’ (sierpien 2013) wybranych grupach dzieci m.in. z
dzieci z grup wysokiego ’ HSCHD.
ryzyka infekc;ji
Okreslenie wptywu terapii
RSV-IG oraz PLV na
czestos¢ przyje¢ do
szpitala z powodu
zakazen RSV; Skutecznos¢ PLV i RSV-IG jest
Okreslenie wptywu terapii CHD. CLD MEDLINE (lipiec 2008), zblizona w odniesieniu do redukg;ji
Morris 2009 PS, przeciwciatem na ryzyko dzieci u’ro dzc;ne EMBASE (kwiecien PLV, PLC, 3 RCT" 1790 czestosci hospitalizacji z powodu Krytycznie
[52] MA zakazen RSV, 2009), Cochrane Central RSV-IG (1287°) powiktan zakazenia RSV, jak niska

intensywng opieke

przedwczesnie

(I kwartat 2009)

réwniez czgstosci przyjeé na

medyczng, wentylacje OIOM.
mechaniczng oraz
Smiertelnos¢ u niemowlat
w grupie wysokiego
ryzyka.
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Populacja CHD

Opracowanie L Cel Populacja Zrédta informacii Interwencje Lzl
analizy (data przeszukania) a N a i AMSTAR
N badan pacjentéw Gtéwne wnioski
Dzieci urodzone
Podsumowanie przedwczesnie,
dostepnveh danvch nt CLD, HSCHD, PLV skutecznie obniza ryzyko
gpnych danych Nt zespot Downa, Web of Science, hospitalizacji z powodedu RSV u
Paes 2013 hospitalizacji pacjentow 4 06 wady PubMed, Medline dzici <2 r.z. (w tym z HSCHD) Krytycznie
[53] PS pomino prgfllakty_kl .PLV drég CINAHL, Cochrane, PLV 5 RWD 4113 Dane uzyskane z rejestru CARESS niska
w celu poréwnania ich z
danvmi pozvskanvmi z oddechowych, DARE, OVID sg spojne z danymi z
reyestfu C}:ARESyS zaburzenia odnalezionych publikaciji.
) : nerwowo-
miesniowe.
Ocena biernej Stosowanie biernej
immunoprofilaktyki w Dzieci urodzone PLV immunoprofilaktyki istotnie
Pons 2010 PS, prewencji zakazen RSV . Medline (2009), o ; zmniejsza ryzyko przyje¢ do Krytycznie
.2 przedwczesnie, . motawizumab, 3 RCT! 1758 * R h
[54] MA u dzieci z grup CHD. BPD. CLD Strona internetowa FDA PLC. RSV-IG szpitala z powodu zakazen RSV w niska
wysokiego ryzyka ’ ’ ’ populacji pacjentdw z niesiniczym
ciezkiej choroby. CHD i BPD.
Ocena skutecznosci
Simoes 2018 motzsv\i/z-lzcri:aib\graz MEDLINE, EMBASE, RSV-IG, PLV, 2RCT %Lc:/zéesajaﬁgzgir:sltilgswérﬁf?
[55] PS rvbawirvny u dzieci w Osoby <18 r.z. Cochrane Library motawizumab, 1 nRCT bd dzieci nalezacveh do aru Niska
ybawiryny U . (grudzien 2017) PLC 7 RWD* ; acy grup
profilaktyce i leczeniu wysokiego ryzyka (w tym CHD).
RSV
Cochrane Library,
MEDLINE, MEDLINE In-
Ocena skutecznosci PLV Process, EMBASE,
w profilaktyce zakazen Dzieci CINAHL, Science Profilaktyczne stosowanie PLV jest
RSV u dzieci; -~ Citation Index skuteczne w zapobieganiu ciezkiej .
Wang 2007, PS, . przedwczesnie PLV, brak ) . Krytycznie
2008 [56, 57] MA Identyf kacja podgrup urodzone, CHD, (marzec 2007) profilaktyki 1 RCT® 1287 chorobie dolnych drég niska

pacjentow, w ktorych
PLV jest efektywny
kosztowo.

CLD

rejestry badan w National
Research Register,
Current Controlled Trials
metaRegister, Clinical
Trials.gov

oddechowych wywotanej przez
RSV, wymagajgcej hospitalizacji.
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Populacja CHD

Opracowanie ) Cel Populacja Zrédta informacii Interwencje Lzl
analizy (data przeszukania) a N a i AMSTAR
N badan pacjentéw Gtéwne wnioski
Ocena skutecznosai i Stosowanie PLV istotnie zmniejsza
bezpieczenstwa PLV w ryzyko hospitalizacji zwigzanych z
redﬁkcji ryzyka chorcb zakazeniem RSV u niemowlat z
dolnych drog Dzieci urodzone MEDLINE (lipiec 2013), PLV, 2 RCT grup wysokiego ryzyka (w tym z
Wegzyn 2014 PS, oddechowvch rzedwezesnie Embase, BIOSIS motawizumab, 1 nRCT bd HSCHD) w poréwnaniu z placebo. Krytycznie
[58] MA wywotanveh rz}éz I’?SV u P CHD. BPD ’ Previews, Derwent Drug PLC, brak 2 RWD! Rezultaty obserwowane w niska
y yeh p ’ File (sierpien 2013) profilaktyki warunkach rzeczywistej praktyki

niemowlat w grupie
wysokiego ryzyka
choroby.

klinicznej byly poréwnywalne z
uzyskanymi w badaniach
klinicznych.

MA — Metaanaliza; PS — przeglad systematyczny; BPD — dysplazja oskrzelowo—ptucna (bronchopulmonary dysplasia); CLD — przewlekta choroba ptuc (chronic lung disease).

a) w opracowaniu uwzgledniono tgcznie 41 badan (7 — ocena skutecznosci klinicznej, 34 — ocena efektywnosci kosztowej);

b) liczb pacjentéw, u ktérych poréwnywano PLV vs PLC;

¢) w opracowaniu uwzgledniono fgcznie 10 badan, z czego tylko 1 w populacji CHD;

d) w opracowaniu uwzgledniono tacznie 89 badan, w czym 1 dotyczace skutecznosci profilaktyki PLV w populacji CHD;

e) w opracowaniu uwzgledniono tacznie 2 badania, z czego 1 w populacji CHD;

f) w opracowaniu uwzgledniono 9 badan dotyczacych skutecznosci PLV, z czego 1 w populacji CHD;

g) w opracowaniu uwzgledniono facznie 20 badan nRCT, z czego 2 w populacji CHD;

h) w opracowaniu uwzgledniono tgcznie 6 badan, z czego 3 w populacji CHD (1 dla poréwnania PLV vs PLC, 2 dla poréwnania RSV-IG vs PLC);

i) w opracowaniu uwzgledniono tgcznie 13 badan, z czego 5 w populacji CHD;

j) w opracowaniu uwzgledniono tgcznie 7 badan, z czego 3 badania w populacji CHD (1 dla poréwnania PLV vs PLC, 2 dla poréwnania RSV-IG vs PLC);

k) w opracowaniu uwzglgdniono tgcznie 161 badan, z czego 10 w populacji CHD (1 dla poréwnania PLV vs PLC, 1 dla poréwnania PLV vs motawizumab, 1 nRCT uzwgledniajgce profilaktyke PLV, 6 RWD uzwglgdniajgcych
profilaktyke PLV, 1 RWD uwzgledniajace profilaktyke RSV-IG);

1) w opracowaniu uwzglgdniono tgcznie 7RCT, 4nRCT, 8 RWD; z czego 2RCT (1 dla poréwnania PLV vs PLC, 1 dla poréwnania PLV vs motawizumab), 1nRCT, 2 RWD w populacji lub czesciowo w populacji CHD.
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WNIOSKI KONCOWE

PLV, stosowany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV, jest
skuteczng opcjg terapeutyczng u dzieci z HSCHD, co zostalo potwierdzone zaréwno
w randomizowanym, podwdjnie zadlepionym badaniu o wysokiej wiarygodnosci, jak i w licznych

badaniach obserwacyjnych, prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne;.

W badaniu randomizowanym wykazano, ze profilaktyka przy uzyciu PLV przyczynia sie do istotnej
statystycznie redukcji ryzyka hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV, a ponadto zmniejsza:
ryzyko przedtuzonej hospitalizacji zwigzanej z infekcjg RSV, tgczng liczbe dni hospitalizacji z powodu
RSV oraz liczbe dni hospitalizacji z powodu RSV, wymagajgcych zwiekszonego podawania tlenu.

Zastosowanie profilaktyki PLV zwigzane byto rowniez zredukcjg ryzyka hospitalizacji ogétem.

Wyniki analizy efektywnosci w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg wnioski
z badan eksperymentalnych. W grupie PLV istotnie statystycznie nizsze niz w ramieniu kontrolnym
byto ryzyko hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV — zaréwno w populacji dzieci z HSCHD, jak
i w szerzej zdefiniowanej kohorcie pacjentéw z CHD. Co wiecej, w grupie poddanej profilaktyce PLV
istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko hospitalizacji z powodu infekcji dolnych drég oddechowych,

a takze ryzyko przyje¢ na OIOM, czyli rozwoju najciezszych powiktan zakazenia wirusem RS.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz PLV stosowany w profilaktyce zakazen RSV jest dobrze
tolerowany. Zdarzenia niepozgdane wystepowaty z poréwnywalng czestoscig w grupie PLV i placebo,
natomiast PLV przyczyniat sie do redukcji ryzyka ciezkich dziatah niepozadanych, co prawdopodobnie
zwigzane byto ze zmniejszeniem liczby hospitalizacji spowodowanych z zakazeniem RSV. Ryzyko
zgonu w grupie stosujgcej PLV i placebo byto zblizone, przy czym zaden ze zgondw nie byt zwigzany
z zastosowanym leczeniem. Spoéjne wyniki uzyskano rowniez w analizie bezpieczenstwa,
przeprowadzonej na podstawie badan obserwacyjnych, w ktérych nie wykazano znamiennych
statystycznie réznic odnosnie do zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania, takich jak
infekcje i zakazenia niezwigzane z RSV, natomiast w grupie otrzymujgcej PLV nizsze byto ryzyko
ciezkich zdarzen niepozgdanych (zdefiniowanych jako zgon, ciezka arytmia lub ciezka infekcja),

ciezkich infekciji, a takze zgonoéw zwigzanych z ukladem oddechowym.

Wyniki badan populacyjnych wskazujg, ze w grupie dzieci otrzymujacych profilaktyke PLV
nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka wystgpienia choréb autoimmunologicznych (dotyczy populaciji
0golnej) oraz o podtozu atopowym, w tym astmy (dotyczy populacji z HSCHD) w pézniejszych latach

zycia.

Podsumowanie najwazniejszych wynikow przedstawiono ponizej (Tabela 39).
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Tabela 39.
Podsumowanie najwazniejszych wynikéw analizy klinicznej w populacji pacjentéw z HSCHD
Badania RCT Badania RWD
Punkt koncowy
N badan RR [95%CI] N badan RR [95%CI]
Hospitalizacje z powodu RSV 1 0,55 [0,37; 0,82] 6 0,41 [0,30; 0,55]
Hospitalizacje z .pO\{vodu RSV wymagajace 1 0,55 [0,28; 1,07] 2 0,41 [0,18; 0,93]
przyjecia na OIOM
Hospitalizacje z Powoc_iu RSV wymagajace 1 0,58 [0,24: 1,37] 1 0,47 [0,09: 2,46]
mechanicznej wentylacji
Hospitalizacje z powodl_J_ RSV wymagajace 1 ) 1 0,56 [0,30: 1,03]°
suplementaciji tlenem
Zgony ogotem 1 0,79 [0,45; 1,38] 2 0,86 [0,36; 2,03]
Zgony zwigzane z RSV 1 0,51 [0,09; 2,76] 1 0,94 [0,02; 46,71]°
AE 1 0,99 [0,97; 1,01] 0 -
SAE 1 0,88 [0,80; 0,96] 1 0,87 [0,76; 0,99]

a) Dla populacji CHD ogoétem;
b) Zgony zwigzane z uktadem oddechowym.
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OGRANICZENIA

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢, majgc na uwadze istnienie

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej. Niemniej, wyniki te stanowig

najlepsze dostepne dane o efektywnosci klinicznej ocenianej interwenc;ji.

1.

Wyniki analizy klinicznej oparto na wynikach 1 dostepnego badania RCT (Feltes 2003), w ktorym
populacje docelowg stanowity dzieci ponizej 2. roku zycia. W pracy nie podano doktadnych
informacji na temat odsetka dzieci ponizej 1. roku zycia, a analize w podgrupach wyodrebnionych
ze wzgledu na wiek przeprowadzono jedynie odnosnie do pierwszorzedowego punktu koncowego,

przy czym analizowano podgrupy <6 mies. i >6 mies.

. W badaniu Feltes 2003 pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek pacjentéw, u ktérych

konieczne bylo rozpoczecie hospitalizacji z powodu RSV, podobnie w wiekszosci badan
wigczonych do analizy efektywnosci rzeczywistej. Autorzy aktualnych wytycznych agenciji
regulatorowych (FDA, EMA [59, 60]) wskazujg wprawdzie, ze hospitalizacja — ze wzgledu na jej
subiektywny charakter — uzalezniony od lokalnych standardéw postepowania oraz indywidualnej
decyzji lekarza, nie powinna by¢ sktadowg pierwszorzedowego punktu kohcowego. Tym niemniej
w tym przypadku uwzgledniano wylgcznie hospitalizacie z  powodu  zaburzen
krazeniowo-oddechowych, co zwieksza czuto$C rozpoznania i zwigksza poziom obiektywizmu.
Ponadto, prawidtowo przeprowadzona randomizacja oraz zastosowanie podwojnego zaslepienia
eliminujg ryzyko btedu systematycznego i sprawiaja, Zze ewentualne subiektywne decyzje
personelu medycznego majg zréwnowazony wptyw na obie grupy, co wyklucza ewentualne

faworyzowanie ktorej$ z nich.

. W przypadku niektérych badan wtgczonych do analizy efektywnosci rzeczywistej brak jest danych

na temat sposobu dawkowania PLV, nalezy jednak podkresli¢, ze w wigkszosci badan byt on
stosowany w ramach narodowych programoéw profilaktycznych, a wiec najpewniej zgodnie z ChPL.
Z kolei w przypadku innych prac, w ktérych nie podano tego typu informacji, ewentualne rdznice
w zakresie dawkowania odzwierciedlajg rzeczywisty sposéb dawkowania interwencji w warunkach
praktyki klinicznej, co — w przypadku oceny efektywnosci rzeczywistej — stanowi czynnik
oczekiwany.

Badania uwzglednione w ramach analizy efektywnosci rzeczywistej charakteryzujg sie duzg
heterogenicznoscig. Najwieksze réznice obserwowano w zakresie kryteribw wigczenia do badania
oraz charakterystyki populacji, okresu obserwacji, lokalizacji badania oraz schematu dawkowania.
Odzwierciedlajg one réznorodnos¢ praktyki klinicznej i pozwalajg oceni¢ efektywnos¢ interwencii

w zmieniajgcych sie warunkach.

. W niektérych badaniach (w tym Feltes 2003) nie podano informacji dotyczacych rodzaju testow

diagnostycznych  zastosowanych do  wykrycia RSV lub  wykorzystywano  testy
immunoenzymatyczne, immunofluorescencyjne lub hodowle odpowiednich linii komdrkowych.
Istniejg doniesienia, ze niektére rodzaje testbw mogg dawaé wyniki falszywie negatywne

u pacjentéw poddawanych immunoprofilaktyce PLV. Wydaje sie jednak, ze ryzyko btedu
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systematycznego zwigzanego z testem diagnostycznym jest niewielkie, gdyz korzysci
ze stosowania PLV wykazywano zaréwno odnos$nie do hospitalizacji zwigzanych z RSV, jak
i hospitalizacji ogétem.

. W przypadku prac opisujgcych wyniki rejestrow, np. CARESS, w ramach poszczegdlnych
sezondw, nie mozna wykluczy¢, ze czes¢ pacjentéw byta analizowana wielokrotnie. W ramach
niniejszej analizy, w miare mozliwosci, starano sie przedstawia¢ dane w taki sposob, aby unikng¢

tego efektu, i danych tych nie poddano kumulagiji.
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DYSKUSJA

Analiza kliniczna dotyczyta oceny skuteczno$ci oraz profilu bezpieczenstwa PLV (Synagis) w postaci
ptynnej, stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV,
u dzieci ponizej 1. roku zycia z HSCHD (z jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgcg sie pomimo
leczenia farmakologicznego; umiarkowanym Ilub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym;
lub z siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej <80%). Przedmiotem
oceny byto podanie PLV w sezonie zakazen RSV, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, tj. 5 dawek
(po 15 mg/kg mc.) we wstrzyknieciu domiesniowym co 30 dni. Wyboru komparatoréw dokonano
woparciu o przeprowadzong uprzednio analize problemu decyzyjnego, ktéra wykazata,
ze w docelowej populacji zadna inna opcja terapeutyczna nie jest dostepna, a zatem jedynym

komparatorem jest brak profilaktyki.

Analize kliniczng poprzedzono systematycznym przeglgdem literatury, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT [1]. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetito 1 badanie randomizowane, 1 badanie
eksperymentalne bez randomizacji (nRCT) oraz 23 badania oceniajgce skutecznos¢ PLV

w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.

