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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AbbVie Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (AbbVie Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

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

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

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

AAP Amerykanska Akademia Pediatrii (American Academy of Pediatrics)
ADRs dziatania niepozgdane (ang. adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

bd brak danych

BPD dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. Broncho-Pulmonary Dysplasia)

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)

CHB cena hurtowa brutto

CHD wrodzona wada serca (ang. congenital Heart Disease)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CLD przewlekta choroba ptuc (ang. chronic Lung Disease)

CPS Kanadyjskie Stowarzyszenie Pediatréw (Canadian Paediatric Society)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

G-Ba Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HIV Wirus zespotu nabytego braku odpornosci (ang. Human Immunodeficency Virus)

HR iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

hsCHD hemodypamicznie istotna wrodzona wada serca (ang. Hemodynamically Significant Congenital
Heart Disease)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)

IQWIiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IS wynik/réznica istotna statystycznie
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analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. Intention-To-Treat)

System Jednorodnych Grup Pacjentow
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Operacji Kardiochirurgicznych

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

lata zycia (ang. life years)

masa ciata

réznica $rednich (ang. mean difference)

zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. modified Intention-To-Treat)
Ministerstwo Zdrowia

liczebnos¢ préby

liczebnos¢ pacjentéw ze zdarzeniem

National Centre for Pharmacoeconomics
nie dotyczy
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)
liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

do wystgpienia jednego

badanie nierandomizowane (ang. non-Randomized Controlled Trial)
wynik/réznica nieistotna statystycznie (ang. Not Significant)

okres obserwacji

oddziat intensywnej opieki medyczne;j

Ontario Ministry of Health and Long-Term Care

iloraz szans (ang. odds ratio)

poziom istotnosci statystycznej

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

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

Angielska Agencja ds. Zdrowia Publicznego (Public Health England)

produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

paliwizumab

poziom odpfatnosci
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pierwszorzedowe, ciezkie dziatanie niepozgdane (ang. primary serious adverse event)

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (ang. periodic safety update report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

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

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

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus)
immunoglobulina ludzka przeciwko RSV (ang. respiratory syncytial virus immune globulin)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btgd standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

Szwajcarskie Towarzystwo Pediatryczne (Swiss Society of Paediatrics)

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

urzedowa cena zbytu
uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych

(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 07.06.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.810.2018.16.MB
PLR.4600.811.2018.16.MB

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

Whnioskowana technologia:

»  Produkt leczniczy:

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

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

= \Wnioskowane wskazanie:

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

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Synagis (paliwizumab), 100 mg, 1 fiolka 1 ml, (100mg/ml):
= Synagis (paliwizumab), 50 mg, 1 fiolka 0,5 ml, (100mg/ml):

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

* analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG
Knollstrasse

67061 Ludwigshafen

Niemcy

Whnioskodawca

AbbVie Polska Sp. z 0.0.
ul. Postepu, 21b

02-676, Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 07.06.2018, znak PLR.4600.810.2018.16.MB i PLR.4600.811.2018.16.MB (data wptyniecia
do AOTMIT 08.06.2018), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

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

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

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.06.2018,
znak 0T.4331.14.2018.MR.12. Agencja wezwata Whnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 02.07.2018.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Synagis stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych

drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca,
O S <6, 2015,

e Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Synagis stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych

drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istothng wrodzong wadg serca,
ﬂ Krakow, 2018.

e Analiza ekonomiczna dla leku Synagis stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég

oddechowych wywofanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca,
I 2w, 2015,

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Synagis stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie

dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg
serca, IR K2k, 2015

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Synagis stosowanego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywofanej wirusem RS u dzieci z hemodynamicznie istothg wrodzong wadg serca,
Krakoéw, 2018.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Synagis zgodnie z uwagami AOTMIT.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

e Synagis (paliwizumab), 100 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 fioka 1 ml, (100mg/ml),
kod EAN 8054083006109;

e Synagis (paliwizumab), 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 fioka 0,5 ml, (100mg/ml),
kod EAN 8054083006093

Kod ATC

JO6BB16
Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, specyficzne immunoglobuliny

Substancja czynna

paliwizumab

Whioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

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

Objetos¢ roztworu paliwizumabu (wyrazona w ml), ktérg nalezy podawac raz w miesigcu = [masa ciata
pacjenta w kg] pomnozona przez 0,15.

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

Wiekszo$¢ doswiadczehn dotyczacych stosowania paliwizumabu, tgcznie z gtdéwnymi badaniami
klinicznymi Ill fazy, uzyskano podajgc produkt leczniczy 5 razy podczas jednego sezonu. Dostepne dane
dotyczagce podawania wiecej niz 5 dawek produktu sg ograniczone i dlatego nie ustalono korzysci
profilaktycznych wynikajacych z podawania wiecej niz 5 dawek.

Aby unikng¢ ryzyka powtdérnej hospitalizacji, zaleca sig, aby dzieci otrzymujgce paliwizumab,
hospitalizowane z powodu zakazenia RSV, otrzymywaly co miesigc dawke paliwizumabu przez caty
sezon zakazen RSV.

U dzieci poddawanych operacji na otwartym sercu z uzyciem Kkrgzenia pozaustrojowego zaleca sie
wstrzykniecie paliwizumabu w dawce 15 mg/kg mc. jak najszybciej po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta
po operacji, w celu zapewnienia odpowiedniego stezenia paliwizumabu w surowicy. Dzieciom,
pozostajgcym w grupie wysokiego ryzyka wystepowania choroby wywotanej przez RSV, kolejne dawki
nalezy podawa¢ co miesigc do konca sezonu wystepowania zakazen RSV.

Droga podania

Wstrzyknigcie domigsniowe

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Paliwizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem klasy 1gG1+ skierowanym przeciw
epitopowi w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego syncytialnego wirusa oddechowego (RSV).
To humanizowane przeciwciato monoklonalne zbudowane jest z sekwenc;ji ludzkich (95%) i mysich (5%)
przeciwcial. Wykazuje silne dziatanie neutralizujgce wirus i hamujace fuzje, w przypadku obydwu
podtypow syncytialnego wirusa oddechowego, tzn. szczepow A i B.

Stezenia paliwizumabu w surowicy wynoszace okoto 30 pg/ml hamowaty w 99% replikacig RSV
w tkance ptucnej szczura z rodzaju Sigmodon.

Zrédto: ChPL Synagis

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg rowniez:
e Synagis 100 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan;
e Synagis 50 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan.

Zrédto: ChPL Synagis.
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie 13 sierpnia 1999, EMA — pierwsze pozwolenie
na dopuszczenie 20 pazdziernika 2003, EMA — pozwolenie na dopuszczenie do obrotu we wnioskowanym wskazaniu
do obrotu 13 sierpnia 2009 r. — data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Synagis jest wskazany w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej
hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV)
u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV:

Zarejestrowane wskazania | -u dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesigcy na poczatku
do stosowania sezonu wystepowania zakazen RSV;

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

-- u dzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

Status leku sierocego nd

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrodto: ChPL Synagis

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Synagis we wnioskowanym wskazaniu byt oceniany przez Agencje dwukrotnie
(Zlecenie: 205/2016 oraz 048/2015 w BIP AOTMIT). Szczegéty podano w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

Uzasadnienie rekomendacii:

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

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

Nalezy takze podkresli¢, ze w Rekomendacji nr 43/2015 dotyczgcej oceny pawilizumabu (Synagis)
w takim samym wskazaniu Prezes Agencji wskazat na konieczno$¢ zapewnienia efektywnosci

Rekomendacja kosztowej wnioskowanej technologii medycznej, co w obecnym wniosku nie zostato uwzglednione,
Prezesa AOTMIT pomimo oparcia wnioskowania dot. skutecznosci i bezpieczenstwa na tych samych dowodach

nr 2/2017 naukowych.
z dnia 10 stycznia 2017 r. Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet moze nie odzwierciedlaé rzeczywistosci

ptatnika ze wzgledu na niepewnos$¢ zwigzana z rzeczywista liczbg pacjentéw, ktdrzy zostang wigczeni
do wnioskowanego programu lekowego. Wynika ona zaréwno z rozbieznosci pomiedzy opiniami
ekspertow oraz oszacowaniami wnioskodawcy.

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

Aktualnie w populacji pediatrycznej z istotng hemodynamicznie, wrodzong wada serca obecnie
brak jest profilaktyki zakazen wirusem RS, co wskazuje na niezaspokojone potrzeby
w populacji. Odnalezione rekomendacje kliniczne jednoznacznie wskazuja pawilizumab
jako jedyna dostepna forme profilaktyki zakazen wirusem RS. Jednoczesnie wyniki analizy
klinicznej wskazuja na wyzszag skutecznos¢ paliwizumabu nad brakiem profilaktyki
we wnioskowanym wskazaniu. Dlatego tez Prezes Agencji w sytuacji zapewnienia
przez wnioskodawce efektywnosci kosztowej, rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Synagis w ramach programu ,Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

oddechowych wywolanej wirusem RS u dzieci z istothg hemodynamicznie, wrodzong wada
serca” (ICD-10 Q20-Q24)

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Synagis
(palivizumabum), roztwér do wstrzykiwan, (...), w ramach programu lekowego, we wskazaniu:
zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie, wrodzong wadg serca (ICD-10 Q20-Q24), w ramach istniejgcej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowe;.

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

Uzasadnienie stanowiska:

Paliwizumab jest humanizowanym, monoklonalnym przeciwciatem klasy IgG1k, (zbudowanym
z sekwengciji ludzkich i mysich przeciwciat), ktére poprzez zwigzanie sie z antygenowym miejscem A
biatka fuzyjnego syncytialnego wirusa oddechowego (RSV) powoduje blokade potgczenia sie wirusa
z komdrka organizmu, zapobiegajac zakazeniu.

Smiertelno$¢ niemowlat z powodu zakazenia RSV wynosi 2-3%, ale u dzieci z grup ryzyka moze by¢
wigksza. W przypadku niemowlat z hemodynamicznie istotnymi wadami serca, w zaleznosci od zrodta,
$miertelno$¢ szacowana jest na 5,2%.

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia zakazen RSV jedynym sposobem uzyskania kontroli
nad infekcja RSV (w tym zapobieganie pow kianiom) jest profilaktyka. Tutaj jedynym dostepnym
preparatem stosowanym w profilaktyce zakazen RSV jest paliwizumab. Lek jest stosowany
od ki kunastu lat. Dostgpne dowody naukowe wskazujg na skutecznos¢, jak réwniez na wzgledne
bezpieczenstwo stosowania paliwizumabu w zapobieganiu cigezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej wirusem RS. Sezonowe (od pazdziernika do kwietnia) podawanie leku
w comiesiecznych odstepach (do 5x) przyczynia sie do istotnej redukcji zaréwno zakazen,
jak i ciezkich powikfan, zmniejszajgc wybitnie okresy hospitalizaciji.

W ostatnich kilku latach, szczegdélnie w USA, gdzie opierajgc sie na szerokich danych
epidemiologicznych z kilku stanéw, mocno ograniczono wskazania do podawania leku zdrowym
wczesniakom, praktycznie ograniczajgc profilaktyke do bardzo chorych niemowilat.