W wyniku przeszukania zidentyfikowano jedno badanie RCT (Feltes 2003) poréwnujace profilaktyke
PLV wzgledem braku profilaktyki u dzieci w wieku ponizej 2. roku zycia, z nieoperowang HSCHD
lub po jej czesciowej korekcji. Kryterium wiekowe zastosowane w badaniu byto mniej restrykcyjne niz
w definicji populacji docelowej, tym niemniej Sredni wiek populacji objetej badaniem wynosit 6,8 mies.
w ramieniu PLV oraz 6,5 mies. w grupie placebo, a odsetek dzieci w wieku <6 mies. wynosit 57%
i 58%, a zatem zdecydowana wiekszos¢ dzieci uczestniczgcych w badaniu nie ukonczyta 1. roku

zycia, co oznacza, ze populacja badania Feltes 2003 w duzej mierze odpowiada populacji docelowe;j.

W warunkach badan eksperymentalnych wykazano, ze PLV zmniejsza ryzyko hospitalizacji
zwigzanych z zakazeniem RSV (RR = 0,55 [0,37; 0,82]; p = 0,003). Ryzyko takich zdarzen w grupie
PLV wynosito 5,3%, podczas gdy w grupie kontrolnej siegato 9,7%. Redukcje ryzyka wystgpienia
hospitalizacji zwigzanej z RSV obserwowano zaréwno w podgrupie pacjentéw z siniczymi CHD (wynik
nie byt istotny statystycznie), jak i z pozostatymi CHD (p = 0,003). Nie stwierdzono jednakze
wystepowania istotnej statystycznie interakcji pomiedzy tak wyodrebnionymi grupami, co $wiadczy
o tym, iz obserwowane réznice pomiedzy podgrupami sg najpewniej dzietem przypadku, a brak réznic
pomiedzy PLV a placebo w niektérych subpopulacjach wynika z faktu, Zze badanie byto
zaprojektowane do wykazania réznic w populacji ITT, a nie w poszczegdlnych subpopulacjach.
Autorzy badania wskazujg rowniez, iz efekt dziatania PLV obserwowany w podgrupach pacjentéw
wyodrebnionych ze wzgledu na: wiek (€6 mies. vs >6 mies.), pte¢, wage (<6 kg vs >6 kg), region
geograficzny (USA, Kanada, Europa), jak réowniez rase (biata vs pozostate) jest zgodny z tym

obserwowanym w populacji ogélnej. Nie ma zatem podstaw do stwierdzenia, ze efekt dziatania PLV
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zalezy od tych zmiennych, a tym samym rezultaty uzyskane w populacji ogéinej badania Feltes 2003

odpowiadajg réwniez populacji docelowe;.

Przyjeta w badaniu Feltes 2003 definicja pierwszorzedowego punktu koncowego spetnia kryteria
klinicznie istotnego miernika efektu zdrowotnego, gdyz warunkiem koniecznym dla jego wystgpienia
bylo stwierdzenie obecnosci zaburzen krgzeniowo-oddechowych (por. Rozdz. 3.2.1), czyli zdarzeh
majagcych bezposredni wplyw na jakos¢ zycia i komfort pacjenta, natomiast koniecznos¢
laboratoryjnego potwierdzenia obecnosci antygendw RSV oraz hospitalizacja stanowig dodatkowe
skladowe punktu koncowego zwiekszajgce czuto$¢ rozpoznania. Autorzy aktualnych wytycznych
agencji regulatorowych wskazujg wprawdzie, ze hospitalizacja, ze wzgledu na jej subiektywny
charakter, uzalezniony od lokalnych standardéw postepowania oraz indywidualnej decyzji lekarza, nie
powinna by¢ skltadowg pierwszorzedowego punktu koricowego [59, 60], tym niemniej w tym przypadku
uwzgledniano wytgcznie hospitalizacje z powodu zaburzen krgzeniowo-oddechowych, co zwieksza
poziom obiektywizmu. Nalezy réwniez nadmienié, ze prawidtowo przeprowadzona randomizacja oraz
zastosowanie podwdjnego zadlepienia eliminujg ryzyko btedu systematycznego i sprawiajg, ze
ewentualne subiektywne decyzje personelu medycznego majg wptyw zrownowazony na obie grupy,
co zapobiega faworyzowaniu ktérejs z nich, dlatego wnioskowanie o wzglednej skutecznosci PLV

wzgledem PLC cechuje sie wysokg wiarygodnoscia i stosunkowo niskg niepewnoscig oszacowania.

Analiza punktéw koncowych zwigzanych z przebiegiem hospitalizacji potwierdzita, ze stosowanie PLV
redukuje ryzyko przedtuzonej hospitalizacji z powodu RSV (0,8% vs 2,5%, RR = 0,32 [0,12; 0,86])
oraz zmniejsza tgczng liczbe dni hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV (57,4 dnia vs 129 dni,
p = 0,003) oraz liczbe dni hospitalizacji z powodu RSV, podczas ktdérych wymagane bylo zwiekszone
podawanie tlenu w przeliczeniu na 100 pacjentéw (27,9 dnia vs 101,5 dnia, p = 0,014). Obserwowane
dodatkowe korzysci w duzej mierze zwigzane byly z redukcjg ryzyka wystgpienia hospitalizacji
majgcych zwigzek z zakazeniem RSV. Dlugosé pobytu w szpitalu moze by¢ zalezna od subiektywne;j
oceny lekarza, wynikajgcej z ogdlnego stanu zdrowia pacjenta. Nalezy jednak podkresli¢, ze badanie
Feltes 2003 zostato przeprowadzone metodg podwodjnie Slepej préby, co w znacznym stopniu
minimalizuje wptyw subiektywnej oceny lekarza na efekt terapii ze wzgledu na brak informacii,
czy pacjent nalezy do grupy eksponowanej, czy kontrolnej. Mozna zatem uzna¢l, iz uzyskane
w badaniu rezultaty, dotyczace dtugosci hospitalizacji, sg wiarygodne. Ponadto, redukcja czasu

trwania hospitalizacji koreluje z redukcjg odsetka pacjentéw hospitalizowanych.

Wyniki uzyskane w ramach analizy efektywnosci rzeczywistej na podstawie badan obserwacyjnych
z grupg kontrolng potwierdzajg wnioski poczynione w badaniach eksperymentalnych. W warunkach
badania klinicznego obserwowano 45-procentowg redukcje ryzyka hospitalizacji zwigzanej z RSV,
podczas gdy w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej redukcja ta byta jeszcze wieksza i wynosita
60%. Zmniejszenie ryzyka hospitalizacji, wynikajgce z zastosowania profilaktyki PLV, bez watpienia
odzwierciedla poprawe jakosci zycia dzieci oraz ich rodzicéw [61], ale réowniez przyczynia sie
do zmniejszenia zuzycia zasobdw, co w dtugoterminowym horyzoncie czasowym moze przektadaé sie

np. na poprawe dostepnosci do terapii dla innych pacjentow.
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Na przestrzeni ostatnich lat poprawie ulegty zaréwno standardy leczenia zaréwno infekcji RSV, jak
i postepowanie z dzieCmi z grup wysokiego ryzyka, w tym pacjentami z HSCHD, dlatego niektorzy
autorzy sugeruja, ze korzysci obserwowane w badaniach dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej
odzwierciedlajg ogdlng poprawe warunkéw leczenia, a w mniejszym stopniu wynikajg z zastosowania
PLV, co moze by¢ szczegdlnie widoczne w badaniach z historyczng grupg kontrolng. Stanowisko takie
wydaje sie pomijac¢ fakt, ze PLV jest jednym z elementéw standardowej opieki medycznej i wraz
z innymi zdobyczami nauki przyczynia sie do poprawy efektéw terapeutycznych. Ponadto, zebrane
w sposéb systematyczny dane dotyczgce efektywnosci rzeczywistej, nie potwierdzajg tezy,
ze gtébwnym czynnikiem redukcji hospitalizacji z powodu RSV jest ogdlna poprawa standardéw
medycznych. W najstarszym badaniu, obejmujgcym okres 2003-2007, odsetek dzieci
hospitalizowanych z powodu RSV oszacowano na 2% [14], natomiast w jednej z najbardziej
aktualnych prac, prowadzonej w latach 2013—2015 wskaznik ten utrzymat sie na zblizonym poziomie,
wynoszgcym 3% [12]. Analogiczne wyniki uzyskano rowniez w grupie kontrolnej, gdzie w pierwszym
okresie ryzyko hospitalizacji RSV oszacowano na 3%, natomiast w drugim — na okoto 5%. Warto
zwroci¢ uwage, ze w wiekszosci wigczonych badan ryzyko hospitalizacji z powodu RSV w grupie
nie otrzymujgcej profilaktyki wahato sie od 3% do 14% i zawsze byto wyzsze niz w grupie otrzymujgce;j
PLV, w ktérej nie przekraczato 3% [12-14, 20]. W jednym niewielkim badaniu wigczonym
do metaanalizy efektywnosci rzeczywistej w grupie kontrolnej odnotowano znacznie wyzsze ryzyko
hospitalizacji zwigzanej z RSV niz w pozostatych badaniach (20%), przy czym réwniez tam

obserwowano korzysci z zastosowania PLV [21].

W analizie opisowej, obejmujgcej 14 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, uzyskano
zréznicowane wyniki pod wzgledem gtéwnego punktu koricowego, jakim jest ryzyko hospitalizaciji
z powodu zakazenia RSV, ktére wahato sie od 0,8% do 23,4%, w zaleznosci od populacji.
Zaobserwowane rozbieznosci mogg by¢ zwigzane z obecnoscig wielu czynnikdéw zakidcajgcych
(ré6zne standardy opieki w poszczegdélnych krajach/latach, odmienne grupy docelowe kierowane
do profilaktyki PLV w ramach populacji z CHD itd.), ktérych wptywu nie udato sie jednak
jednoznacznie ustali¢. Biorgc jednak pod uwage wyniki najwiekszego pod wzgledem liczebnosci
badania mozna stwierdzi¢, iz ryzyko hospitalizacji zwigzanych z RSV ogdtem i wymagajgcych
przyjecia na OIOM byto zdecydowanie nizsze niz to zaprezentowane w gtéwnym badaniu RCT

(odpowiednio: 0,8% vs 5,3% wsréd pacjentéw z HSCHD oraz 1% vs 2% w populacji CHD).

Analiza bezpieczenstwa wykazata, iz PLV charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa.
Ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych ogétem, jak rowniez dziatan niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem, byto poréwnywalne w obu grupach. Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie placebo niz w grupie stosujgcej profilaktyke PLV (55% vs 63%,
p = 0,005), co zwigzane jest z wyzszym ryzykiem hospitalizacji zwigzanych z RSV w grupie placebo.
Ryzyko zgonu w grupie PLV wyniosto 3,3% i byto nieznacznie nizsze niz w ramieniu placebo (4,2%),
przy czym réznica pomiedzy grupami nie osiggneta poziomu znamiennosci statystycznej. Dane
uzyskane w ramach analizy efektywnosci rzeczywistej, odnoszace sie do bezpieczenstwa terapii,

réwniez wskazujg, ze terapia jest dobrze tolerowana — raportowano jedynie pojedyncze zdarzenia

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 68



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

niepozgdane. Co wiecej, analiza wynikéw sktania do wniosku, iz po wprowadzeniu profilaktyki PLV u
pacjentéw z CHD spada ryzyko zgonu zwigzanego z uktadem oddechowym oraz, podobnie jak w

badaniach eksperymentalnych, zmniejszeniu ulega takze ryzyko wystgpienia SAE.

Analiza zdarzeh niepozadanych szczegdlnego zainteresowania (j. infekcje ogdtem, infekcje gornych
i dolnych drég oddechowych, infekcje wirusowych, infekcje bakteryjne) w oparciu o badania
eksperymentalne oraz obserwacyjne wskazuje, iz profilaktyka PLV nie prowadzi do wzrostu ryzyka
rozwoju infekcji wywotanych innym patogenem niz RSV, co poczatkowo mogty sugerowaé wyniki
badania Feltes 2003, w ktorym stwierdzono okoto dwukrotnie wieksze ryzyko infekcji w grupie PLV niz
w ramieniu PLC (5,6% vs 2,9%). Doktadna analiza wynikdw z badania Feltes 2003 wskazuje jednak,
iz raportowane zdarzenia opisywane jako infekcje albo dotyczg zdarzen niezaklasyfikowanych
w innych obszarach, albo sg efektem tzw. btedu raportowania. Warto zwréci¢ uwage, iz ryzyko infekciji
dolnych drég oddechowych, majgcych najwieksze znaczenie kliniczne, byto numerycznie mniejsze
u pacjentow stosujgcych profilaktyke PLV niz PLC w odniesieniu do kazdej z kategorii (zapalenie ptuc
7,5% vs 9,9%, zapalenie oskrzelikéw 5,3% vs 7,3%, zapalenie oskrzeli 4,7% vs 4,8%). Ponadto
analogiczne zdarzenie (,infekcje”) zaklasyfikowane do SAE odnotowano zaledwie u 0,6% dzieci
z grupy kontrolnej oraz u 0,3% pacjentow z ramienia PLV (Tabela 23). Wydaje sie zatem,
ze odnotowana roznica w zakresie infekcji niezdefiniowanych nie ma znaczenia klinicznego.
W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej zastosowanie profilaktyki PLV prowadzito natomiast

do istotnej statystycznie redukcji ciezkich infekcji oraz infekcji dolnego odcinka drég oddechowych.

Dlugookresowe badanie oceniajgce wptyw profilaktyki PLV na rozwdéj péznych powiktan w populaciji
dzieci z HSCHD wskazuje na brak zwigzku PLV z rozwojem choréb autoimmunologicznych
oraz atopowych (w tym astmy) w pozniejszych latach zycia szczepionych. Rozwdj tych choréb badany
byt ze wzgledu na wczesniejsze czesto sprzeczne doniesienia, dotyczace wptywu PLV na rozwoj
astmy u wczesniakow [62-65] oraz swiadomosé, iz w odpowiedz immunologiczng na PLV,
humanizowanego przeciwciata monoklonalnego podawanego w pierwszym roku zycia, zaangazowana
jest ztozona sie¢ komérek i czgsteczek, co moze prowadzi¢ do rozwoju niespodziewanych powiktan
w pozniejszych latach [43]. Obawy dotyczgce wplywu wczesnej profilaktyki u dzieci z HSCHD
na rozwdj chordb w kolejnych latach nie zostaty jednak potwierdzone, co pozwala stwierdzié, iz PLV

jest lekiem bezpiecznym.

Podsumowujgc, dostepne dowody naukowe wskazujg na istotne korzysci kliniczne zwigzane
ze stosowaniem PLV w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV,

a wnioski z niniejszej analizy klinicznej sg zgodne z opublikowanymi przegladami systematycznymi.
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13. SPIS RYSUNKOW

Rysunek 1. Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego
ZgOANIE Z PRISIMA ...ttt e et e b et e e et et e e nab e e s anbe e e 22
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14. ANEKS

14.1. Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej

Tabela 40.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline (przez PubMed)
Lp. Zapytanie Wynik
#1 Synagis 952
#2 palivizumab 941
#3 MEDI 493 943
#4 (monoclonal OR passive) AND (antibody OR antibodies OR antibod*) 309 129
#5 immunoprophylaxis OR immunoprophyla* 214 360
#6 passive immunization 35688
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 500 489
#8 respiratory syncytial virus 13 826
#9 RSV 10 383
#10 RS AND (virus OR viruses) 2085
#11 respiratory syncytial pneumovirus 8 037
#12 Chimpanzee Coryza Agent 9918
#13 severe respiratory tract infection 27 028
#14 "acute lower respiratory infection" OR ALRI 454
#15 "lower respiratory tract iliness" OR LRTI 1194
#16 Viral Bronchiolitis 3011
#17 Viral Pneumonia 11408
#18 #38 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 54 244
#19 heart disease OR heart disease* 1;%6
#20 cardiac disease OR cardiac disease* 1615330
#21 (heart OR cardiac) AND (disease OR disease* OR defect 9R defect* OR failure OR fail* OR malformation 830 967
OR malform*)
#22 heart defects, congenital 144 420
#23 congenital heart disease OR chd 55 665
#24 hemodynamically significant 3395
#25 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 1521
#26 #7 AND #18 AND #25 325
Data ostatniego przeszukania: 21 marca 2018 r.
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Tabela 41.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane
Lp. Zapytanie Wynik
#1 Synagis 27
#2 palivizumab 132
#3 MEDI 493 7
#4 (monoclonal or passive) and (ant body or antibodies or ant bod*) 11 754
#5 immunoprophylaxis or immunoprophyla* 241
#6 passive immunization 601
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 12 209
#8 respiratory syncytial virus 688
#9 RSV 513
#10 RS and (virus or viruses) 297
#11 respiratory syncytial pneumovirus 116
#12 Chimpanzee Coryza Agent 0
#13 severe respiratory tract infection 1918
#14 "acute lower respiratory infection" or ALRI 74
#15 "lower respiratory tract iliness" or LRTI 247
#16 Viral Bronchiolitis 328
#17 Viral Pneumonia 691
#18 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 3612
#19 heart disease or heart disease* 46 938
#20 cardiac disease or cardiac disease*® 21355

#21 (heart or cardiac) and (disease or disease* or defect or defect* or failure or fail* or malformation or malform*) 68 752

#22 congenital heart defects 1009
#23 congenital heart disease or chd 4 367
#24 hemodynamically significant 342
#25 #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 69 302
#26 #7 and #18 and #25 125

Data ostatniego przeszukania: 21 marca 2018 r.
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Tabela 42.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE
Lp. Zapytanie Wynik
#1 'synagis'/exp OR synagis 2 559
#2 'palivizumab'/exp OR palivizumab 2635
#3 'medi 493'/exp OR 'medi 493' OR (medi AND 493) 2682
#4  (monoclonal OR passive) AND (‘antibody'/exp OR antibody OR 'antibodies'/exp OR antibodies OR antibod*) 319 108
#5 'immunoprophylaxis'/exp OR immunoprophylaxis OR immunoprophyla* 6 377
#6 'passive immunization'/exp OR 'passive immuni;atign' OR (passive AND (‘immunization'/exp OR 18 719
immunization))
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 332723
#8 'respiratory syncytial virus'/exp OR 'res'pi.rato'ry syncytia}l virus' OR (respiratory AND syncytial AND 20 127
(‘virus'/exp OR virus))
#9 RSV 13710
#10 rs AND ('virus'/exp OR virus OR 'viruses'/exp OR viruses) 3573
#11 'respiratory syncytial pneumovirus'/exp OR 'respiratory syncytial pneumovirus' 15721
#12 ‘chimpanzee coryza agent’ 2
#13 ‘severe respiratory tract infection’ 56
#14 'acute lower respiratory infection'/exp OR 'acute lower respiratory infection' OR alri 568
#15 'lower respiratory tract illness' OR Irti 1787
#16 'viral bronchiolitis'/exp OR 'viral bronchiolitis' 1619
#17 'viral pneumonia' 1383
#18 #8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 31100
#19 'heart disease'/exp OR 'heart disease' OR 'heart disease™' 1780072
#20 'cardiac disease'/exp OR 'cardiac disease' OR 'cardiac disease™' 1738 044
#21 (‘heart'/exp QR heart OR cardiac) ANQ (‘'disease'/exp OR disease OR diseasef OR defect OR defect* OR 2961 721
‘failure'/exp OR failure OR fail* OR 'malformation'/exp OR malformation OR malform*)
#22 ‘congenital heart disease'/exp OR 'congenital heart disease' OR chd 193 105
#23 'hemodynamically significant' 2986
#24 #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 2 479 547
#25 #7 AND #18 AND #24 582
Data ostatniego przeszukania: 21 marca 2018 r.
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Tabela 43.