Zgodnie z tym trendem, Synagis jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego ,Profilaktyka
zakazen wirusem RS przy wykorzystaniu produktu leczniczego paliwizumab (Synagis)”, realizowanego
jako $wiadczenie gwarantowane dla populacji niemowlgt z przewlekta chorobg pluc, ktore
nie ukonczyly 3 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy
byt ponizej 30 tygodnia oraz dla populacji niemowlat z przewlekta chorobg ptuc, ktére nie ukonczyty
6 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy byt ponizej
28 tygodnia.

Obecne zlecenie dotyczy programu lekowego ,Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca (ICD-
10 Q20-Q24)", w ramach ktérego lek otrzymajg dzieci ponizej jednego roku zycia z jawng
niewydolnos$ci serca, utrzymujacg sie pomimo leczenia farmakologicznego, z umiarkowanym i ciezkim
pierwotnym nadci$nieniem ptucnym oraz z siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem
krwi tetniczej <80%. Wigczenie chorego dziecka do programu wymaga opinii konsultanta
wojewodzkiego w dziedzinie kardiologii dzieciecej w porozumieniu z konsultantem krajowym
w dziedzinie kardiologii dzieciecej na podstawie dokumentacji z osrodka prowadzgcego leczenie.

Rada Przejrzystosci zwraca jednak uwage na brak zapisow w powyzszym programie lekowym
dotyczacych: minimalnej efektywnej liczby dawek, zasadnosci kontynuacji podazy paliwizumabu
w kolejnym sezonie u tego samego dziecka, czy liczby dawek, ktdre nalezy poda¢ po operaciji serca.

Zostata zmieniona formuta leku, ktory obecnie jest w amputkach juz rozpuszczony, co jest zalets.
Poprzedni wymagat przed podaniem dodania zatgczonego rozpuszczalnika.

W opinii eksperta kardiologa dziecigcego liczba dzieci odpowiadajgca tym powyzszym kryteriom, ktore
beda wymagac¢ podawania leku paliwizumab, wynosi ok. 150 rocznie.

Wszyscy eksperci zalecajg stosowanie profilaktyki przeciwciatami monoklonalnymi anty RSV u dzieci
z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca.

Infekcja RSV bardzo czesto zwigzana jest z koniecznoscig hospitalizacji na oddziale intensywnej
terapii, co moze op06zni¢ ratujgcg zycie operacje kardiochirurgiczng oraz przyczynié¢ si¢ do pogorszenia
stanu zdrowia dziecka. Zwrécono uwage, ze w okresie rekonwalescencji pooperacyjnej, w okresie
obnizonej odpornosci organizmu, zakazenie moze by¢ bardzo niebezpieczne dla zdrowia i zycia
dziecka z wrodzong wadg serca. W wiekszosci krajow Europy profilaktyka przeciwko RSV jest
prowadzona u wszystkich dzieci z wrodzong hemodynamicznie istotng wadg serca.

Rada Przejrzystosci zwraca uwage na zbyt wysoki koszt terapii paliwizumabem w stosunku
do obserwowanych efektow klinicznych oraz na fakt, ze wyniki badan nad efektami stosowania
paliwizumabu mogg byc¢ przestarzate i przez to mniej wiarygodne, biorgc pod uwage postepy w opiece
nad noworodkami. Jest prawdopodobne, ze w nastepnych kilku latach wskazania do podawania leku
zostang jeszcze bardziej ograniczone.

Paliwizumab jest refundowany w 10 krajach Unii Europejskiej — w tym w 3 krajach o podobnym
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

do Polski PKB per capita.
Rada uwaza zaproponowany RSS za niewystarczajgcy i proponuje obnizenie koszty leku i capping.
W zwigzku z powyzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

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

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Synagis, palivizumabum,
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 50mg, 1 fiol.+1 amp.,
EAN: 5909990815616, Synagis , palivizumabum, proszek i rozpuszczalnikdo sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiol+1 amp., EAN: 5909990815715, we wskazaniu zapobieganie ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie,
wrodzong wadg serca (ICD-1-Q20-Q24) na wskazanych we wniosku warunkach.

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

Uzasadnienie rekomendacji:

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

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

Ocena ekonomiczna wskazata, ze zastosowanie paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV jest
technologig drozszg od obecnie stosowanej, ale jednoczesnie skuteczniejszg. Technologia ta moze
by¢ optacalna przy obnizeniu ceny i zastosowaniu 100 letniego horyzontu czasowego, ktéry moze by¢
trudny do osiggniecia w rzeczywistych warunkach, ze wzgledu na fakt, ze modelowanie nie uwzglednia
mozliwosci wystgpienia innych niz astma schorzen, ktére mogg wptyng¢ na skrocenie oczekiwanej
diugosci zycia, a wynkajagcych chociazby 2z profilu bezpieczenstwa paliwizumabu (...).
Wobec powyzszych watpliwosci, i biorgc pod uwage trudng do uwzglednienia w modelowaniu
ré6znorodno$¢  przypadkéw  klinicznych,  obnizenie  ceny  paliwizumabu  (bezposrednie
lub z wykorzystaniem instrumentu dzielenia ryzyka) ma na celu zapewnienie, ze inkrementalny
wskaznik  kosztow-efektywnosci  (uzytecznosci)w  warunkach praktyki klinicznej zblizy sie
do progu optacalnosci.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 68/2015, 69/2015

z dnia 25 maja 2017 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Synagis
(palivizumabum), proszek i rozpuszczalnk do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, (...),
we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS
u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca (ICD-10, Q20-Q24), w ramach istniejace;j
grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag
do projektu programu lekowego. Jednoczesnie Rada uznaje proponowany instrument dzielenia ryzyka
za niewystarczajacy.