Wyniki wyszukiwania stron agencji rzadowych i stron producentéw.

Zrédto informacji medycznej

Wyniki wyszukiwania (wtagczono)

Strony raportujace wyniki badan klinicznych (w tym strony producentéw)

ClinicalTrials.gov

Synagis OR Palivizumab | Congenital Heart Disease OR
heart defect: 4 (2)

FDA Synagis: 21 (1)

EMA Synagis: 12 (2)

NICE Synagis: 1 (0)
AbbVie

https://www.abbvie.com/our-science/clinical-trials/clinical-
trials-data-and-information-sharing/clinical-study-report-csr-
synopses/palivizumab-synagis.html

Synagis: 9 (0)
Palivizumab: 9 (0)

Medimmune®

Synagis: 0
Palivizumab: 0

AstraZeneca
http://astrazenecagrouptrials.pharmacm.com/

Synagis: 5 (0)
Palivizumab: 11 (0)

a) Brak rejestru badan opublikowanego na stronie internetowej
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14.2. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy

14.2.1. Charakterystyka badan klinicznych

14.2.1.1. Randomizowane proby kliniczne

Feltes 2003 [7, 8]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwéjnie zaslepione badanie, przeprowadzone w uktadzie grup réwnolegtych,
oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo PLV u niemowlat i dzieci z HSCHD.

Kryteria wigczenia

1) Dzieci w wieku <24 mies.; 2) Udokumentowana HSCHD; 3) CHD nieoperowana lub po czesciowej korekcji.

Kryteria wykluczenia

1) Niestabilny stan serca lub uktadu oddechowego, wigczajgc ciezkie wady nierokujgce przezycia lub wymagajace transplantaciji
serca; 2) Hospitalizacja, chyba ze przewidywano opuszczenie szpitala w ciggu 21 dni; 3) Operacja w ciggu 2 tyg. przed
randomizacjg; 4) Wymagana mechaniczna wentylacja, pozaustrojowe utlenowanie krwi; 5) Utrzymanie ciggtego dodatniego
ci$nienia w drogach oddechowych lub inne mechaniczne wsparcie uktadu oddechowego lub serca; 6) Inne towarzyszace
nieprawidtowos$ci niesercowe lub niewydolno$¢ organdw, rokujgce przezyciem <6 mies. lub niestabilne nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu organdw; 7) Infekcja HIV; 8) Ostra infekcja RSV lub inna ostra infekcja lub choroba; 9) Wczesniejsze
stosowanie PLV lub innego przeciwciata monoklonalnego; 10) Przyjmowanie substancji bedgcych w trakcie badan klinicznych
w ciggu ostatnich 3 mies.; 11) Uczestnictwo w badaniu dotyczacym innego leku lub czynnika biologicznego; 12) Przyjmowanie
immunoglobuliny podawanej dozylnie (IGIV), np. RSV-IG (RespiGam), w ciggu 3 mies. przed randomizacja, lub przewidywana
koniecznos¢ stosowania IGIV, RSV-IG lub PLV (w sposoéb niezaslepiony) w trakcie trwania badania; 13) Maty ubytek przegrody
migedzykomorowej lub miedzyprzedsionkowej bez komplikacji, przetrwaty przewdd tetniczy.

Charakterystyka populacji
Cecha populacji PLV PLC
Liczebnos$é grup 639 648
Pte¢ zenska [%] 454 46,9
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) 6,8 (0,2) 6,5 (0,2)
Sredni wiek cigzowy w tyg. (SD) 38,5 (0,1) 38,5(0,1)
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) 3,1 (<0,1) 3,1(<0,1)
Sinicze 53 53
Rodzaj CHD [%]
Niesinicze 47 47
Brak
Korekgja CHD Czesciowa bd bd
[%]
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV vs. PLC
Dawkowanie

PLV: 15 mg/kg m.c. domiesniowo, co 30 dni, 5 dawek
PLC: tak samo wygladajace i taka sama objetos¢ jak PLV, podawane

domiesniowo co 30 dni, 5 dawek
Kointerwencje

bd
Okres obserwacji

150 dni
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Feltes 2003 [7, 8]

Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A

Testowana hipoteza wyj$ciowa Superiority

Randomizacja Tak, metoda komputerowg

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe

Zaslepienie Tak, podwdjne

Metoda analizy wynikow ITT

PLV: 28/639 (4)° — zgon® (19/639), utrata z okresu follow-up (4/639), wycofanie

<o zgody (5/639);
Utrata z badania (%) Placebo: 29/648 (4)° — zgon® (22/648), utrata z okresu follow-up (3/648),
wycofanie zgody (4/648).
Metody implementacji danych bd
utraconych
Sposoéb raportowania danych System COSTART

dotyczacych bezpieczenstwa

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe

Sponsor badania Medlmmune Inc.

I-rz. PK: hospitalizacje zwigzane z RSV;
Parametry podlegaiace ocenie w Pozostate PK: czas trwania hospitalizacji zwigzanych z RSV, hospitalizacje
yp gaja zwigzane z RSV wymagajgce podazy tlenu, hospitalizacje zwigzane z RSV,
badaniu : g N ) .
wymagajace przyjecia na OIOM, hospitalizacje zwigzane z RSV, wymagajace
stosowania mechanicznej wentylacji, bezpieczenstwo.

a) W grupie PLV N =542, w grupie placebo N = 567;

b) W grupie PLV N = 622, w grupie placebo N = 643;

c) Zaplanowane 5 dawek otrzymato 93% dzieci z grupy PLV oraz 91,8% z grupy placebo;

d) z wykluczeniem pacjentéw, ktérzy osiagneli I-rz. PK (n = 2 w grupie PLV; n = 5 w grupie placebo).

14.2.1.2. Badania eksperymentalne bez randomizacji

Turti 2012 [10, 11]

Wieloosrodkowe, prospektywne, jednoramienne badanie fazy 2-3, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo PLV u
dzieci z grupy wysokiego ryzyka infekcji RSV w sezonie 2009/2010.

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci <6 m.z., urodzeni <35 tyg. cigzy i/lub pacjenci <24 m.z z BPD wymagajaca leczenia w ciggu 6 mies. przed
wigczeniem do badania i/lub pacjenci <24 m.z z HSCHD (sinicza lub niesiniczg) nieoperowani lub z cze$ciowg korektg wady
serca. W przypadku pacjentow z niesiniczng wadg serca kryterium wigczenia byta koniecznos¢ codziennego leczenia
lub towarzyszgce nadcisnienie ptucne

Kryteria wykluczenia

1) Hospitalizacja lub mechaniczna wentylacja w czasie wigczania do badania; 2) Przewidywany czas przezycia <6 mies.; 3)
Aktywna choroba uk. oddechowego, lub inna infekcja; 4) Zdiagnozowana niewydolno$¢ nerek lub watroby; 5) Napady drgawek
(inne niz niemowlece) w wywiadzie; 6) Niestabilne zaburzenia neurologiczne; 7) Stosowanie PLV w przesztosci.

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji PLV?
Liczebnosé¢ grup 100
Pte¢ zenska [%] 52
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) 8,2 (6,3)
33,4 (5,1)

Sredni wiek cigzowy w tyg. (SD)
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Turti 2012 [10, 11]

Srednia masa urodzeniowa w kg (SD)

2,1 (1,0)
Sinicze 32°
Rodzaj CHD [%]
Niesinicze 68°
CzB;?:Ii(olwa 100°
Korekcja CHD [%] M
Catkowita 0
Interwencja

Schemat leczenia PLV

Dawkowanie

15 mg/kg m.c. im co 30 (£5) dni,
Rzeczywista liczba przyjetych dawek: 1-5

Kointerwencje

bd

Okres obserwacji

Sk: do 30 dni po podaniu ostatniej dawki PLV
Bp: do 100 dni po podaniu ostatniej dawki PLV

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMiT

IID

Testowana hipoteza wyjsciowa

nd

Metoda analizy wynikow

mITT — pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke PLV

Utrata z badania (%)

6/100 (6%) — AE (1/100), wycofanie zgody (5/100)

Metody implementacji danych utraconych

bd

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

MedDRA 13.0

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Rosja)

Sponsor badania

Abbott

Oceniane punkty koncowe

l-rz. PK: hospitalizacje oraz zgony zwigzane z RSV oceniane do 30 dni
od ostatniej dawki PLV.

Pozostate: diugosc¢ hospitalizacji z powodu RSV, suplementacja tlenem,
mechaniczna wentylacja, hospitalizacje z powodu RSV wymagajace
przyjecia na OIOM, bezpieczenstwo.

a) w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono podgrupe pacjentéw z HSCHD (n=41);

b) informacja dot. podgrupy pacjentéow z HSCHD (n=41).
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14.2.2. Charakterystyka badan w rzeczywistej praktyce klinicznej

14.2.2.1. Badania RWD umozliwiajgce poréwnanie PLV vs brak profilaktyki

Chiu 2018 [12]

Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena skutecznosci PLV stosowanego u niemowlat i
dzieci z HSCHD

Kryteria wigczenia

1) Dzieci w wieku <1 roku; 2) Udokumentowana HSCHD zdefiniowana jako: siniczne CHD przed catkowitg korekcjg
lub po catkowitej korekgji, ale z resztkowg sinicg lub objawami niewydolnosci serca; lub niesiniczne CHD z objawami
niewydolnosci serca; zaréwno przez jak i po catkowitej korekgc;ji

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji PLV Brak profilaktyki
Liczebnos$é¢ grup 705 705
Pte¢ zenska [%] 48 47
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD)? 1,0 (1,3) 1,1(1,3)
Sredni wiek cigzowy w tyg. [zakres] bd bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd bd
Sinicze 44 43
Rodzaj CHD [%]
Niesinicze 56 57
Brak
Korekcja CHD [%] Czesciowa bd bd
Catkowita
Interwencja

Schemat leczenia

PLV

Dawkowanie

PLV 15 mg/kg m.c. co min. 4 tyg., przewidywane 6 dawek,
Srednia rzeczywista liczba przyjetych dawek: 3,9

Kointerwencje

bd

Okres obserwacji

Do ukonczenia 1 roku zycia (Srednio 332 dni)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

nc

Testowana hipoteza wyjsciowa

bd

Metoda analizy wynikow

Analizowano tylko pacjentéw z okresem obserwacji 26 mies.

Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposoéb raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Tajwan)
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Chiu 2018 [12]

Sponsor badania Taiwan Society of Pediatric Cardiology

Czestos¢ hospitalizacji, czestos¢ hospitalizacji wymagajacych

Oceniane punkty koficowe przyjecia na OIOM, czas trwania hospitalizacji

a) wiek w momencie diagnozy HSCHD.

Harris 2011 [14]

Jednoosrodkowe badanie zaprojektowane w celu oceny oszczednosci kosztow i efektywnosci kosztowej leczenia PLV
u dzieci z CHD w Kanadyjskim Centrum Opieki (dane z okresu 2003-2007 dla dzieci objetych profilaktyka w poréwnaniu
do grupy historycznej, dla ktorej profilaktyka nie byta dostepna w latach 1998-2003).

Kryteria wiaczenia

1) Udokumentowana HSCHD; 2) Wiek cigzowy 236 tyg.; 3) Wiek pacjentéw <2 lata w momencie rozpoczecia sezonu RSV; 4)
Zdiagnozowane CHD przed diagnozg RSV; 5) Przyjmowanie odpowiednich miesiecznych dawek PLV (dotyczy pacjentow
z grupy PLV)

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji PLV Brak profilaktyki
Liczebnos$é¢ grup 292 412
Pte¢ zenska [%] bd bd
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD)? bd bd
Sredni wiek cigzowy w tyg. [zakres] bd bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd bd
Sinicze
Rodzaj CHD [%)] bd bd
Niesinicze
Brak
Korekcja CHD [%)] Czesciowa bd bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV vs brak profilaktyki
Dawkowanie Srednia rzeczywista liczba przyjetych dawek: 4,5
Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT lHE
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa bd
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Harris 2011 [14]

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Kanada)

Sponsor badania

bd

Oceniane punkty koncowe

Liczba hospitalizacji, liczba hospitalizacji wymagajacych przyjecia

na OIOM, czas trwania hospitalizacji, zgony.

Human 2010 [15]

Retrospektywna analiza kosztow hospitalizacji dzieci objetych profilaktyka PLV (w okresie 2003-2007 r.) w poréwnaniu
do populacji dzieci spetniajgcych kryteria terapii PLV, dla ktérych terapia nie byta dostepna (okres 1998-2003).

Kryteria wigczenia

1) Dzieci w wieku <2 r.z.; 2) Zdiagnozowane HSCHD

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji CHD
Liczebnos¢ grup bd
Pte¢ zenska [%] bd
Sredni wiek pacjentéw w mies. [zakres] bd
Sredni wiek ciazowy w tyg. (SD) bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd

Sinicze
Rodzaj CHD [%] bd
Niesinicze
Brak
Korekcja CHD [%] Czesciowa bd
Catkowita
Interwencja

Schemat leczenia PLV
Dawkowanie bd
Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT E
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposoéb raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa
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Human 2010 [15]

Lokalizacja badania

Kanada

Sponsor badania

bd

Oceniane punkty koncowe

llo$¢ hospitalizacji, koszt hospitalizacji

CIVIC [13]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie epidemiologiczne zaprojektowane w celu okreslenia czestosci hospitalizacji
z powodu ostrych zakazen drog oddechowych u dzieci w wieku <24 miesigcy z HSCHD.

Kryteria wigczenia

1) Wiek <24 mies.; 2) Udokumentowane HSCHD.

Kryteria wykluczenia

1) Pacjenci z koinfekcjg HIV; 2) Uczestnictwo w innym badaniu klinicznym w ciggu 3 mies. przed wigczeniem do badania; 3)
Pacjenci, u ktorych ostre zakazenie drég oddechowych rozwineto sie podczas przyjecia do szpitala z jakiejkolwiek innej
przyczyny (np. okres po operacji serca).

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji HSCHD
Liczebnos$¢ grup 2613
Pte¢ zenska [%] 44
Sredni wiek pacjentéw w mies. 6,7
Sredni wiek cigzowy w tyg. [zakres] 38 [25-43]
Srednia masa urodzeniowa w kg [zakres] 2,9[0,6-5,1]
Sinicze
Rodzaj CHD [%)] bd
Niesinicze
Brak
Korekcja CHD [%)] Czesciowa bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV
Dawkowanie bd
Kointerwencje bd
Okres obserwacji Srednia 142,5 dnia
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVC
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa
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CIVIC [13]

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Hiszpania)

Sponsor badania bd

Liczba hospitalizaciji, liczba hospitalizacji wymagajaca przyjecia na OIOM,

Oceniane punkty koficowe dtugosé trwania hospitalizacji w dniach, zgony

NCT01075178 [16, 17]

Retrospektywne badanie obserwacyjne z historyczna grupa kontrolna, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa PLV
stosowanego u niemowlat i dzieci z HSCHD.

Kryteria wiaczenia

1) Udokumentowana istotna hemodynamicznie CHD; 2) CHD nieoperowana lub po czesciowej korekcji; 3) Przyjecie co najmniej
1 dawki PLV w sezonie zakazen RSV od wrzesnia do konca kwietnia (grupa PLV) lub spetnienie warunkéw do profilaktyki PLV
(kontrola); 4) Wiek <24 mies. w chwili przyjecia pierwszej dawki PLV lub <32 mies. w momencie zakonczenia sezonu zakazen
RSV, w trakcie ktérego pacjenci mogliby otrzyma¢ PLV (kontrola); 5) Uzyskanie $wiadomej zgody od rodzicow lub opiekunéw.

Kryteria wykluczenia

1) Przeciwwskazania do przyjmowania PLV; 2) Catkowita korekcja CHD; 3) Uprzednie przyjmowanie PLV przed dopuszczeniem
do obrotu w populacji dzieci z CHD (grupa PLV), lub uprzednie przyjecie PLV w jakimkolwiek czasie (kontrola); 4) Wigczenie
do badania w poprzednim sezonie zakazen RSV; 5) Maty ubytek przegrody miedzykomorowej lub miedzyprzedsionkowej bez

kompl kacji lub przetrwaty przewdéd tetniczy.

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji PLV Brak profilaktyki
Liczebnosé¢ grup 10182 1018
Pte¢ zenska [%] 43 46
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) 5,4 (4,9) 5,4 (5,1)
Sredni wiek cigzowy w tyg. [zakres] bd bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd bd
Sinicze 48 48
Rodzaj CHD [%)]
Niesinicze 52 52
Brak 48 48
Korekcja CHD [%] Czesciowa 52 52
Catkowita 0 <1
Interwencja

Schemat leczenia

PLV vs brak profilaktyki

Dawkowanie bd
Kointerwencje bd
Okres obserwacji 8 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT lnc

Testowana hipoteza wyjsciowa

Non-inferiority

Metoda analizy wynikow

bd

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 88



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

NCT01075178 [16, 17]

PLV: 9/1018 (0,9%) — brak danych ze wzgledu na zamknigcie osrodka
(3/1018), wykluczenie dopasowanego pacjenta z grupy kontrolnej

Utrata z badania, n/N (%) (6/1018),

Brak profilaktyki: 9/1018 (0,9%) — zgon (2/1018), brak danych ze wzgledu
na zamkniecie o$rodka (4/1018), wykluczenie dopasowanego pacjenta

z grupy paliwizumabu (3/1018)

Metody implementacji danych utraconych bd

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa MedDRA 12.1

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Austria, Belgia, Francja, Niemcy, Wiochy, Norwegia,
Polska, Stowenia, Hiszpania, UK)

Sponsor badania Abbott

I-rz. PK: odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita ciezka infekcja, ciezka

Oceniane punkty koncowe : ; A
odsetek zgondw raportowane niezaleznie;

Pozostate PK: SAE.

arytmia i/lub zgon; odsetek ciezkich infekcji, odsetek ciezkiej arytmii,

a) w charakterystyce populacji uwzgledniono 1009 pacjentéw z grupy paliwizumabu oraz 1009 z grupy niestosujgcej profilaktyki.

Ozyurt 2015 [18]

Retrospektywne, jednoosrodkowe badanie zaprojektowane w celu okreslenia czestosci hospitalizacji z powodu

zakazen drég oddechowych u dzieci w wieku <24 mies. z CHD.

Kryteria wigczenia

1) Wiek <24 mies.; 2) Udokumentowane CHD.

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

CHD (-PLV) 12-24

Cecha populacji CHD (+PLV) CHD (-PLV) £12 mies. mies.
Liczebnos¢ grup 91 52 44
Ple¢ zenska [%] 51 54 36
Sredni wiek pacjentéw w mies. 4,9 (3,1) 6,9 (3,7) 17,5 (2,8)
Sredni wiek cigzowy w tyg. [zakres] bd bd bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd bd bd
Sinicze 15 8 7
Rodzaj CHD [%)]
Niesinicze bd bd bd
Brak
Korekcja CHD [%] Czesciowa bd bd bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV vs brak profilaktyki
Dawkowanie 15 m_g/kg m.c., .5 dawek,
Rzeczywista liczba przyjetych dawek: 1-5
Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd
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Ozyurt 2015 [18]

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1D
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowa_nia de’mych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Turcja)
Sponsor badania bd

Liczba i dlugos$¢ hospitalizacji z powodu zakazen dolnych drog

Oceniane punkty koficowe oddechowych, liczba i dlugos¢ hospitalizacji na OIOM.

SINERGY [20]

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie epidemiologiczne zaprojektowane w celu okreslenia czestosci i typu choréb
uktadu oddechowego wystepujacych u dzieci z HSCHD w ciggu pierwszych 2 lat zycia.

Kryteria wigczenia

1) Wiek 224 mies.; 2) Udokumentowane HSCHD; 3) Urodzeni od 31 grudnia 2007 do 31 grudnia 2012; 4) Zgoda
na uczestnictwo w badaniu.

Kryteria wykluczenia

1) Pacjenci z koinfekcjg HIV; 2) Obecno$¢ zmian przednowotworowych

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji HSCHD
Liczebnosé¢ grup 420
Pte¢ zenska [%] 52
Sredni wiek pacjentéw w mies. Bd
Sredni wiek cigzowy w tyg. (SD) 37,9 (2,4)
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) 2,9 (0,6)
Sinicze
Rodzaj CHD [%)] bd
Niesinicze
Brak 18
Korekcja CHD [%)] Czesciowa bd
Catkowita 46
Interwencja
Schemat leczenia PLV vs brak profilaktyki
Dawkowanie Rzeczywista liczba przyjetych dawek (mediana): 9

Szczepienie DTP, szczepienie przeciwko H. influenzae typu B, szczepienie

Kointerwencje . - . )
przeciwko pneumokokom, szczepienie przeciwko meningokokom

Okres obserwacji bd
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SINERGY [20]

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVC
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych W przypadku brakujgcych danych przeprowadzano wywiad z rodzicami
pacjentow
Sposob raportowa_nia d:imych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Wiochy)
Sponsor badania AbbVie
Oceniane punkty koncowe Czestos¢ hospitalizacji i specjalistycznych wizyt ambulatoryjnych

Saji 2008 [19]

Wieloosrodkowe badanie rejestrowe majace na celu poréwnanie okresu przed i po wprowadzeniu rekomendacji
stosowania PLV u dzieci z CHD.

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci z CHD w wieku < 24 miesiecy w momencie rozpoczecia sezonu RSV

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji?

Cecha populacji Pre® Post®
Liczebnosé¢ grup 5882 4918
Pte¢ zenska [%] bd bd
Sredni wiek pacjentéw w mies. bd bd
Sredni wiek cigzowy w tyg. [zakres] bd bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd bd
Sinicze bd bd
Rodzaj CHD [%]
Niesinicze bd bd
Brak bd bd
Korekcja CHD [%)] Czesciowa bd bd
Catkowita bd bd
Interwencja
Schemat leczenia PLV vs brak profilaktyki
Dawkowanie bd
Kointerwencje bd
Okres obserwacji 6 mies.
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Saji 2008 [19]

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT lHE
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Japonia)

Sponsor badania

bd

Oceniane punkty koncowe

Liczba hospitalizacji, dlugos¢ trwania hospitalizacji okreslona
przedziatem, koniecznos¢ podawania tlenu, zgony

a) w publikacji nie przedstawiono szczegdtowych charakterystyk populaciji;

b) 1777/5882 pacjentdéw spetniato kryteria wigczenia;
c) 1465/4918 pacjentow spetniato kryteria wtgczenia.

Soraiz 2017 [21]

Prospektywne badanie obserwacyjne z historyczna grupa kontrolna, ktérego celem byta ocena skutecznosci
profilaktyki PLV w populacji dzieci <12 mies. z zdiagnozowanym HSCHD (dane z okresu 2014-2016 dla dzieci objetych

profilaktyka i okresu 2007-2009 dla dzieci nieleczonych PLV).

Kryteria wigczenia

1) Dzieci w wieku <12 mies. 2) Zdiagnozowane HSCHD.

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji PLV Brak profilaktyki
Liczebnos$é¢ grup 53 50
Pte¢ zenska [%] 49 34
Sredni wiek pacjentéw w mies. [zakres] bd bd
Sredni wiek cigzowy w tyg. (SD) 39,0 (1,3) 39,0 (1,7)
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) 3,2 (0,5) 3,1(0,6)
Sinicze bd bd
Rodzaj CHD [%]
Niesinicze bd bd
Brak 85 66
Korekcja CHD [%] Czesciowa 15 34
Catkowita 0 0
Interwencja
Schemat leczenia PLV
Dawkowanie bd
Kointerwencje bd
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Soraiz 2017 [21]

Okres obserwacji 2 |ata
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT lnc
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowa_nia denych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Argentyna)
Sponsor badania bd

Dtugos¢ hospitalizacji, hospitalizacje z powodu infekcji drég oddechowych,
Oceniane punkty koncowe hospitalizacje z powodu infekcji drég oddechowych zwigzane z RSV,
koniecznosé mechanicznej wentylacji, zgony

14.2.2.2. Badania RWD bez grupy kontrolnej

Abusulaiman 2012 [22]

Obserwacyjne badanie prospektywne, ktorego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii PLV
w populacji dzieci z grupy wysokiego ryzyka i zdiagnozowanym CHD w okresie 2010/2011.

Kryteria wigczenia

1) Dzieci w wieku <2 lat; 2) Zdiagnozowane CHD.

Kryteria wykluczenia

1) Zakazenie RSV; 2) Brak zgody na resuscytacje (DNR) 3) Operacyjna korekcja CHD; 4) Brak zgody na uczestnictwo
w badaniu; 5) Zgon.

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji CHD
Liczebnos$¢ grup 522
Pte¢ zenska [%] 56
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) bd
Sredni wiek cigzowy w tyg. [zakres] bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd
Sinicze 52
Rodzaj CHD [%]
Niesinicze 48
Brak 100
Korekcja CHD [%] Czesciowa 0
Catkowita 0
Interwencja
Schemat leczenia PLV
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Abusulaiman 2012 [22]

15 mg/kg m.c. 1 raz w miesigcu,

Dawkowanie rzeczywista liczba przyjetych dawek: 2-5

Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVB
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa bd
Lokalizacja badania Zatoka Perska (bd nt. ilosci osrodkéw uczestniczacych w badaniu)
Sponsor badania bd
Oceniane punkty koncowe llo$¢ hospitalizacji, dlugos¢ hospitalizacji, przyjecia na OIOM

a) 9/61 zakwalifikowanych pacjentéw nie speito kryteriow wigczenia do badania.

Alexander 2012 [23]

Prospektywne badanie obserwacyjne z historyczng grupa poréwnawcza majace na celu weryfikacje efektywnosci
immunoprofilaktyki w populacji dzieci <12 mies. z objawowa choroba serca.

Kryteria wigczenia

1) Dzieci w wieku £12 mies.; 2) Zdiagnozowana objawowa choroba serca (zdefiniowana jako: HSCHD, nadci$nienie ptucne,
kardiomiopatia rozstrzeniowa lub hipertroficzna).

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Cecha populacji 2008-2009 2005-2007
Liczebnos$é¢ grup 117 12
Pte¢ zenska [%] bd bd
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) bd bd
Sredni wiek cigzowy w tyg. [zakres] bd bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd bd
Sinicze
Rodzaj CHD [%)] bd bd
Niesinicze
Brak
Korekcja CHD [%)] Czesciowa bd bd
Catkowita
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Alexander 2012 [23]

Interwencja

Schemat leczenia

PLV w ramach szpitalnego programu profilaktycznego vs PLV ,ad hoc”

Dawkowanie

Rzeczywista liczba przyjetych dawek w ramach progarmu (mediana): 4
Rzeczywista liczba przyjetych dawek "ad hoc” (mediana): 1-2

Kointerwencje bd
Okres obserwacji 24 mies.
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT l[e;
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Australia)

Sponsor badania

bd

Oceniane punkty koncowe

odsetek pacjentdw wymagajacych hospitalizacji, odsetek pacjentow
wymagajgcych hospitalizacji na OIOM, dlugos$¢ hospitalizacji, AE

W analizie uwzgledniono wytgcznie dane zebrane w czasie trwania szpitalnego programu profilaktyki.

Butt 2014 [24]

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie, ktérego celem byta ocena skutecznosci terapii PLV w okresie 2003-2009.

Kryteria wigczenia

1) Pacjenci w wieku 0-18 lat. 2) Pacjenci z CHD hospitalizowani z powodu infekcji RSV

Kryteria wykluczenia

1) Zakazenie RSV nie bytlo powodem przyjecia do szpitala.

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji CHD =2r.z.
Liczebnos$¢ grup 242
Pte¢ zenska [%] 54,2
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) 7,5(7,1)
Sredni wiek cigzowy w tyg. (SD) 37,4 (2,2)
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) 2,9 (0,6)
Sinicze 8,3
Rodzaj CHD [%)]
Niesinicze 91,7
Brak 100
Korekcja CHD [%)] Czesciowa bd
Catkowita bd
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Butt 2014 [24]
Interwencja
Schemat leczenia PLV
Dawkowanie bd
Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMiT IVB
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowa_nia d:«’mych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (Kanada)
Sponsor badania brak
Oceniane punkty koficowe llos¢ hospitalizacji, dltugos$¢ hospitalizacji, dlugosé pobytu na OIOM,

koniecznos¢ mechanicznej wentylacji

a) Charakterystyka dotyczy pacjentéw z HSCHD (n=24).W niniejszej analizie wzigto pod uwage pacjentéw, u ktorych zastosowano profilaktyke

PLV (n=4); autorzy badania raportowali dodatkowo ca kowitg liczbe pacjentéw, ktérzy otrzymali profilaktyke PLV w o$rodku w analizowanym
okresie (n=185).

CARESS [25, 26]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie rejestrowe obejmujace dzieci, u ktorych zastosowano profilaktyke PLV
w okresie 2005-2015.

Kryteria wigczenia

1) Pacjenci pediatryczni, ktérzy otrzymali =21 dawke PLV; 2) Udokumentowane BPD/CLD, HSCHD (zdefiniowane jako
nieskorygowana lub po zabiegu paliatywnym sinicza lub niesinicza wada serca z udokumentowanym nacisnieniem ptucnym
lub/i konieczno$cig codziennego podawania lekéw ) wczesniactwo (<35 tyg.) lub inny czynnik ryzyka np. wrodzone wady drog

oddechowych, zaburzenia nerwowo-mie$niowe; 3) Zgoda opiekunéw na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

1) PLV podany w ramach badania klinicznego; 2) Brak mozliwosci porozumienia sie z opiekunem dziecka w jezyku angielskim
lub francuskim.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji HSCHD (<12 mies.)?

Liczebnos$é¢ grup

1380

Pte¢ zenska [%] 47
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) 4,2 (2,9)
Sredni wiek cigzowy w tyg. (SD) 38,1 (2,6)
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) 3,0(0,8)

Sinicze
Rodzaj CHD [%] bd
Niesinicze
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CARESS [25, 26]

Brak
Korekcja CHD [%] Czesciowa bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV

Dawkowanie

Rzeczywista liczba przyjetych dawek: 1-8

Kointerwencje

bd

Okres obserwacji

Do 30 dni po podaniu ostatniej dawki PLV

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVB
Testowana hipoteza wyjsciowa nd
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowa_nia dz’mych dotyczacych bd
bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Kanada)

Sponsor badania

Abbvie

Oceniane punkty koncowe

I-rz. PK: hospitalizacje zwigzane z chorobami uk. oddechowego,
hospitalizacje zwigzane z RSV.

a) do rejestru CARESS wigczano wszystkich pacjentéw pediatrycznych; z uwagi na zakres niniejszej analizy klinicznej w opisie uwzgledniono
podgrupe pacjentéw, ktérzy otrzymali profilaktyke PLV w pierwszym roku zycia.

Castillo 2016 [27]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne oceniajace skutecznos¢ PLV u dzieci nalezacych do grupy
wysokiego ryzyka cigzkiej choroby RSV w okresie 2011-2013.

Kryteria wigczenia

1) Udokumentowane wczesniactwo (<35 tyg.),
skriningiem;

BDP lub HSCHD; 2) pierwsza dawka PLV podana co najmniej 2 tyg. przed
3) Zgoda opiekuna na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Cecha populacji

PLV?
Liczebnos$é¢ grup 458
Pte¢ zenska [%] 48
Mediana wieku pacjentéw w mies. [IQR] 1,8 [1,0-3,3]
Mediana wieku cigzowego w tyg. [IQR] 31 [28-32]
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) 1,3 (0,5)
Sinicze
Rodzaj CHD [%] bd
Niesinicze
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Castillo 2016 [27]

Brak
Korekcja CHD [%] Czesciowa bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV

Dawkowanie

1 dawka co 30 (+5) dni , max. 5 dawek,
Srednia rzeczywista liczba dawek (SD): 3,8 (1,3)

Kointerwencje bd
Okres obserwacji 1 rok
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT VB
Testowana hipoteza wyjsciowa nd
Metoda analizy wynikéw bd

Utrata z badania (%)

61/464 (13%) — utrata z okresu follow-up (43/464), wycofanie zgody
(6/464), zgon (3/364), inne (9/464)

Metody implementacji danych utraconych

bd

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

MedDRA 16.0

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (kraje Ameryki Lacinskiej)

Sponsor badania

Abbvie Inc.

Oceniane punkty koncowe

Stopien przestrzegania zalecanego schematu profilaktyki, hospitalizacje
z powodu infekgji dolnych drég oddechowych (zwigzanych / niezwigzanych
z RSV), bezpieczenstwo.

a) w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono podgrupe pacjentéw z HSCHD (n=87);

FRAN-05-003 [29]

Wieloosrodkowe, czesciowo prospektywne badanie kohortowe, oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo PLV
stosowanego we Francji w sezonie 2005/2006.

Kryteria wigczenia

1) Pacjenci, u ktérych po raz pierwszy zastosowano profilaktyke PLV w sezonie 2005/2006.

Kryteria wykluczenia

1) Brak zgody rodzcia na udziat w badaniu.