Uzasadnienie stanowiska:

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

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Synagis (paliwizumab), 100 mg, 1 fio ka 1 ml, (100mg/ml):
Synagis (paliwizumab), 50 mg, 1 fiolka 0,5 ml, (100mg/ml):

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Obecnie produkt leczniczy Synagis znajduje sie na wykazie lekéw refundowanych
(grupa limitowa1073.0, Palivizumab). Wnioskowane warunki refundacji obejmujg pozostanie produktu
leczniczego Synagis w obecnej grupie limitowe;j.

3.1.2.2.

Whioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

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

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Kwalifikacje do programu zatwierdza konsultant wojewddzki w dziedzinie kardiologii dzieciecej
w porozumieniu z konsultantem krajowym w dziedzinie kardiologii dzieciecej na podstawie
dokumentacji z osrodka prowadzacego leczenie.

Do programu kwalif kujg sie dzieci ponizej 12 miesigca zycia z istotng hemodynamicznie wrodzong
wadg serca z:

a) jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgca sie pomimo leczenia farmakologicznego lub
b) umiarkowanym lub cigzkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym lub

c) siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej <80%.
Immunizacje nalezy rozpocza¢ przed ukonczeniem pierwszego roku zycia.

Okreslenie czasu leczenia
W programie

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

Kryteria wytaczenia
z programu

a) objawy nadwrazliwosci na paliwizumab lub jak kolwiek ze sktadn kéw wystepujacych w preparacie;
b) objawy nadwrazliwosci na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne;
c) brak zgody opiekuna prawnego pacjenta.

Dawkowanie

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

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

Kliniczne potwierdzenie istotnej hemodynamicznie, wrodzonej wady serca.
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Monitorowanie leczenia

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

Monitorowanie programu:

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

2) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca apl kacji internetowe;j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

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

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynalezno$¢ do grupy limitowej
i poziom odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji. Lek Synagis (paliwizumab) jest obecnie
refundowany w ramach programu lekowego B.40.: ,Profilaktyka Zakazen Wirusem RS (ICD-10 P 07.2, P 07.3,
P 27.1)", w obrebie grupa limitowej - 1073.0, Palivizumab.

Zapisy programu lekowego, dotyczgce kryteriéw kwalifikacji do programu, zawezajg populacje docelowag
w stosunku do tej zgodnej z ChPL Synagis, ktéra obejmuje dzieci ponizej 2 r.z. urodzonych z ciezkimi wadami
serca (do programu kwalifikujg sie dzieci ponizej 12 miesigca zycia). Wnioskowane warunki refundaciji
obejmujg pozostanie produktu leczniczego Synagis w obecnej grupie limitowe;j.

Tabela 6.

AWA Synagis do zlecenia nr 205/2016 AOTMiT Niniejsza AWA do zlecenia nr 102/2018 AOTMiT
(OT.4351.36.2016) (OT.4331.14.2018)
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Wrodzone wady serca (CHD ang. congenital heart desease) definiuje sie jako nieprawidlowosci strukturalne
w obrebie wielkich naczyn serca lub klatki piersiowej, o realnym lub potencjalnym znaczeniu funkcjonalnym.
CHD moze by¢ hemodynamicznie istotne, jesli znaczaco oddziatuje na perfuzje krwi lub wptywa na krazenie.

Do wnioskowanego programu lekowego kwalifikujg sie dzieci z nastepujgcymi rozpoznaniami
wg. kodu ICD-10:

e Q20 - wrodzone wady rozwojowe jam i potgczen sercowych

e Q21 - wrodzone wady rozwojowe przegréd serca

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

e Q24 - inne wrodzone wady rozwojowe serca.

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

Dzieci z CHD nalezg do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia ciezkiej choroby dolnych dréog oddechowych
wywotanej infekcjg wirusem RS. W tej grupie pacjentdw przebieg choroby jest ciezszy, dochodzi
do czestszych powiktan i jest wieksze ryzyko zgonu.

Etiologia i patogeneza

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

Rozpoznanie

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

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

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

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

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

Epidemiologia
Na podstawie populacyjnych dodatnich odczyndéw serologicznych mozna stwierdzi¢, ze az 70% dzieci

do 5.r.z. iprawie 90% ludzi dorostych ulega zakazeniu RSV. Reinfekcje RSV zdarzajg sie najczesciej
pod koniec 2. r.z.

Na Swiecie rodzi sie przeszto 1 300 000 dzieci z CHD rocznie. W Europie liczba ta wynosi ok 108 000
(1,5% populaciji).
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Wedtug danych EUROCAT w Polsce w roku 2010 zarejestrowano 1748 noworodkéw z CHD, co stanowi
ok. 0,4% wszystkich odnotowanych w tym okresie urodzen (413 300). Szacuje sie, ze sposrod wszystkich
CHD ok. 35-40% jest istotne hemodynamicznie.

Leczenie

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

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

Prowadzono takze badania kliniczne zastosowania motawizumabu — przeciwciala monoklonalnego drugiej
generacji, bedacego pochodng paliwizumabu. FDA odrzucito jednak motawizumab jako alternatywng
szczepionke na wirusa RS. Producent zaprzestat badan nad motawizumabem, a wyniki czesci
przeprowadzonych badan klinicznych nie zostaly opublikowane. Podawanie motawizumabu wigzato sie
z wystepowaniem skutkdw ubocznych, takich jak gorgczka, zakazenia goérnych drég oddechowych
oraz epizodéw skornych. Czesto$¢ wystepowania tych dziatan byta poréwnywalne do czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych w przypadku paliwizumabu. Motawizumab nie jest obecnie dostepny w obrocie
na terenie Unii Europejskiej.