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji HSCHD?
Liczebnos$¢ grup 26
Pte¢ zenska [%] bd
Sredni wiek pacjentéw w mies. 8,6
Sredni wiek cigzowy w tyg. 37
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd
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FRAN-05-003 [29]

Sinicze
Rodzaj CHD [%] bd
Niesinicze
Brak /
Korekcja CHD [%] Czesciowa bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV
Dawkowanie, srednia Rzeczywista liczba przyjetych dawek: 4,6
Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVB
Testowana hipoteza wyjsciowa nd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) 1/26 (4)
Metody implementacji danych utraconych nd
Sposob raportowa_nia d§nych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe, (Francja)
Sponsor badania Abbott Laboratories
Oceniane punkty koncowe Hospitalizacje, zgony, bezpieczenstwo.

a) do badania wigczano wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali profilaktyke PLV; z uwagi na zakres niniejszej analizy klinicznej w opisie
uwzgledniono podgrupe pacjentéw z HSCHD; w zwigzku z tym, ze autorzy badania podkreslili iz wskazaniem do stosowania PLV jest
wczesniactwo lub HSCHD, dokonano zatozenia, ze wszyscy pacjenci z o$rodkéw kardiologii/pulmonologii dzieciecej nalezg do populacji HSCHD.

German SYNAGIS Registry [30, 31]

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie jednoramienne przeprowadzone w okresie 2002—2016, ktérego celem byta

ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii PLV w populacji dzieci wysokiego ryzyka.

Kryteria wiaczenia

1) Wiek cigzowy <35 tyg. i <6 mies. w chwili rozpoczecia sezonu RSV; 2) Pacjenci <2 r.z. leczeni z powodu dysplazji
oskrzelowo-ptucnej w ciggu ostatnich 6 mies.; 3) Pacjenci <2 r.z. ze zdiagnozowanym HSCHD. 4)Skierowanie na leczenie PLV

Kryteria wykluczenia

1) Nadwrazliwo$¢ na palivizumab lub ktérykolwiek sktadn k preparatu lub inne rodzaje humanizowanych przeciwciat

monoklonalnych.

Charakterystyka populaciji

Cecha populaciji PLV
Liczebnosé¢ grup 29 468°
Pte¢ zenska [%] 46
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) bd
Sredni wiek cigzowy w tyg. (SD) bd
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German SYNAGIS Registry [30, 31]

Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd
Sinicze
Rodzaj CHD [%] bd
Niesinicze
Brak
Korekcja CHD [%] Czesciowa bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV

Dawkowanie

Rzeczywista liczba przyjetych dawek (mediana [zakres]): 5 [1-12]

Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVB
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéow bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposoéb raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Niemcy)

Sponsor badania

bd

Oceniane punkty koncowe

Hospitalizacje zwigzane z RSV, dziatania niepozgdane

a) 32-35% pacjentéw ze zdiagnozowanym CHD; 13-14,1% pacjentéw ze zdiagnozowanym HSCHD

Granbom 2014 [32]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne przeprowadzone w celu oceny stopnia przestrzegania
wytycznych profilaktyki RSV u dzieci z CHD w Szwecji w sezonie 2010/2011 oraz 2011/2012.

Kryteria wigczenia

1) Zdiagnozowana CHD; 2) Pacjenci, ktérzy otrzymali profilaktyke PLV; 3) Zgoda rodzica na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji CHD?
Liczebnos$¢ grup 219
Pte¢ zenska [%] bd
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) bd
Sredni wiek cigzowy w tyg. (SD) bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 100



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

Granbom 2014 [32]
Sinicze

Rodzaj CHD [%] bd

Niesinicze
Brak

Korekcja CHD [%)] Czesciowa bd

Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV

Dawkowanie

15 mg/kg m.c. co mies.,
Srednia rzeczywista liczba przyjetych dawek: 3,97

Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVB
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Szwecja)

Sponsor badania

bd

Oceniane punkty koncowe

Infekcje RSV, hospitalizacje, czas trwania hospitalizacji, op6znienie
zaplanowanej operacji z powodu infekgji, konieczno$¢ mechanicznego
wspomagania oddechu lub zastosowania CPAP, konieczno$¢ podania
tlenu.

a) z uwagi na zakres niniejszej analizy klinicznej w opisie nie uwzgledniono zaraportowanych w badaniu pacjentéw ze Szwedzkiego Narodowego
Rejestru Hospitalizacji (ang. Swedish National Inpatient Registry) z powodu braku informacji nt. stosowanej profilaktyki RSV.

Kim 2016 [33]

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne przeprowadzone w celu okreslenia $miertelnosci wsrod
dzieci z CHD, u ktérych choroba RSV rozwineta sie pomimo stosowanej profilaktyki PLV w okresie 2009-2015.

Kryteria wiaczenia

1) Pacjenci z CHD, ktérzy otrzymali profilaktyke PLV.

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Cecha populacji HSCHD
Liczebnosé¢ grup 466
Pte¢ zenska [%] 49

Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) 2,9 (2,8)
Sredni wiek ciazowy w tyg. (SD) bd
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Kim 2016 [33]
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd
Sinicze 42
Rodzaj CHD [%]
Niesinicze 58
Brak
Korekcja CHD [%] Czesciowa bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV

Dawkowanie

15 mg/kg m.c. im co 30 dni, do 5 dawek (pazdziernik-luty),
Srednia rzeczywista liczba przyjetych dawek (SD): 3,7 (1,9)

Kointerwencje

bd

Okres obserwacji

Srednio 24,3 mies.

Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVB
Testowana hipoteza wyjsciowa nd
Metoda analizy wynikéow bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposoéb raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Korea Pid.)

Sponsor badania

Korean Pediatric Cardiology Society

Oceniane punkty koncowe

Stopien przestrzegania zalecanego schematu profilaktyki, hospitalizacje
zwigzane z RSV, zgony.

Krilov 2014 [34]

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie kohortowe oceniajace wzrost ryzyka hospitalizacji u pacjentow, ktorzy nie
otrzymali petnej profilaktyki PLV wigczonych do programu Medicaid w okresie 2003-2009.

Kryteria wigczenia

1) Dzieci urodzone pomiedzy 1 maja, a 30 wrze$nia w latach 2003—-2008; 2) Wypis ze szpitala po urodzeniu przed
1 pazdziernika; 3) Ciggtos¢ ubezpieczenia od momentu narodzin do co najmniej 30 kwietnia; 3) 21 dawka PLV podana
najwczesniej w sierpniu, ale przed koncem sezonu RSV; 4) Pacjenci wysokiego ryzyka (wczesniacy <34 tyg., CLD lub HSCHD).

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji

Profilaktyka niepetna (<5 dawek)? Profilaktyka petna (25 dawek)?

Liczebnos¢ grup 5615 2828
Pte¢ zenska [%] 47 48
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) 3,6 (1,3) 4.4 (1,8)
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Krilov 2014 [34]

Sredni wiek cigzowy w tyg. (SD) bd bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd bd
Sinicze
Rodzaj CHD [%] bd bd
Niesinicze
Brak
Korekcja CHD [%)] Czesciowa bd bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV

Srednia rzeczywista liczba przyjetych dawek: 3,8 (profilaktyka niepetna);

Dawkowanie 6,3 (profilaktyka peina)

Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMiT [}
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowa_nia d:imych dotyczacych bd
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)
Sponsor badania bd

Hospitalizacje, dtugosc¢ pobytu w szpitalu, konieczno$¢ mechanicznego

Oceniane punkty koficowe wspomagania oddechu lub podania tlenu.

a) w niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono podgrupe pacjentéw z HSCHD (606 pacjentéw, ktorzy otrzymali niepetng profilaktyke PLV oraz
195 pacjentéw, ktérzy otrzymali petng profilaktyke PLV).

Manzoni 2017 [35]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie kohortowe przeprowadzone w celu okreslenia czestosci hospitalizacji
zwigzanych z RSV u pacjentéw, u ktérych zastosowano profilaktyke PLV ze wzgledu na wczes$niactwo (grupa 1)
lub inne wskazanie (grupa 2) w okresie 2001-2014.

Kryteria wigczenia

1) Pacjenci pediatryczni, ktérzy otrzymali 21 dawke PLV; 2) Udokumentowane wcze$niactwo (dzieci urodzone przed
35 tyg.cigzy), BPD, HSCHD, wrodzone wady drog oddechowych, zaburzenia nerwowo-mig$niowe i ptucne, mukowiscydoza,
zespot Downa.

Kryteria wykluczenia

bd

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji HSCHD?

Liczebnos¢ grup 1438
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Manzoni 2017 [35]

Pte¢ zenska [%] bd
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) bd
Sredni wiek ciazowy w tyg. (SD) bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd
Sinicze
Rodzaj CHD [%] bd
Niesinicze
Brak
Korekcja CHD [%] Czesciowa bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV
Dawkowanie 15 mg/kg m.c. im co miesigc, 5 dawek (listopad—marzec)
Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT VB
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa bd
Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe (Kanada, Wiochy)
Sponsor badania Rejestr CARESS: Abbvie

l-rz. PK: hospitalizacje zwigzane z RSV.

Oceniane punkty koficowe Pozostate PK: czas do pierwszej hospitalizacji zwigzanej z RSV.

a) badanie Manzoni 2017 przeprowadzono w oparciu o dane pacjentéw wigczonych do rejestrow CARESS oraz Torino-Verona Northern lItaly
Network Registry; cze$¢ z wyzej opisanych pacjentéw uwzgledniona wiec zostata réwniez w badaniu CARESS, obejmujgcym pacjentéw
wigczonych do tego rejestru w okresie 2004—2015.

Palivizumab Outcomes Registry [28]

Prospektywne, wieloosrodkowe badanie rejestrowe obejmujace dzieci, u ktorych zastosowano profilaktyke PLV
w okresie 2000-2004.

Kryteria wigczenia

1) Pacjenci, ktérzy otrzymali 21 dawke PLV; 2) Zgoda opiekunéw na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 104



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

Palivizumab Outcomes Registry [28]

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji CHD?
Liczebnos$¢ grup 1500
Pte¢ zenska [%] 49
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) bd
Sredni wiek cigzowy w tyg. (SD) bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd
Sinicze 29
Rodzaj CHD [%]
Niesinicze 7
Brak
Korekcja CHD [%] Czesciowa bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV
Dawkowanie bd
Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMiT IVB
Testowana hipoteza wyjsciowa nd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa bd
Lokalizacja badania Wieloo$rodkowe (USA)
Sponsor badania bd

Hospitalizacje zwigzane z RSV, stopien przestrzegania schematu

Oceniane punkty koncowe profilaktyki.

a) do rejestru wigczano wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali profilaktyke PLV; z uwagi na zakres niniejszej analizy klinicznej w opisie
uwzgledniono podgrupe pacjentéw z CHD.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 105



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

Resch 2016 [36]

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie, ktérego celem byta ocena skutecznosci terapii PLV w populacji dzieci

z CHD.

Kryteria wigczenia

1) Zdiagnozowane CHD; 2) Urodzeni od 1 stycznia 2004 do 31 grudnia 2008 r.

Kryteria wykluczenia

1) Zgon w okresie badania; 2) Przyjecie do szpitala wylgcznie na operacje serca; 3) Utrata z okresu FU w ciggu pierwszych 3 lat
zycia; 4) Operacja przetrwatego przewodu tetniczego w okresie noworodkowym.

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji CHD
Liczebnos$¢ grup 6022
Pte¢ zenska [%] 47
Sredni wiek pacjentéw w mies. [zakres] bd
Sredni wiek cigzowy w tyg. (SD) bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd
Sinicze 8,1
Rodzaj CHD [%)]
Niesinicze 16,9
Brak
Korekcja CHD [%)] Czesciowa bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV
Dawkowanie bd
Kointerwencje bd
Okres obserwacji 3 sezony RSV (listopad—kwiecien)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVC
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych bd

bezpieczenstwa

Lokalizacja badania

Jednoosrodkowe (Austria)

Sponsor badania

brak

Oceniane punkty koncowe

Dtugos¢ hospitalizacji, wiek w chwili hospitalizacji, konieczno$¢ podawania
tlenu, dtugos$¢ podazy tlenu, ocena infekcji dolnych drég oddechowych,
przyjecia na OIOM, dtugosc¢ pobytu na OIOM, dtugo$¢ mechanicznej

wentylacji.

a) 151/602 (25,1%) pacjentéw z HSCHD
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Saji 2005 [37]

Wieloosrodkowe badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii PLV
w populacji dzieci wysokiego ryzyka w sezonie 2002/2003.

Kryteria wigczenia

1) Potwierdzone CHD. 2) Leczenie PLV

Kryteria wykluczenia

Charakterystyka populacji

Cecha populaciji CHD
Liczebnos¢ grup 108
Pte¢ zenska [%] 37
Sredni wiek pacjentéw w mies. [zakres] bd
Sredni wiek ciazowy w tyg. (SD) bd
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd
Sinicze 25
Rodzaj CHD [%]
Niesinicze bd
Brak
Korekcja CHD [%] Czesciowa bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV
Dawkowanie Srednia rzeczywista liczba przyjetych dawek (SD): 3,0 (1,4)
Kointerwencje bd
Okres obserwacji bd
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVB
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéow bd
Utrata z badania (%) bd
Metody implementacji danych utraconych bd

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa nd
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Japonia)
Sponsor badania bd

Czas podania pierwszej dawki i ilo$¢ iniekcji, dziatania niepozadane,

Oceniane punkty koficowe efektywnos¢ terapii, ilos¢ hospitalizaciji.
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14.2.3. Charakterystyka badan wigczonych do poszerzonej analizy bezpieczenstwa

Haerskjold 2016 / Haerskjold 2017 [42, 43]

Retrospektywna analiza krajowych danych rejestrowych przeprowadzona w celu okreslenia wptywu PLV
na wystepowanie choréb autoimmunologicznych (Haerskjold 2016 ) oraz AZS, astmy i alergicznego niezytu nosa
(Haerskjold 2017) u dzieci urodzonych w okresie 1999-2010 (Dania) oraz 2005-2010 (Szwecja).

Kryteria wiaczenia

1) Dzieci urodzone w okresie 1999-2010 (Dania) oraz 2005-2010 (Szwecja), ktére przezyly 21 dzien po narodzinach. 2)
Pacjenci, ktorzy: otrzymali recepte na PLV i/lub u ktérych udokumentowano procedure profilaktyki RSV z zastosowaniem PLV
i/lub uczestniczyli w badaniu klinicznym i/lub otrzymali refundacje zastosowanego PLV (dla populacji PLV).

Kryteria wykluczenia

Dla analizy propensity score (PS): 1) Dzieci, ktére otrzymaty PLV w wieku 224 mies.; 2) Diagnoza choroby autoimmunologiczne;j
w wieku <24 mies..

Charakterystyka populacji

HSCHD Ogotem
Cecha populacji
PLV pro?ilr:lrtyki PLV pro?ilr:lrtyki
Liczebnos¢ grup 2882 1559° 1192° 1350 073
Pte¢ zenska [%] bd bd bd bd
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) bd bd bd bd
Sredni wiek cigzowy w tyg. [zakres] bd bd bd bd
Masa ciata w kg [zakres] bd bd bd bd
Sinicze
Rodzaj CHD [%] bd bd bd bd
Niesinicze
Brak
Korekcja CHD [%] Czesciowa bd bd bd bd
Catkowita
Interwencja
Schemat leczenia PLV vs brak leczenia
Dawkowanie bd
Kointerwencje bd
Okres abserwac
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVC
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda analizy wynikéw bd
Utrata z badania, (%) bd
Metody implementacji danych utraconych nie implementowano

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa bd
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Haerskjold 2016 / Haerskjold 2017 [42, 43]

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Dania, Szwecja)

Sponsor badania AbbVie

Atopowe zapalenie skory, astma, alergiczny niezyt nosa, mtodziencze
idiopatyczne zapalenie stawdw, toczen romieniowaty uktadowy, uktadowe

Oceniane punkty koncowe zapalenia naczyn, autoimmunologiczne zapalenie watroby, choroba
Kawasaki, autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, cukrzyca, celiakia,
nieswoiste zapalenie jelit.

a) w tym: 42 (15%) pacjentéw z rejestru dunskiego, 246 (85%) pacjentéw z rejestru szwedzkiego;

b) w tym: 899 (58%) pacjentoéw z rejestru dunskiego, 660 (42%) pacjentdw z rejestru szwedzkiego;

c) w tym: 264 (22%) pacjentdw z rejestru dunskiego, 928 (78%) pacjentéw z rejestru szwedzkiego;

d) w tym: 769 259 (57%) pacjentdw z rejestru duniskiego, 580 814 (43%) pacjentéw z rejestru szwedzkiego.

Makari 2014 [44, 45]

Randomizowane, wieloosrodkowe podwdjnie zaslepione badanie fazy IV, przeprowadzone w ukfadzie grup réwnolegtych,
oceniajgce bezpieczenstwo i immunogennos$¢ dwdch réznych postaci PLV (ptynnej i liofilizowanej) u dzieci z wysokim ryzykiem
rozwoju ciezkiego zakazenia wirusem RS.

Kryteria wigczenia

1) Dzieci stabilne medycznie z CLD w wieku <24 mies.; 2) Dzieci urodzone przedwczesnie tj. <35 t. c. w wieku <6 mies.
w momencie randomizac;ji

Kryteria wykluczenia

1) Stosowanie liofilizowanej postaci PLV, IGIV lub innych przeciwciat monoklonalnych anty-RSV w ciggu ostatnich 3 mies.;
2) Mechaniczna wentylacja podczas wigczenia pacjenta do badania; 3) Zdiagnozowane CHD; 4) Oczekiwana dtugos¢ zycia
<6 mies. 5) Ostra niewydolno$¢ oddechowa lub inne ostre zakazenie lub choroba; 5) Matka ze zdiagnozowanym zakazeniem
HIV(wyjatek stanowig dzieci, ktére nie zostaty zakazone tym wirusem).