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

Zrédto: AWA Synagis 2015 zlecenie 048/2015 w BIP AOTMIT: AWA Synagis 2016 zlecenie 205/2016 w BIP AOTMIT

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Liczba pacjentdéw z rozpoznaniem ICD — 10: Q20 — Q24 w latach 2014 — 2017 r., wedlug danych NFZ*
otrzymanych pismem z dnia 06.07.2018 r. znak: DGL.4450.155.2018, przedstawiono w tabelach ponizej.

*W zwigzku z faktem, ze dziecko w pierwszym okresie zycia moze postugiwac sie identyfikatorem opiekuna prawnego,
a nastepnie numerem PESEL istnieje ryzyko, iz przedstawione dane mogg nie odzwierciedla¢ w petni danych
rzeczywistych.

Réwnoczesnie Departament Gospodarki Lekami uprzejmie informuje, iz przekazywane dane nie stanowig opinii Prezesa
Funduszu w zakresie, o ktdrym mowa w art. 31a ust. 1 pkt 7 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581.), tj. w zakresie skutkéw finansowych
dla systemu ochrony zdrowia, w tym dla podmiotdw zobowigzanych do finansowania Swiadczen opieki zdrowotnej
ze srodkow publicznych.

W dokumencie AWA Synagis — zlecenie 205/2016 AOTMIT wskazano takze, iz nalezy zwrdci¢ uwage,
ze z udostepnionych przez NFZ danych nie mozna wnioskowa¢ o stopniu zaawansowania choroby
u pacjentéw oraz niezbednosci wykonania zabiegéw kardiochirurgicznych.

Tabela 7. Liczbe pacjentéow w wieku < 1 r.z. (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta), u ktérych
postawiono rozpoznanie wg ICD — 10: Q20 — Q24 (z rozszerzeniami) okreslone u pacjentéw jako rozpoznanie
gléwne w latach 2014 — 2017 (z podziatem na lata i poszczegdlne kody rozpoznan)

Kod ICD-10 Nazwa ICD-10 2014 2015 2016 2017

WRODZONE WADY ROZWOJOWE JAM

Q20 | POLACZEN SERCOWYCH/

1502 1403 1254 1177

Q21 WRODZONE WADY ROZWOJOWE PRZEGROD SERCA 29 959 29737 30988 31 821

WRODZONE WADY ROZWOJOWE ZASTAWKI PNIA

Q22 PLUCNEGO | ZASTAWKI TROJDZIELNE

1512 1469 1503 1548

WRODZONE WADY ROZWOJOWE

Q23 ZASTAWKI DWUDZIELNEJ

1273 1266 1388 1349
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Kod ICD-10 Nazwa ICD-10 2014 2015 2016 2017
Q24 INNE WRODZONE WADY ROZWOJOWE SERCA 1283 1174 1148 1074
tacznie 33 828 33 569 34 936 35724

Tabela 8. Liczbe pacjentéow w wieku = 1 r.z. (unikalne, niepowtarzajace sie¢ identyfikatory pacjenta), u ktérych
postawiono rozpoznanie (gtéwne badz wspélistniejace) wg
oraz rozpoznanie J12.1, J20.5 lub J21.0 (gtéwne badz wspotistniejace) w latach 2014 — 2017 (z podziatem na lata
i poszczegolne kody rozpoznan)

ICD -

10: Q20 - Q24

(z rozszerzeniami)

Kod ICD-10 Nazwa ICD-10 2014 2015 2016 2017
WRODZONE WADY ROZWOJOWE JAM | POLACZEN
Q20 SERCOWYCH/ 15 20 13 24
Q21 WRODZONE WADY ROZWOJOWE PRZEGROD SERCA 225 296 327 487
Q22 WRODZONE WADY ROZWOJOWE ZASTAWKI PNIA 10 15 16 30
PLUCNEGO | ZASTAWKI TROJDZIELNEJ
WRODZONE WADY ROZWOJOWE ZASTAWKI

Q23 DWUDZIELNEJ 15 14 19 23
Q24 INNE WRODZONE WADY ROZWOJOWE SERCA 20 20 15 31

Tabela 9. Liczbe pacjentow w wieku <
hospitalizowanych z przyczyng gtéwnag hospitalizacji okreslong jako J12.1, J20.5 lub J21.0 u ktérych postawiono
rozpoznanie (gtéwne) wg ICD — 10: Q20 — Q24 (z rozszerzeniami) w latach 2014 — 2017 (z podziatem na lata)

1 r.z. (unikalne,

niepowtarzajgce sie

identyfikatory pacjenta)

Rok realizacji Liczba pacjentéw Liczba hospitalizacji
2014 200 201
2015 328 331
2016 351 359
2017 513 525
Tabela 10. Liczbe pacjentow w wieku < 1 r.z. (unikalne, niepowtarzajace si¢ identyfikatory pacjenta)

hospitalizowanych z przyczyng gtéwna hospitalizacji okreslong jako J12.1, J20.5 lub J21.0 u ktérych postawiono
rozpoznanie (gléwne badz wspotistniejagce) wg ICD — 10: Q20 — Q24 w latach 2014 — 2017 (z podziatem na lata)

Rok realizaciji

Liczba pacjentéw

2014 381
2015 632
2016 737
2017 729
tacznie 1587

Eksperci kliniczni

Tabela 11. Liczba dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wada serca wg opinii ekspertow

Ekspert kliniczny

Obecna liczba chorych
w Polsce

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Odsetek oso6b, u ktérych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Zrédto lub
informacja, ze dane
sg szacunkami
whasnymi

Brak danych dotyczacych

W opracowaniu dane
dot. woj.