Charakterystyka populacji

Cecha populacji PLV posta¢ liofilizowana PLV postaé ptynna
Liczebnos$¢ grup 202 211
Pte¢ zenska [%] 49 49,3
Sredni wiek pacjentéw w mies. (SD) 4,0 (4,2) 4,6 (4,5)
Sredni wiek cigzowy w tyg. (SD) 32,7 (2,5) 32,4 (2,7)
Srednia masa urodzeniowa w kg (SD) bd bd
Odsetek dzieci z CLD/BPD [%] 12,9 16,6
Interwencja
Schemat leczenia PLV (w postaci liofilizowanej lub ptynnej)

. PLV 15 mg/kg m.c. co 30 dni podczas trwania sezonu zakazen
Dawkowanie

RSV, 5 dawek

Kointerwencje bd
Okres obserwacji 150 dni lub do momentu rozstrzygniecia wszelkich SAE
Metodyka

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) 1A

Testowana hipoteza wyjsciowa Nie testowano
Randomizacja Tak

Ukrycie kodu randomizacji Prawidtowe
Zaslepienie Tak, podwdjne
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Makari 2014 [44, 45]

Bezpieczenstwo: mITT, z uwzglednieniem pacjentow,
ktorzy przyjeli 21 dawke leku
Ocena ADA: mITT, z uwzglednieniem pacjentow, ktorzy przyjeli
22 dawki leku, od ktérych pozyskano =1 prébke krwi do analizy

Metoda analizy wynikow

PLV postac¢ liofilizowana: 6,9

Utrata z badania [%] PLV posta¢ ptynna: 7,5

Metody implementacji danych utraconych bd
Sposéb raportowa_nia dgnych dotyczacych MedDRA 10.1
bezpieczenstwa
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)
Sponsor badania Medimmune
Oceniane punkty koincowe Bezpieczenstwo, reaktywno$¢ immunologiczna (poziom ADA)

ADA - przeciwciata przeciwko lekowi (An i-drug antibodies).
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14.3. Szczegoétowa ocena wiarygodnosci badan wigczonych do analizy

14.3.1. Ocena wiarygodnosci badan randomizowanych

Tabela 44.

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan na podstawie Cochrane Handbook

Skutecznos¢ Bezpieczenstwo
Ukrycie 2 Selektywne
. Proces A A T Kompletnosé X
Badanie randomizacji kodu" Zas!eplgnle_ Zaslepienie oceny Zas!eplgnle_ Zaslepienie danych raportt.m{ame Inne
alokacji pacjentow i e pacjentow i oceny wynikow
personelu v personelu wynikow
Ryzyko N N N N N N N N N
Badanie
podwdjnie Nie opisano metodyki
zaslepione, PLC zaslepienia oceny Ocene wynikow
o identyczne wynikéw; przyjecie Badanie przeprowadzat
Randomizacja Przydziat z oceniang pacjenta na oddziat podwajnie badacz, ktéry Analiza ITT, Zaprezelznt.oyvano
Feltes komputerowa ze . . ; . . AT ) ) najwazniejsze
o prowadzony interwencja, w wyniku subiektywnej zas$lepione, nie byt niska utrata z o . .
2003 stratyfikacjg wyniki badan Nie
Uzasadnienie wzaledem centralnie z roztwory oceny lekarza, ktéry nie PLC $wiadomy badania w obu dotvezace stwierdzono
Wzgleo wykorzystan przygotowane posiadat informacji na identyczne przydziatu do grupach, opis yczac
osrodka i wady ; - ; ) : skutecznosci oraz
. iem IVRS. przez temat przydziatu z oceniang grupy, nie prawidtowy . iy
serca; 1:1. o . ; . . bezpieczenstwa.
zaslepionego do grupy, btad roztozony interwencjg opisano metody
farmaceute w réwnomiernie w obu zaslepienia
jednakowych grupach.
strzykawkach
Ryzyko NJ NJ N N N N NJ N N
Analiza mITT,
Badanie Badanie niska utrata
Brak podwdjnie podwdjnie z badania w obu
Makari wystarczaiacych Brak zaslepione, zaslepione, Oceniaiac grupach, opis Zaprezentowano
2014 I Y Jacy wystarcza- formulacje Oceniajacy wyniki zostali formulacje eniajgey prawidtowy, prezento Nie
Uzasadnienie informaciji nt. f A wyniki zostali - " najwazniejsze .
jacych podane w zaslepieni podane w P brak informacji S p stwierdzono
procesu inf - ident ) ident ) zaslepieni t tod wyniki badan
randomizadi informaciji identycznie identycznie _ nt. metody
wygladajgcych wygladajgcych implementacji
strzykawkach strzykawkach danych
utraconych
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14.3.2. Ocena wiarygodnosci badan bez randomizacji

Tabela 45.

Ocena wiarygodnosci w skali NOS.

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

Badanie Selekcja pacjentéw (maks. Poréwnywalnosé grup Wyniki tacznie (maks. 9
4) (maks. 2) (maks. 3) punktow)
Chiu 2018 [12] 1 1 1 1 1 1 1 1 9/9
Harris 2011 [14] 1 1 1 1 1 1 1 1 9/9
Human 2010 1 1 0 1 1 1 1 0 6/9
Krilov 2014 [34] 1 1 1 1 1 1 1 1 9/9
NCT01075178 [16, 17] 1 1 1 1 1 1 1 1 9/9
Ozyurt 2015 [18] 1 1 1 1 1 1 1 1 9/9
Saji 2008 [19] 1 0 1 1 1 1 1 0 6/9
Soraiz 2017 [21] 1 1 1 1 1 1 1 1 9/9
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14.3.3. Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych

Tabela 46.
Ocena wiarygodnosci w skali NICE
Badanie [10] [13] [20] [23] [24] [25] [27] [30] [35] [22] [32] [33] [28] [37] [29] [36] [:32]’
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1 1 0 0 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1
Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno 1 1 1 1 1 1 1 1 1 0 1 1 1 1 1 1 1
okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
jasno sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktow 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
koncowych?
Czy badanie byto prospektywne? 1 1 0 1 0 1 1 1 1 1 1 0 1 0 0 0 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
w sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
wyniki badania?
Czy przeprowadzono analize wynikow w
warstwach? 0 1 1 0 1 1 1 1 1 0 1 1 1 0 0 1 1
SUMA 6 7 6 5 5 7 7 7 7 4 7 6 7 5 5 5 7
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14.3.4. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

Ocena wiarygodnosci® przegladu

Badanie Pi P2 P3 P4 P5 P6 P7T P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 P16 oo e e TAR2
A“da'?j'g]a 2013 T T N T T T T T T T T T T T T T N T Niska
Checchia2011[477 T ¢ N ¢ T T N C€c ¢€© T N N N N T N N T Krytycznie niska
Diez'°°[";g}9° 204 1+ 'y N N N N N N T T N BM BM BM N N BM T Krytycznie niska
Dunfield2007[49] T N N N N N N T N N T BM BM BM N T BM T Krytycznie niska
Fenton 2004 [50] T N N C N N N C N N N BM BM BM N N BM N Krytycznie niska
Homaira2014[59f T N T N N N N T BBR T N BM BM BM T T BM T Krytycznie niska
Morris 2009 [52] T C N C T T N N C BBN N T BBN N N N T T Krytycznie niska
Paes 2013 [53] T N T C© N N N C BR N N B BM BM N N BM T Krytycznie niska
Pons 2011 [54] T N N C T T N T N N T T BM N N T N T Krytycznie niska
Simoes2018[s5 T ¢ T T T T T T T T N BM BM BM N N BM T Niska
Wang[;5260(;77,]2008 T ¢ N ¢ T T T T T T T BM N N T T N T Krytycznie niska
Wegzyn2014[58f T N N Cc T N N C N N N T BJM N N T N T Krytycznie niska

b) Rating overall confidence: high, moderate, low, criticaly low.

c) Badanie sporzgdzone w oparciu o nieopublikowany protokét, opis badania wskazuje na kompletno$¢ informacji w nim zawartych.

T —tak; N — nie; C — cze$ciowo; BM — brak metaanalizy; BBR — brak badan randomizowanych; BBN — brak badan nierandomizowanych;
Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)
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14.4. Szczegétowe wyniki analizy klinicznej

14.4.1. Szczegobtowe zdarzenia niepozadane w badaniu Feltes 2003

Tabela 47.

Szczegoétowe zdarzenia niepozadane, wystepujace z czestotliwoscig 25%, raportowane w badaniu Feltes 2003

PLV

Placebo

RR [95%Cl]/

Punkt koficowy R Hao R e NNT/NNH [95%Cl] p
AE
'"fe';‘;jgei‘;’:v{;ghdrég 303/639 (47,4)  299/648 (46,1) ]82 {8:2;3 1;‘;’} nd bd
Wada serca 216/639 (33,8)  231/648 (35,6) 8:32 {8:%; Hg} nd bd
ZZ';’:LT(’:)'&:;:“‘ 117/639 (27,7)  197/648 (30,4) 8:2; {8:2;; ]:?2} nd bd
Goraczka 173/639 (27,1)  155/648 (23,9) Hg {8:3‘2‘; 122} nd bd
Wysypka 163/639 (25,5)  175/648 (27,0) g"gg {82;% 11 13} nd bd
Katar 151/639 (23,6)  165/648 (25.5) gzg? {8:%3 H?} nd bd
Biegunka 124/639 (19.4)  123/648 (19,0) ]gg Eg:%; 152} nd bd
Zapalenie zofadka ijelit  101/639 (15.8)  107/648 (16.5) 8:32 {8;? 153} nd bd
Wymioty 92/639 (14,4) 100/648 (15,4) 8:33 {8:22; 15;} nd bd
Bl 781639 (12,2) 751648 (11,6) ]:82 {8;2; ]:jg} nd bd
Kaszel 76/639 (11,9) 91/648 (14,0) 8:22 {gzggg Hg} nd bd
Zapalenie spojéwek 721639 (11,3) 60/648 (9,3) ]éi {8:3?3 ]:?g} nd bd
Zakazenie RSV 58/639 (9,1) 86/648 (13,3) g:gg Eg:ig; g:gg} nd bd
Sinica 58/639 (9,1) 45/648 (6,9) ]:gl {gzggg ;:g?} nd bd
Nerwowosé 56/639 (8,8) 731648 (11,3) 8:;2 {gzggg 1:83} nd bd
Zapalenie ptuc 481639 (7,5) 64/648 (9,9) 8:;2 {8:55’83 ]:?g} nd bd
Zaparcia 43/639 (6,7) 46/648 (7,1) 8:32 {8:2?; 1:3523} nd bd
Infekcja wirusowa 41/639 (6,4) 48/648 (7.4) 8:22 {8:223 ]gg} nd bd
Zapalenie gardia 40/639 (6,3) 52/648 (8,0) 8:;? Eg:gg; H?} nd bd
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) PLV Placebo RR [95%CI}/ .
Punkt koncowy [N (%)] [n/N (%)] OR [95%ClI] NNT/NNH [95%CI] p
Zaburzenia 1,04 [0,68; 1,59]
2otadkowo-jelitowe 40/639 (6.3) 39/648 (6,0) 1,04 [0.66. 1.64] nd bd
Plyn w jamie optucnej 36/639 (5,6) 42/648 (6,5) 8'22 Eg’ggf 122} nd bd
Infekcja 36/639 (5,6) 19/648 (2,9) 1132 [[H; 2223]] NNH = 37 [20; 203] bd
Zapalenie oskrzelikéw 34/639 (5,3) 47/648 (7,3) 8;3 {822 Hg} nd bd
Anemia 321639 (5,0) 39/648 (6,0) 0% {8’2?3 ]2;} nd bd
$wiszczacy oddech 32/639 (5,0) 33/648 (5,1) 0oy {8’283 122} nd bd
Kandydoza jamy ustnej 31/639 (4,9) 48/648 (7.4) 000 {8’233 ]82} nd bd
Zastoinowa 0,84 [0,51; 1,36]
niewydolnos¢ serca 28/639 (4.4) 34/648 (5.2) 0.83 [0.50; 1.38] nd bd
Niedotlenienie 22/639 (3.4) 35/648 (5.4) 8'2‘2‘ {8%25 1’82} nd bd
SAE
Sinica ws$réd pacjentow .
z siniczymi wadami 20/339 (5,9) 141343 (4,1) 1'2? {8’%1 58;} nd bd
serca ’ e
SAE raportowane w .
podgrupie pacjentéwz  203/330 (59.9) 2301343 (67,1) O {8'2‘% ]’88;% nd 0,056
siniczymi wadami serca ’ e
SAE raportowane w
podgrupie pacjentéw z 151/300 (50,3) 179/305 (58,7) 0,86 [0,74; 0,99] NNT = 12 [7; 224] 0,041

niesiniczymi wadami
serca

0,71 [0,52; 0,98]

14.5. Definicje punktéw koncowych wykorzystane w badaniach wiaczonych do

analizy
Tabela 48.
Definicja punktu koncowego: hospitalizacji z powodu RSV (odsetek pacjentéw)
Badanie Opis
Hospitalizacje zwigzane z infekcjg RSV zdiagnozowang za pomocg metod immunofluorescencyjnych,
Alexander 2012 L -
przeprowadzonych na wydzielinach z nosogardzieli.
Hospitalizacje zwigzane z infekcjg RSV (pierwsze wskazanie) zdiagnozowang za pomoca
Butt 2014 immunofluorescencji bezposredniej, hodowli wiruséw lub RT-PCR, przeprowadzonych na aspiracie lub
wymazie z nosogardzieli.
Hospitalizacje zwigzane z uktadem oddechowym zdefiniowane jako objawowe przyjecia z powodu
gtebokiego lub mokrego kaszlu, $wiszczacego oddechu, chrypki, stridoru lub duszno$ci oraz z
CARESS potwierdzong infekcjg RSV. Obecnos$¢ zakazenia RSV badano testem enzymatycznym lub

immunofluorescencyjnym, reakcja tancuchowg polimerazy lub hodowla wirusowg dla RSV z wymazu

tylnego nosogardzieli, wyptuczyn lub wydzielin.
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Badanie

Opis

Feltes 2003

Hospitalizacja sercowa/oddechowa, podczas ktoérej stwierdzono dodatni wynik komercyjnie dostepnego
testu na antygen RSV, ktéry wykonany zostat w ciggu 48 godzin przed przyjeciem lub od przyjecia do
szpitala, lub zakazenie szpitalne RSV, podczas ktérej pacjent hospitalizowany do$wiadczyt obiektywnego
pogorszenia stanu uktadu oddechowo-krazeniowego z dodatnim wynikiem komercyjnie dostepnego testu
na antygen RSV. Dodatkowo, wliczano réwniez dzieci, ktére zmarty poza szpitalem z objawami, ktére
mogty wykazywac zwigzek z RSV.

Kim 2016

Zakazenie RSV potwierdzono poprzez za pomocg immunofluorescencji bezposredniej, hodowli lub RT-
PCR na wymazach lub aspiratach z nosogardzieli.

Krilov 2014

Hospitalizacje zwigzane z RSV zdefiniowano kodami ICD-9-CM dla RSV (079.6); ostre zapalenie
oskrzelikow spowodowane RSV (466.11); zapalenie ptuc spowodowane RSV (480.1), ostre zapalenie
oskrzeli (466.0); ostre zapalenie oskrzelikéw spowodowane innymi organizmami zakaznymi (466.19),
wirusowe zapalenie ptuc, nieokreslone (480.9); odoskrzelowe zapalenie ptuc, organizm nieokreslony
(485.xx); zapalenie ptuc, organizm nieokreslony (486.xx).

Manzoni 2017

Hospitalizacje z powodu gtebokiego lub mokrego kaszlu, $wiszczacego oddechu, chrypki, stridoru lub
dusznosci. Zakazenie RSV potwierdzone testem enzymatycznym lub immunofluorescencyjnym, reakcjg
tancuchowa polimerazy lub pozytywng hodowlg wirusowg dla RSV z wydzielin nosogardzieli. Dla
kazdego dziecka brano pod uwage tylko pierwsze zdarzenie.

Zakazenie RSV potwierdzono za pomoca immunochromatografii, immunofluorescencji bezposredniej,

Ozyurt 2015 hemadsorpcji, hodowli w probéwce lub hodowli wirusowej w otoczce. Prébki pobierano od kazdego
pacjenta, u ktérego stwierdzono LRTI, z nosogardzieli lub tchawicy.
Palivizumab
Outcomes Hospitalizacje z potwierdzong infekcja RSV za pomoca testu wybranego przez lekarza.
Registry
Hospitalizacje zwigzane z LRTI z dodatnim wyn kiem testu na RSV. Zakazenie RSV potwierdzone
Resch 2016 - A S Lo
testami z apiratéw nosogardzieli przy uzyciu testu RSV-ELISA.
Hospitalizacje sercowe/oddechowe, podczas ktérych stwierdzono dodatni wyn k testu na antygen RSV
oraz rozwdj zakazenia RSV u pacjenta juz hospitalizowanego lub zgon z powodu RSV w dowolnym
Turti 2012 punkcie czasowym od pierwszej dawki PLV do 30+5 dni po ostatniej dawce PLV. Zakazenie PLV

powinno by¢ potwierdzone w ciggu 48 godzin od przyjecia do szpitala za pomocg testu
immunochromatograficznego do wykrywania RSV (QuickStripe®). Ptukanie jamy nosowo-gardtowej byto
preferowang metoda pobierania probki.

W pozostatych badaniach nie oceniano/nie zdefiniowano punktu korncowego

Tabela 49.