Brak danych. Wg prof.
Maruszewskiego Rejestr

w dziedzinie
neonatologii

serca w Polsce wynosi
150-300 rocznie.

operowanych z powodu
wady wrodzonej serca

w 1. Roku zycia wynosi

Prof. dr hab. Jacek | cafego kraju. W okresie Podkarpackiego KROK w 2017 356
Biatkowski 2016-2018 niemowlat operowanych
Konsultant Krajowy przeprowadzono badanie z wady (nie odczytano stowa
w kardiologii epidemiologiczne w woj. — Opinia Eksperta napisana
dziecigcej Podkarpackim recznie).

(w opracowaniu).
Prof. dr hab. Ewa Wg szacowanych danych Wg rejestru Oceniam, ze liczba -
Helwich liczba hemodynamicznie kardiochirurgicznego niemowlat z
Konsultant Krajowy istotnych wrodzonych wad | liczba dzieci hemodynamicznie istotng

wadg serca, ktére wymagajg
profilaktyki w sezonie
zwigekszonego ryzyka
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ok. 350 zachorowan na RSV wynosi
150-20 dzieci
(szacunek witasny).

W tabeli ponizej przedstawiono dodatkowo opinie ekspertow klinicznych przedstawione w AWA Synagis
do zlecenia nr 205/2016 AOTMIT dotyczgce liczebnosci populacji wnioskowanej, dla wskazania tozsamego
Z omawianym w niniejszej analizie weryfikacyjnej Agenc;ji.

Tabela 12. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej na podstawie opinii ekspertow klinicznych przedstawione
w AWA Synagis — zlecenie 205/2016 AOTMIT

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

e 0k 300-350 dzieci

Prof. .d" hab. Ev'va H.el'wich .| * napodstawie rejestru glbwnych typéw operacji kardiochirurgicznych w
Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii 2011r. w poszczegdlnych o$rodkach w Polsce. Kardiochirurgia i
Torakochirurgia Polska 2012; 2:284-285

Prof. dr hab. Jacek Biatkowski
Konsultant Krajowy ok. 150 dzieci na rok
w dziedzinie kardiologii dzieciecej

Prof. dr hab. n. med. Jadwiga Moll e Szacunkowo ok. 300 pacjentéw rocznie (do 2 r.z.) z wadg serca
Konsultant Krajowy o Ok. 2 tys. wczesniakow ur. przed 35 tyg. zycia

w dziedzinie kardiologii dziecigcej e Wg. raportu KROK

e nie wiecej niz 300 niemowlat w ciggu roku
Prof. dr hab. Ryszard Lauterbach

Konsultant Wojewédzki e na podstawie danych zawartych w rejestrze procedur kardiochirurgicznych
w dziedzinie neonatologii KROK, liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pacjentow z
wrodzonymi wadami serca,

Prof. nadzw. dr hab. n. med. Teresa
Jackowska . )
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii * napodstawie danych z rejestru KROK

e nie wiecej niz 300 pacjentow

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);
o National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
¢ National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
e Medscape, (http://emedicine.medscape.com/);
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
¢ New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
e Trip, (hitps://www.tripdatabase.com/);
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), (www.ahrq.gov);
e Strone internetowg Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego (PTN), (www.neonatologia.edu.pl/);
¢ Strone internetowg Polskiego Towarzystwa Wakcynologii (PTW), (ptwakc.org.pl).

Wykorzystano stowa kluczowe: respiratory syncytial virus, RSV, bronchiolitis, wirus syncytium nabtonka
oddechowego, wirus RS, palivizumab, paliwizumab, Synagis.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 16.07.2018 r. Dokonano aktualizacji najwazniejszych wytycznych
klinicznych odnalezionych przez Agencje podczas opracowania wcze$niejszych analiz weryfikacyjnych
dla leku Synagis dotyczgcych zapobiegania zakazeniom wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie
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wrodzong wadg serca. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych opublikowanych
w przeciggu ostatnich pieciu lat przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego dotyczg standardéw opieki medycznej nad noworodkiem
w Polsce.

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

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

Obraz kliniczny zakazen o etiologii RSV

Zwigkszone ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia, wymagajgcego hospitalizacji i wentylacji mechanicznej, istnieje
u dzieci urodzonych przedwcze$nie, z dysplazjg oskrzelowo-ptucng (ang. bronchopulmonary dysplasia, BPD)
i istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca.

U pacjentéw z wrodzong wadg serca zakazenia dolnych drég oddechowych zwielokrotniajg zachorowalnos¢
i $miertelno$¢. Wykazano, ze zakazenie RSV moze byc przyczyng opOznienia operacji kardiochirurgicznej u 35%
dzieci, a kazde odroczenie operacji zwieksza ryzyko powaznych powiktan, w tym nadcisnienia ptucnego. Ze wzgledu
PTN 2017 na brak mozliwo$ci skutecznego leczenia zapalenia oskrzelikow preferowane sg metody zapobiegania
(Polska) niespecyficznego i specyficznego (paliwizumab).

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

Kierunki zmian w Polsce

Na podstawie analizy dfugoletnich danych epidemiologicznych pochodzgcych z programéw narodowych
realizowanych w wiekszos$ci krajow Unii Europejskiej mozna stwierdzi¢, ze paliwizumab jest lekiem efektywnym
w znacznie szerszej grupie niemowlagt ryzyka niz ta, ktéra dotychczas zostata objeta profilaktykg w Polsce.

Dlatego tez istnieje konieczno$¢ stopniowego rozszerzania populacji kwalifikowanej do sezonowej profilaktyki
zachorowann na RSV, przede wszystkim o dzieci urodzone miedzy 29. a 32. tc., jak réwniez dzieci
z hemodynamicznymi istotnymi wadami serca.