Definicja punktu koncowego: hospitalizacji z powodu RSV wymagajacej zwigkszonego podawania tlenu (odsetek
pacjentéw lub liczba dni)

Badanie Definicja PK
Liczba dni spedzonych w szpitalu z powodu RSV, wymagajgce zwigkszonego podawania tlenu w
Feltes 2003 przeliczeniu na 100 dzieci zrandomizowanych. Catkowitg liczbe dni hospitalizacji z powodu RSV,

wymagajacych zwiekszonego podawania tlenu dla dzieci, ktére chronicznie przyjmujg tlen zostato okreslone
na podstawie dni, w ktérych zapotrzebowanie na tlen wzrosto powyzej ostatnio ustalonej wartosci wyj$ciowej.

W pozostatych badaniach nie oceniano/nie zdefiniowano punktu koncowego

Tabela 50.
Definicja punktu koncowego: hospitalizacje z powodu RSV wymagajace przyjecia na OIOM (odsetek pacjentow i/lub
liczba dni)
Badanie Definicja PK
Liczba dni spedzonych w szpitalu z powodu RSV wymagajgca przyjecia na OIOM w przeliczeniu na 100
Feltes 2003 dzieci zrandomizowanych. Dni liczono od momentu przyjecia na OIOM do momentu wypisu z OIOM-u.

Dodatkowo obliczano odsetek pacjentow, ktorzy zostali przyjeci do szpitala z powodu RSV oraz wymagali
przyjecia na OIOM.

W pozostatych badaniach nie oceniano/nie zdefiniowano punktu korncowego
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Tabela 51.
Definicja punktu koncowego: hospitalizacje z powodu RSV wymagajace zastosowania wentylacji mechanicznej
(odsetek pacjentow i/lub liczba dni)

Badanie Definicja PK

Liczba dni spedzonych w szpitalu z powodu RSV, wymagajgca zastosowania wentylacji mechaniczne w
Feltes 2003 przeliczeniu na 100 dzieci zrandomizowanych. Dodatkowo obliczano odsetek pacjentéw, ktérzy zostali
przyjeci do szpitala z powodu RSV oraz wymagali zastosowania wentylacji mechanicznej.

W pozostatych badaniach nie oceniano/nie zdefiniowano punktu koncowego

Badania w toku
Tabela 52.
Badania kliniczne w toku
. Docelowa Data rozpoczecia
Identyfikator Typ(:ta;da;nla Populacja wielkosé Interwencja lzakonczenia badania
P préby (Sponsor)

ClinicalTrials.gov

Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy

ClinicalTrialsRegister.eu

Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy

Data przeszukania: 21 marca 2018 r.

Badania wykluczone z analizy

Tabela 53.
Badania wykluczone z analizy klinicznej

Obszar

Lp. Badanie Indeksacja . o
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Archives of Disease in . . . .
1. Abusamra 2012 Childhood. 2012:97:A521 Populacja Brak analizy w populacji docelowej.

2. Afghani 2008 Pediatrics. 2008;121:868 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.

Cochrane Database Syst Rev.

3. Andabaka 2013 2013 Apr 30;(4):CD006602.

Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.

Evidence-Based Child Health. . . . .
4. Andabaka 2013 2013:8:2377-2379 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.

Can Respir J. 2014 May-

5. Banerji 2014 Jun:21(3):185-9 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
6. Bowen 2009 Value in Health. 2009;12:A118 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;.
7. Cabezas 2015 Eu;zr;e&r;i;u;r;l;;;z%%ital Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
8. Champ 2011 Jgﬁ;?r?:afyvsgﬁgid?:ggge Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
9. Chan 2015 Value in Health. 2015,18:A228- Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.

A229

. Infectious Diseases and . . " .
10. Checchia 2017 Therapy. 2017:6:37-56 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
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. . Obszar .
Lp. Badanie Indeksacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
Archives of Disease in
1. Elliott 2014 Childhood: Fetal and Neonatal Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
Edition. 2014;99:A76
12. Estrada 2011 Vitae. 2011;18:S39-S40 Populacja Brak analizy w populacji docelowej.
. Infect Dis Ther. 2016 . . " .
13. Figueras-Aloy 2016 Dec;5(4):417-452 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
14 Garcia Lagunar 2016 European Journal of Hospital Populacja Brak analizy w populacji docelowej
’ Pharmacy. 2016;23:A38 ’
European Journal of Hospital
15. Hernanz 2012 Pharmacy: Science and Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
Practice. 2012;19:177
16 Hosheh 2017 Archives of Disease in Populacja Brak analizy w populacji docelowej
) Childhood. 2017;102:A174 :
World J Pediatr. 2010 . . " .
17. Hu 2010 Nov:6(4):296-300 Populacja Brak analizy w populacji docelowej.
Canadian Journal of Infectious
18. Hu 2010 Diseases and Medical Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
Microbiology. 2010;21:20A
Journal of Maternal-Fetal and
19. Ignatyeva 2014 Neonatal Medicine. Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
2014;27:164-165
20. Klimek 2009 Przegl Lek. 2009;66(1-2):34-8. Populacja Brak analizy w populacji docelowe;.
. Expert Opin Biol Ther. 2002 . . " .
21. Krilov 2002 Oct:2(7):763-9. Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
22. Krilov 2012 Value in Health. 2012;15:A53 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;.
. . European Journal of Hospital . . " .
23. Lizardi 2015 Pharmacy. 2015:22:A58 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
Archives of Disease in
24, Lyubov 2017 Childhood. 2017;102:A135- Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
A136
25 Martel 2013 International Journal of Clinical Populacja Brak analizy w populacji docelowej
. Pharmacy. 2013;35:930-931 putac) y W populacy -
. Pediatr Transplant. 2009 . . " .
26. Michaels 2009 Jun:13(4):451-6 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
27. Milczewska 2008 Pediatria POIS;ZQ 2008;83:264- Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
28. Mitchell 2012 European ggjgllr:é(.)ry Journal. Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
. Canadian Respiratory Journal. . . " .
29. Mitchell 2010 2010:17:12B Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
30. Mitchell 2011 European zg?qi.?g?ry Journal. Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
31. Mitchell 2012 European F\Z’g?gi.r:\(t)c_)ry Journal. Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
. Canadian Respiratory Journal. . . " .
32. Mitchell 2010 2010:17:55A Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
33. Mori 2014 Pediatric Infectious Disease Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.

Journal. 2014;33:1183-1185
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Obszar

Lp. Badanie Indeksacja . o
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

European Journal of Pediatrics.

34. Nader 2016 2016:175:1780-1781 Populacja Brak analizy w populacji docelowej.
35. Nageotte 2016 Congenital Hea_rt Disease. Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
2016;11:501

36. Ovsyannikov 2012 European };g‘?g‘fg}w Journal. Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.

Paediatrics and Child Health . . " .
37. Paes 2015 (Canada). 2015;20:634-e35 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.

Paediatrics and Child Health. . . " .
38. Paes 2011 2011:16:24A Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
39. Paes 2009 Value in Health. 2009;12:A172 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
40. Paes 2010 Value in Health. 2010;13:A318 Populacja Brak analizy w populacji docelowej.

Paediatrics and Child Health. . . . .
4. Paes 2010 2010:15:36A-37A Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.

Paediatrics and Child Health.

42. Paes 2010 2010:15:36A Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
43. Paes 2010 Value in Health. 2010;13:A318 Populacja Brak analizy w populacji docelowej.
44, Paes 2011 Value in Hea£r592901 1:14:A398- Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
45. Paes 2011 Value in Health. 2011;14:A398 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
46. Paes 2013 Value in Health. 2013;16:A366 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
47. Paes 2011 Value in Health. 2011;14:A398 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.

Journal of Maternal-Fetal and . . " .
48. Palumbo 2012 Neonatal Medicine. 2012:25:76 Populacja Brak analizy w populacji docelowej.

Journal of Perinatal Medicine.

49. Parmigiani 2009 2009:37:304-305 Populacja Brak analizy w populacji docelowej.
50. Pezzotti 2009 BMC Pediatr. 2009 Sep 10;9:56 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;.
51 Prescrire International Prescrire Int. 2000 Populacia Brak analizy w populacii docelowei

: 2000 Dec;9(50):171-2, 174. pulac) y W popuiacy J-
52. Robinson 2016 Cochrane Database of Populacja Brak analizy w populacji docelowe;.

Systematic Reviews. 2016;

Int J Infect Dis. 2012
53. Rodriguez-Auad 2012 Jul;16(7):e508-13. doi: Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
10.1016/.ijid.2012.03.001

Pediatric Infectious Disease

54. Romero J.R. 2003 Journal. 2003:22:S46-554 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
55. Saez-Llorens 2004 Pf:&?rtgi Igg%f'ggig'f_‘;?;e Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
56. Simon 2007 DEeli;r{JGZ(eSZI?t;zz?%?gs Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
57. Simon 2011 gg;;z;gl(ast)rzggg Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
58. Simpson 2001 Rg,?éi,bsazfgfgngrggﬁ ?:];)3 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
59. Vendetti 2016 Hosp Pediatr. 2016 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.

Jun;6(6):354-8
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. . Obszar .
Lp. Badanie Indeksacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
60. Walpert 2018 Congenltalzl(-J|1e§.rt Disease. Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
European Journal of Pediatrics. . . " .
61. Wang 2017 2017:176:413-422 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
Cochrane database of
62. Wang 2000 systematic reviews (Online). Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
2000;:CD001725
Paediatric Respiratory Reviews. . . " .
63. Watabe 2011 2011:12:587 Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
Pharmacoepidemiology and
64. Winterstein 2009 Drug Safety (PDS). Populacja Brak analizy w populacji docelowe;j.
2009;18:897-S98
Arch Dis Child. 2004 . . L "
65. Duppenthaler 2004 Oct;89(10):961-5 Interwencja Brak analizy ocenianej interwenciji.
) Pediatric Cardiology. . . L "
66. Fixler 1996 1996:17:163-168 Interwencja Brak analizy ocenianej interwenciji.
. New England Journal of . . L "
67. Groothuis 1993 Medicine. 1993:329:1524-1530 Interwencja Brak analizy ocenianej interwenciji.
Antimicrobial Agents and
68. Meissner 1993 Chemotherapy. 1993;37:1655- Interwencja Brak analizy ocenianej interwenciji.
1658
69. Prais 2003 Pedlatrlcsiigggggpﬂ 12(3 Pt Interwencja Brak analizy ocenianej interwenciji.
Pharmacoepidemiology and
70. Winterstein 2011 Drug Safety. 2011;20:S322- Interwencja Brak analizy ocenianej interwenciji.
S323
Pediatr Res. 2011 Korr_1parator ”ie?‘?d%‘?y ‘prze‘:dmio‘tem
71. Feltes 2011 . . Komparator zainteresowania niniejszej analizy
Aug;70(2):186-91 .
(motavizumab).
e . Komparator niebedgcy przedmiotem
72. NCT00538785 Http.//cl|n|ca|tr|a|s.gov/show/nct Komparator zainteresowania niniejszej analizy
00538785. 2005; -
(motavizumab).
73 Abusamra 2012 Archives of Disease in Punkty koncowe  Brak ocenianych punktéw koncowych
: Childhood. 2012;97:A25 y yenp yen.
Heart Lung and Circulation. . Brak dodatkowych punktéw koncowych
74. Alexander 2010 2010;19:5252 Punkty korcowe do badania Alexander 2012
75 Ambrose 2014 Hum Vaccin Immunother. Punkty koncowe  Brak ocenianych punktéw kofcowych
’ 2014;10(10):2785-8 '
Human vaccines &
76. Ambrose 2014 immunotherapeutics. Punkty koncowe  Brak ocenianych punktow koncowych.
2014;10:2785-2788
Paediatr Child Health. 2006 . . . .
77. Bellavance 2006 Jan:11(1):19-23. Punkty koncowe  Brak ocenianych punktéw koncowych.
J Perinatol. 2008 Jul;28(7):511- . Brak dodatkowych punktéw koncowych
78. Frogel 2008 7. doi: 10.1038/jp.2008.28  unkty koncowe = oo iizumab Outcomes Registry.
79 Granbom 2015 Cardiology in the Young. Punkty koncowe  Brak ocenianych punktéw koficowych
’ 2015;25:S5-S6 ’
. Journal of Perinatology. . . i ,
80. Groothuis 2008 2008:28:319-323 Punkty koncowe  Brak ocenianych punktow korcowych.
81. Hampp 2010 J Pediatr. 2010 Jun;156(6):953- Punkty koncowe  Brak ocenianych punktow korcowych.

9, 959.e1

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl)

Strona 122



Paliwizumab (Synagis) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca

. . Obszar .
Lp. Badanie Indeksacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
82 Lévy 2012 International Journal of Clinical - o, i korcowe  Brak ocenianych punktéw koricowych
’ Pharmacy. 2012;34:231-232 )
83. Li 2015 Value in Hea';g?’%o“”&’*”z' Punkty koricowe  Brak ocenianych punktéw koricowych.
. Infectious Diseases and . . . .
84. Manzoni 2017 Therapy. 2017;6:383-411 Punkty koncowe  Brak ocenianych punktéw koricowych.
Acta Paediatr. 2006 . . . ,
85. Meberg 2006 Apr:95(4):404-6 Punkty koncowe  Brak ocenianych punktow korcowych.
Cardiol Young. 2007 . Brak dodatkowych punktéw korncowych
86. Medrano 2007 Aug;17(4):360-71 Punkty koficowe do badania CIVIC.
. Paediatrics and Child Health . Brak dodatkowych punktéw korncowych
87. Mitchell 2014 (Canada). 2014;19:649 Punkty koncowe do bazy CARESS.
. Paediatrics and Child Health . . . .
88. Mitchell 2014 (Canada). 2014;19:676 Punkty koncowe  Brak ocenianych punktéw koncowych.
89 Naumburg 2013 Cardiology in the Young. Punkty koncowe  Brak ocenianych punktéw koncowych
’ 2013;23:596-S97 ’
Cardiology in the Young. . Brak dodatkowych punktéw koncowych
90. Ozyurt 2014 2014;24:S41 Punkty koficowe do badania Ozyurt 2015.
European Journal of Pediatrics. . Brak dodatkowych punktéw koncowych
. Paes 2016 2016;175:1494 Punkty koncowe do bazy CARESS.
- Cardiology in the Young. . Brak dodatkowych punktéw korncowych
92. Pongiglione 2015 2015,25:596-597 Punkty koncowe do badania SYNERGY.
Cardiol Young. 2005 . . . i
93. Rackham 2005 Jun:15(3):251-5 Punkty koncowe  Brak ocenianych punktow koncowych.
Klin Padiatr. 2017 . . . .
94, Raguz 2017 Sep:229(5):281-285 Punkty koncowe  Brak ocenianych punktow koncowych.
95. Resch 2015 Journal of 2Pg1r|tr_)1.jt§_l Medicine. Punkty koncowe  Brak ocenianych punktéw koncowych.
96 Tulloh 2011 Archives of Disease in Punkty koncowe  Brak ocenianych punktéw koficowych
. Childhood. 2011;96:A37-A38 y yehp yen.
97 Tulloh 2016 Cardiology in the Young. Punkty koncowe  Brak ocenianych punktéw koficowych
’ 2016;26:S88 '
98 Tulloh 2016 Archives of Disease in Punkty koncowe  Brak ocenianych punktow koricowych
: Childhood. 2016;101:A204 y yehp yen.
Cardiology in the Young. . . . i
99. Turner 2009 2009:19:346-351 Punkty koncowe  Brak ocenianych punktow koncowych.
Can J Cardiol. 2007 May . . . i
100. Warren 2007 1:23(6):463-6 Punkty koncowe  Brak ocenianych punktow koncowych.
. . Badanie ukierunkowane na ocene
101. Anderson 2017 Pedlatr.lnfect. Dis J. 2017 Typ badania czynnikdw ryzyka u pacjentéw juz
Aug;36(8):699-704 o
hospitalizowanych.
European Heart Journal Badanie ukierunkowane na ocene
102. Baysal 2013 P A ' Typ badania czynnikow ryzyka u pacjentéw juz
2013;34:691-692 o
hospitalizowanych.
Current Respiratory Medicine . Analiza koszt-efektywnosci.Wtérne
103. Blanken 2011 Reviews. 2011;7:203-212 Typ badania opracowanie danych o efektywnosci.
104. Cabalka 2004 Pediatr Infect Dis J. 2004 Typ badania Opracowanie wtoérne.
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. . Obszar .
Lp. Badanie Indeksacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
. . Badanie ukierunkowane na ocene
105. Chang 2010 Pediatr Cardiol. 2010 Typ badania czynnikéw ryzyka u pacjentow juz
Jan;31(1):90-5 e
hospitalizowanych.
. Badanie ukierunkowane na ocene
106. Chu 2017 Card'?' Your]g. 2017 Typ badania czynnikow ryzyka u pacjentow juz
Jan;27(1):16-25 o
hospitalizowanych.
Cardiology in the Young. . . .
107. Feltes 2005 2005:15:239-240 Typ badania Opracowanie wtorne.
108. Halsey 1998 Pediatrics. 1998;102:1211-1216 Typ badania Opracowanie wtorne.
Arch Pediatr Adolesc Med. . . .
109. Hampp 2011 2011 Jun:165(6):498-505 Typ badania Badanie ekonomiczne.
Value in Health. 2009;12:A301- . Analiza koszt-efektywnosci.Wtérne
110. Hampp 2009 A302 Typ badania opracowanie danych o efektywnosci.
111, Hussman 2013 J Med Econ. 2013;16(1):115-24  Typ badania Analiza koszt-efektywnosci. Wtdrne
opracowanie danych o efektywnosci.
Korean J Pediatr. 2011 . . .
112. Jung 2011 May;54(5):192-6 Typ badania Opracowanie wtérne.
. Cochrane Database of . .
113. Kantharajah 2011 Systematic Reviews. 2011; Typ badania Protokot PS.
114. Kneyber 2004 J Pediatr. 2004 Jun;144(6):837 Typ badania Opracowanie wtérne.
Paediatrics and Child Health. . . .
115. Langley 2003 2003:8:631-636 Typ badania Opracowanie wtorne.
116 Palumbo 2009 Infectious Diseases in Clinical Typ badania Opracowanie wtérne
. Practice. 2009;17:214-216 yp P :
Prescrire International Prescrire International. . . .
117. 2004 2004:13:213-216 Typ badania Opracowanie wtorne.
Pediatr Infect Dis J. 2012 . Analiza koszt-efektywnosci.Wtérne
118. Resch 2012 Jan;31(1):e1-8 Typ badania opracowanie danych o efektywnosci.
119. Resch 2012 World J CI"_W Pefjlatr. 2012 Oct Typ badania Opracowanie wtorne.
8;1(3):8-12
120. Resch 2008 Pediatric Heazlt7r;3. 2008;2:265- Typ badania Opracowanie wtoérne.
. Am J Health Syst Pharm. 2000 . . .
121. Robinson 2000 Feb 1:57(3):259-64. Typ badania Opracowanie wtoérne.
Canadian Journal of Infectious
122. Robinson 2014 Diseases and Medical Typ badania Opracowanie wtorne.
Microbiology. 2014;25:11-12
. Paediatrics and Child Health. . . .
123. Robinson 2011 2011:16:488-490 Typ badania Opracowanie wtoérne.
Pharmacotherapy. 2014 . . S .
124. Saadah 2014 Mar:34(3):251-9 Typ badania Nieodpowiedni projekt badania.
. J Pediatr Health Care. 1999 . . .
125. Sandritter 1999 Jul-Aug;13(4):191-5; quiz 196-7 Typ badania Opracowanie wtoérne.
126. Walpert 2018 Congenit Hea:t?)Dls. 2018 Feb Typ badania Nieodpowiedni projekt badania.
Cochrane database of
127. Wang 2007 systematic reviews (Online). Typ badania Przeglad wycofany.
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Lp. Badanie Indeksacja niegg':)sdz:;s'ci Przyczyna wykluczenia
128. Wang 2006 Syg:tZﬂarxﬁgeRgsit:v?:?googﬁ;: Typ badania Przeglad wycofany.
o vemme PRS0 e el et o
130. Zar 2016 South g;iginol(\sllzggioc_aaléjzournal. Typ badania Opracowanie wtoérne.
131. Aladijidi 1998 Puﬂﬁf&g‘? 1P ;gg?ﬂi%tg‘f 42 Jezyk Publikacja w jezyku francuskim.
132. Aygun 1999 CB‘;?;;??g%ig\ﬁ;f:é&ﬂlg?ri Jezyk Publ kacja w jezyku niemieckim.
133. Bauer 2009 Arch Aﬁgrsj?g;(lz?ii?gr_.SZOOQ Jezyk Publ kacja w jezyku hiszpanskim.
134. Bernard 2015 Ar%;’g;‘z’ﬂ Poagatte. Jozyk Publikacja w jezyku francuskim.
135.  Figueras-Aloy 2008 Contﬁﬁg:"%ggfg;‘gg_zg ] Jozyk Publ kacja w jezyku hiszpanskim.
136. Langer 2003 Deutsc;gog;p‘]oigik;;%eitung. Jezyk Publ kacja w jezyku niemieckim.
137. Marchac 2006 Arggialee; g%?gfjsiit;ie' Jezyk Publikacja w jezyku norweskim.
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Formularze wykorzystane przy opracowaniu analizy klinicznej