Rekomendacje postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego.
Ostre zapalenie oskrzeli u dzieci i dorostych oraz oskrzel kdw u niemowlat:

Pacjent hospitalizowany z powodu zakazenia RSV powinien zosta¢ umieszczony w osobnym pomieszczeniu lub by¢
kohortowany z innymi pacjentami zakazonymi tym wirusem [BII]*.

Niemowleta i dzieci ponizej 2 roku zycia hospitalizowane z powodu zakazenia dolnych drég oddechowych powinny
zosta¢ poddane izolacji kontaktowej w okresie wstepowania objawdéw choroby [BI].

W szczegolnosci konieczne jest odseparowanie dzieci z zakazeniami drég oddechowych od dzieci z czynn kami

PGE 2016 ryzyka rozwoju cigzkiego zapalenia oskrzelikéw [All]. Osoby zajmujace sig dzieckiem muszg zachowa¢ higiene rak
NPOA (mycie wodg z mydtem, ew. odkazanie preparatami na bazie alkoholu).
(Polska) W pierwszym roku u dzieci zagrozonych ciezkim przebiegiem zakazenia RSV (niemowleta z hemodynamicznie

istotng chorobg serca lub przewlektg chorobg ptuc) nalezy stosowac profilaktyke zakazen RSV paliwizumabem.

Kategoryzacja rekomendacji wg ich sily i jakosci dowoddw wspierajgcych zostata oparta na zaleceniach
Amerykanskiego Towarzystwa Choréb Zakaznych (ang. Infectious Diseases Society of America) i United States
Public Health Service.

Wydawnictwo sfinansowane ze srodkéw bedgcych w dyspozycji Ministra Zdrowia w ramach programu zdrowotnego
pn.: ,Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw na lata 2011-2015".

Opracowanie stanowi zalecenia miedzynarodowej grupy ekspertéw z dziedziny kardiologii dzieciece;j.

MGE 2017 | Eksperci zauwazajg, ze decyzje o wiaczeniu profilaktyki u dzieci z CHD powinni podejmowa¢ kardiolodzy dziecigcy
(Swiat) w oparciu o lokalne wytyczne, gdyz te mogg sie rézni¢ pomiedzy poszczegdlnymi krajami.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni zapozna¢ sie z odpowiednimi krajowymi wytycznymi, aby zaspokoi¢ potrzeby
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

immunoprofilaktyki u dzieci z CHD [1a]*
Immunoprofilaktyke przeciw powaznym chorobom zwigzanym z zakazeniem RSV nalezy rozwazyc¢ u:

e dzieci ponizej 2 roku zycia z nieoperowang hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca (hsCHD), ktére
wymagaja leczenia zastoinowej niewydolnosci serca; z siniczg postacig choroby, z utlenowaniem krwi
tetniczej <85% oraz z nadci$nieniem tetniczym, lub u ktérych wystepujg objawowe nieprawidtowosci
w drogach oddechowych [1a];

e dzieci w pierwszym roku zycia, operowanych chirurgicznie z powodu CHD z szczgtkowymi defektami
lub u dzieci w wieku od 1-2 lat do 6 miesigecy po operacji lub indywidualnie na podstawie historii choroby
pacjenta. Nalezy rozwazy¢ podanie dawki paliwizumabu bezposrednio po zabiegu z uzyciem krazenia
pozaustrojowego z uwagi na obserwowane zmniejszenie stezenia paliwizumabu w surowicy do poziomu
niezapewniajacego dostatecznej ochrony [1a; 1b];

e dzieci miodszych niz 2 lata leczonych z powodu idiopatycznego tetniczego nadcisnienia ptucnego
(zapomocg np. lekéw rozszerzajgcych naczynia ptucne, tlenem, lekami moczopednymi
lub antykoagulantami), idiopatycznego tetniczego nadcisnienia ptucnego (zdefiniowanego jako
spoczynkowe s$rednie cisnienie w tetnicy ptucnej> 25 mm Hg od zakonczenia pierwszych kilku miesiecy
zycia) lub z nadcisnieniem ptucnym zwigzanym z CHD lub nadci$nieniem wtérnym zwigzanym
z kardiomiopatig [1a; 1b];

e dzieci mtodszych niz 1 rok z kardiomiopatiami wymagajacymi leczenia, w tym z zastoinowg niewydolnoscia
serca i wymagajacymi podazy tlenu [2a; 2b];

e dzieci w wieku ponizej 2 lat z udokumentowang hsCHD, kardiomiopatiami lub innymi formami choroby
niedokrwiennej serca, ktére obecne wytyczne okreslajg jako powody do wdrozenia profilaktyki. Chociaz
dzieci z nawracajgcymi zaburzeniami rytmu i kanalopatiami nie sg kandydatami do immunoprofilaktyki
przeciwko powaznym chorobom z powodu zakazenia RSV jako takiego [3,4];

e dzieci mlodszych niz 2 lata, ktore znajdujg si¢ na liscie oczekujgcych na przeszczep serca lub dzieci
w wieku ponizej 2 lat w pierwszym roku po przeszczepieniu serca [3];

e dzieci w wieku ponizej 2 lat z chorobg genetyczng lub chorobg towarzyszaca, ktére majg hsCHD,
niezaleznie od pierwotnej diagnozy [2a];

e dzieci w wieku ponizej 12 miesiecy, ktére sg hospitalizowane z powodu zabiegéw chirurgicznych lub innych
przyczyn medycznych lub hospitalizowanych na oddziale intensywnej opieki w okresie okotooperacyjnym,
aby zapobiec rozprzestrzenianiu sie zakazenia RSV podczas epidemii RSV u wszystkich pacjentéw
z CHD [3, 4]

AOxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence https:/www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-
evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/ [dostep 18.07.2018 r.]