14.8.1. Kryteria oceny ryzyka btedu systematycznego zgodnie z Cochrane Handbook

Ryzyko .
bledu Kryteria oceny
PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekcji wynikajace z nieprawidiowego procesu randomizacji.
W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb losowy wykorzystujac kod randomizacji wygenerowany
za pomoca metody opisanej jako:
e Tabela liczb losowych (random number table);
o System komputerowy (computer random number generator);
Niskie ® Rzut moneta (coin tossing);

e Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);
o Rzut ko$¢mi (throwing dice);
e Losowanie, np. poprzez ciggniecie stomek (drawing of lots);
e Minimalizacja (przeprowadzona z pominieciem losowej selekgji jest poprawng metoda przydziatu pacjentéw do

grup).
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Ryzyko .
bledu Kryteria oceny
W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujgc kod wygenerowany za pomocg
metody opartej na:
o Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
o Selekcji na podstawie daty rejestracji;
® Selekcji na podstawie numeru kartoteki.
Wysokie
Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekgciji to:
o Selekcja na podstawie oceny lekarza;
o Selekcja na podstawie preferencji uczestn ka;
o Selekcja na podstawie wyn kéw testow laboratoryjnych;
o Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.
Niejasne / Brak dostatecznych informacji pozwalajacych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka
nieznane btedow selekcji.
UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekcji wynikajace z nieprawidiowego ukrycia kodu alokacji.
Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez zastosowanie:
Niskie o Centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana przez apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.
Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg pozna¢ przydziat do grupy. Podczas przydziatu do grup
zastosowano:
o Otwarty system alokacji (np. listy kodowy);
Wvsoki o Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np. koperty nie sg ponumerowane,
YSOKIE zapieczetowane lub sg przezroczyste);
e System oparty na dacie urodzenia;
o System oparty na numerze kartoteki;
o Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcy poufnosci procesu alokac;ji.
Brak dostatecznych informacji pozwalajacych zaliczy¢ dang metode do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka
Niejasne / btedéw selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku opisu szczegotow procesu alokacji (np. kody
nieznane przydzielone za pomoca kopert, jednak brak informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i
zapieczetowania).
ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wynikajace ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestnikéw badania i lekarzy.
Ktorekolwiek z ponizszych:
Niskie ® Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wyn k badania;
o Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.
Ktoérekolwiek z ponizszych:
Wysokie o Brak lub niekompletne podwadjne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;
e Podwojne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest
btedem wykonania.
Niei / Ktoérekolwiek z ponizszych:
nli‘:zjza :::e e Brak dostatecznych informacji pozwalajacych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;
e W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwadjnego zaslepienia na wyn ki.
ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajace wyniki badan.
Ktérekolwiek z ponizszych:
s e Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie osoby oceniajgcej wyn ki w przypadku, gdy zaslepienie nie
Niskie .
wplywa na wyn k badania;
o Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedéw w procesie zaslepienia.
Ktoérekolwiek z ponizszych:
Wysokie ® Brak zaslepienia 0séb oceniajgcych wyn ki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa na wynik badania;

e Zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposéb niepoprawny, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem detekgc;ji.
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Ryzyko
btedu

Kryteria oceny

Niejasne /
nieznane

Ktoérekolwiek z ponizszych:
e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw detekc;ji;
e \W badaniu nie poruszono tematu zas$lepienia oséb oceniajacych wyn ki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WELACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajacy z niekompletnosci danych witaczonych do analizy

Niskie

Ktérekolwiek z ponizszych:

o Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w sposéb rownomierny w analizowanych grupach, przyczyny utraty z badania
sg podobne;

o W przypadku dychotomicznych punktéw kofncowych odsetek brakujgcych wynikow jest niewielki w poréwnaniu
z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

o W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikéw nie wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwenc;ji;

e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Wysokie

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem (nieréwnomierna utrata w grupach
badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny utraty w grupach badanych);

e W przypadku dychotomicznych punktéw kofncowych brakujgce wyniki wptywajg na klinicznie istotny efekt
ocenianej interwenc;j;

o W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujgcych wynikéw wptywa na klinicznie
istotng miare efektu ocenianej interwenc;ji;

e W analizie as treated zastosowana interwencja jest przeprowadzona z odstepstwami w stosunku do interwenc;ji
przypisanej podczas randomizacji;

o Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputac;ji.

Niejasne /
nieznane

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by okresli¢ ryzyko btedéw utraty
(brak informacji na temat liczby randomizowanych pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z
badania);

e \W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany wynik.

RAPORTOWANIE WYNIKOW
Btedy raportowania wynikajace z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Niskie

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Dostepny protokot badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty koncowe istotne z punktu
widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposo6b z gory zatozony w protokole;

e Pomimo iz protokot badania jest niedostepny, wyniki wszystkich istotnych punktéw koncowych sg dostepne w
raporcie z badania.

Wysokie

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wynikéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw koncowych;

e Wyn ki jednego lub wigcej pierwszorzedowych punktéw koricowych podawane sg w podzbiorach danych lub
przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w protokole;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koricowych nie zostat z géry sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to
uzasadnionych przypadkéw np. oceny nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koricowych podany jest w sposob niekompletny, przez co nie mozna
wykorzysta¢ go w metaanalizie;

e Wyn ki istotnych punktéw koncowych oczekiwanych z perspektywy podejmowanej tematyki nie sg zawarte w
raporcie z badan.

Niejasne /
nieznane

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢ badanie do grupy niskiego badz wysokiego ryzyka btedéw
raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyzej

Niskie

Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

Wysokie

Istnieje przynajmniej jeden czynnik wskazujacy istnieje btedow, np.:

e Potencjalne zrédfa btedow wynikajace ze sposobu zaprojektowania badan;
e Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;

e [nne.
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Ryzyko .
bledu Kryteria oceny
Niei / Istnieje prawdopodobienstwo btedow, jednak:
nlizjza :::e e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedow;

e Brak przestanek lub dowodéw $wiadczacych o tym, ze zidentyfikowany problem prowadzi do btedéw.

14.8.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany
przez NICE

Ocena

P TAK = 1/NIE = 0

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe?

N

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

©® | N || oM

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

14.8.3. Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych w skali NOS

Badanie moze otrzymaé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
,Doboér proby” i ,Punkt kohcowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac¢ najwyzej dwie

gwiazdki.

Dobér préby

1. Reprezentatywnos$¢ kohorty narazonej

a. w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wpisac) w

danej spotecznosci,

b. w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci,
c. okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze),

d. nie okreslono metody doboru kohorty.

2. Dobor kohorty bez narazenia
a. z tej samej spotecznosci co narazona kohorta,
b. zinnego $srodowiska (z innej populacji),

c. nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia.
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3. Stwierdzenie narazenia
a. dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego),
b. ustrukturyzowany wywiad,
c. raportowane przez pacjenta w formie pisemne;,

d. nie okreslono.

4. Wykazano, ze badany punkt kohcowy nie wystepowat na poczatku badania
a. tak,

b. nie.

Poréwnywalnosé

5. Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a. w badaniu uwzgledniono (prosze wybrac najbardziej istotny czynnik),

b. w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak, aby

dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika).

Punkt koncowy

6. Ocena wystgpienia punktu kohcowego
a. niezalezna ocena z zaslepieniem,
b. odwotanie do dokumentaciji,

c. raportowane przez pacjenta,

d

. nie okreslono.

7. Czy okres obserwaciji byt odpowiednio dtugi, aby wystgpit punkt kohcowy?
a. tak (prosze wybrac¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego),

b. nie.

8. Poprawnos¢ obserwacji kohort

a. petna obserwacja — znane sg losy wszystkich pacjentow.

b. mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty pacjentow z okresu
obserwacji — niewielka liczba utraconych pacjentéw - > % ukonczyto obserwacje (prosze
wybra¢ odpowiedni odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentéw utraconych,

Cc. < ____ % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do
loséw pacjentéw utraconych,

d. nie okreslono.

14.8.4. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno—-kontrolnych w skali NOS

Badanie moze otrzyma¢ maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci ,,Dobor
pacjentéw” oraz ,Ocena efektéw” zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zosta¢ przyznane w

przypadku pytania w czesci ,,Czynniki zaktdcajace”.
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Dobér pacjentow

1. Czy kryteria wtgczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wiasciwy sposéb?

a. tak, niezalezna walidacja kryteriow wigczenia,

b. tak, np. tgczenie rekordéw (ang. rekord linkage) lub sposdb bazujgcy na zgtoszeniach,
c. spontanicznych przez pacjentow,
d

. brak opisu.

2. Reprezentatywno$¢ grupy klinicznej
a. seria kolejnych przypadkow/reprezentatywna seria przypadkoéw,

b. mozliwy btad selekcji pacjentéw do badania/nieokreslona.

3. Dobdr pacjentéw do grupy kontrolnej
a. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie badanej,
b. pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie badane;,

c. brak opisu.

4. Jak zdefiniowano kryterium wigczenia do grupy kontrolnej?
a. brak choroby w wywiadzie,
b. brak opisu.

Czynniki zaktécajace

5. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujgcych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktérej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem ,

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw zaktocajgcych

Ekspozycja

6. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?
a. wiarygodna dokumentacja,
b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do grupy,
c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia,
d. spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna,
e

. brak opisu.

7. Czy zastosowano te samg metodg oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
a. tak,

b. nie.

8. Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwérczy
a. ten sam odsetek pacjentéw w obu grupach,
b. opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi,

c. rozne odsetki w obu grupach lub brak opisu.
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14.8.5. Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR II) -

tlumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwaciji (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
Zawarte oswiadczenie autoréw o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgce WSZYSTKIE
nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze o Tak
o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia o Czgsciowo tak

o ocene ryzyka btedu systematycznego o Nie

»Tak” jesli:

Spetnienie wszystkich kryteriow dla ,czesciowego tak”.Dodatkowo w przegladzie powinna znalez¢

sie informacja, iz protokot przegladu zostat zarejestrowany i powinien on zawierac¢:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz

o plan sprawdzajgcy przyczyny wystepowania heterogenicznosci

o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybér rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak

o Uzasadnienie wtgczenia jedynie badan RCT o Nie

o LUB Uzasadnienie wtgczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtgczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medyczne;j (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publ kacji (np. jezyk publikaciji) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencji/bibliografii odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertdéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 miesigcy przed publikacjg przegladu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych): O Tak

o przynajmniej dwéch analitykéw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny o Nie

wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu
o LUB dwdch analitykow kwalif kowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos¢ (co najmniej
80%), pozostalg czes¢ badan kwalif kowat jeden z analitykéw
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Pytanie Odpowiedz

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykéw osiagneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysokg

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego z

analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?
,»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przeglgdu badan, ktére o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalif kujgcego sie do przegladu

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wtgczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje

0 opisano interwencje

o opisano komparatory 0 Tak
o opisano punkty koncowe

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie 0 Czesciowo tak

o Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczego6towo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencije (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
0 opisano zatozenia dla danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach wiaczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”,RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: 0 Tak

o braku ukrycia kodu alokaciji, oraz
o braku zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktéw
koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

o Czesciowo tak
o Nie
o Zawiera jedynie NRSI

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktora nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikow zaktécajgcych, oraz

o selektywnego doboru badan o Tak

o Czesciowo tak
o Nie

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie o Zawiera jedynie RCT

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz
o selektywnego raportowania wynikéw sposréd wielu pomiarédw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegélnych
badan wigczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdinych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczyc tak.
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Pytanie Odpowiedz
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tacznych wynikéw?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Meta-analiza nie

o autorzy uzasadnili kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidlowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje

o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci

zostata przeprowadzona

NRSI

»Tak” jesli:

o autorzy uzasadnili kumulacje danych w meta-analizie

o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje)

o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych
pod wzgledem czynn kéw zakiécajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikow na podstawie danych surowych

0 ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie

o Tak

o Nie

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wpltyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegélnych badaniach na wyniki meta-

analizy lub innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wylgcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) w
poszczegdlnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
,Tak” jesli: - L?(';
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI o
zréznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglagdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej w
przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: - L?:
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wyn kdw przeprowadzono analize potencjalnych Zrédet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na O Tak
wyniki przegladu? 5 Nie

»Tak” jesli:
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie ko$¢ na wyniki przegladu

o Nie przeprowadzono
meta-analizy

16. Czy autorzy odniesli si¢ do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrédta
finansowania przegladu?

»Tak” jesli:
o w przegladzie o$wiadczono brak konfliktu intereséw autoréw

o LUB autorzy opisali swoje zrédfa finansowania wraz z podjetymi przedsiewzigciami dla unikniecia

potencjalnego konfliktu interesow

o Tak
o Nie

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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14.9. Formularze ekstrakcji danych z badania

n/N (%)
Badanie Populacja R AL
PLV Okres zbierania Brak Okres zbierania [95%CI] [95%CI]
danych profilaktyki danych
Oceniany pkt. koncowy
Badanie Populacja Ramie Sezon N pacjentéow Wyniki
Oceniany pkt. koncowy
Oceniany pkt. koncowy
Punkty koncowe n/N (%) Lb
Hospitalizacje = Hospitalizacje = Hospitalizacje d;r'\? LS
Badanie Metodyka Sezon Hospitalizacje z powodu RSV z powodu RSV z powodu RSV Zgony Sre dn,la
z powodu wymagajace wymagajace wymagajace  zwigzane (SD)
RSV przyjecia na mechanicznej  suplementacji z RSV [zakres]
OIOM wentylacji tlenem
Populacja
n/N (%)
Badanie Populacja 5 iy
PLV Okres zbierania Brak Okres zbierania [95%Cl] [95%CI]
danych profilaktyki danych
Oceniany pkt. koncowy
Badanie Populacja Ramie Sezon N pacjentéow Wyniki

Oceniany pkt. koncowy
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Badanie Metodyka Sezon AE AE zwigzane z leczeniem SAE SAE zwigzane z leczeniem Zgon

Populacja

Paliwizumab Brak profilaktyki

/N ()] TN (%] RR[95%CI]  NNT [95%ClI]

Punkt koncowy

Badanie
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