Wytyczne dotyczg zapobiegania zakazeniom wirusem RS.
Wytyczne dla dzieci z wrodzong wadg serca dotyczg dzieci ponizej 24 m.z.
Pacjenci, u ktérych zalecana jest profilaktyka przed zakazeniem RSV (na podstawie silnych dowodéw naukowych):

Wykazano, ze niemowleta z CHD odnosza korzysci ze stosowania paliwizumabu. Stopien i ciezko$¢ choroby serca
mogg wplywaé na decyzje o podjeciu profilaktyki RSV. Sinicza postaé choroba serca jest dla pacjenta znacznym
ryzykiem, poniewaz dostarczanie tlenu jest juz uposledzone. Chociaz w przypadku niesiniczych wad serca wykazano
zwiekszone wzgledne ryzyko, dla zwigzanego z zakazeniem RSV przyjeciem do szpitala, w poréwnaniu z siniczg
postacig choroby, wskazniki przyje¢ do szpitali dla obu grup pacjentéw, u ktérych zastosowano pawilizumab,
sg podobne.

Niemowleta z ztozonymi CHD (ang. Complex Congenital Heart Disease, CCHD) sg zagrozone i powinny by¢ brane

NPA 2018* pod uwage do podjecia profilaktyki przed zakazeniem RSV, wigczajac w to dzieci z: zespotem niedorozwoju lewego

(USA) lub prawego serca; wspdolnym pniem tetniczym; tetralogig Fallota; artezjg ptucna; przetozeniem wielkich pni

tetniczych; przerwanym tukiem aorty; ubytkiem przegrody miedzykomorowej; przetrwatym przewodem tetniczym

z wykazang niewydolnoscig serca; kardiomiopatiami, arytmiami mogacymi powodowac¢ zaburzenia hemodynamiczne
*wytyczne i niemowleta, ktore sg potencjalnymi kandydatami do przeszczepu serca.

na rok 2018

opublikowane - . L . . . i .
w 2017 roku Aby wykluczy¢ niemowle z otrzymania paliwizumabu, niemowle musi posiada¢ udokumentowane zrzeczenie

od leczenia zapewnione przez kardiologa certyfikowanego przez rade, ktére potwierdza, iz wada serca jest
hemodynamicznie nieistotna i tym samym brak jest dodatkowego ryzyka dla zakazenia RSV.

Dzieci po przeszczepie serca sg szczegdlnie narazone na zakazenie RSV i powinny zosta¢ objete profilaktyka.

W sezonie zakazen RSV dzieci, ktére otrzymaly pozaustrojowa oksygenacje membranowa (ang. Extracorporeal
Membrane Oxygenation, ECMO) lub jakakolwiek inng forme obej$cia sercowego powinny otrzymac¢ comiesigczng
profilaktyke. Jesli dziecko przyjmuje paliwizumab podczas aktywnego sezonu RSV, dodatkowg dawke profilaktyki
nalezy rozwazy¢, gdy ty ko dziecko zakonczy stosowanie krgzenia pozaustrojowego.

Raz rozpoczeta profilaktyka RSV wigze sie koniecznoscig comiesiecznego otrzymywania paliwizumabu co miesigc
do konca sezonu zakazen. Paliwizumab w dawce 15 mg/kg m.c. powinien by¢ podawany co miesigc w trakcie
trwania sezonu zakazen w celu zwigkszenia prawdopodobienstwa osiggniecia i utrzymania odpowiedniego poziomu
profilaktyki.
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CPS 2015
(Kanada)

(potwierdzone
w 2018 r.)

Wytyczne dotyczg zapobiegania hospitalizacji zwigzanych z infekcjami RSV.

W wytycznych zwrécono uwage, ze ze wzgledu na minimalny wptyw paliwizumabu na czesto$¢ hospitalizacii
w wyniku zakazenia RSV, profilaktyka paliwizumabem jest rekomendowana wytgcznie u dzieci z grup
najwyzszego ryzyka.

Prawidtowa higiena rgk w domu i unikanie kontaktu dzieci wysokiego ryzyka z osobami z zakazeniami uktadu
oddechowego, sg praktyczne, i pozostajg najwazniejsze dla profilaktyki RSV. Nalezy zacheca¢ do karmienia piersig
i unikania narazenia na dym papierosowy. Biorgc pod uwage, ze skuteczno$¢ paliwizumabu wynosi <50% w grupach
najwiekszego ryzyka (CLD lub CHD) i ze wigekszo$¢ hospitalizacji wystepuje u zdrowych niemowlgt, nalezy
ukierunkowac¢ wiecej edukacji na takie strategie profilaktyczne.

Profilaktyke paliwizumabem zaleca si¢ u: dzieci z hemodynamicznie istotng CHD Ilub CLD, ktére wymagajg

podawania diuretykdw, lekéw rozszerzajgcych oskrzela, sterydéw lub podazy tlenu, zaleca sie rozpoczecie
profilaktyki paliwizumabem ponizej 12. m.z. w momencie rozpoczecia sezonu RSV.

Poniewaz czestos¢ wystepowania RSV zmniejsza sie w drugim roku zycia, paliwizumab nie jest wskazany podczas
drugiego sezonu RSV u niemowlgt z CHD Ilub u zdecydowanej wiekszosci dzieci z CLD (z wyjatkiem tych, ktore
nadal sg lub odstawiajg uzupetniajgcy tlen w okresie ostatnich trzech miesiecy).

PHE 2015
(Anglia)

Wytyczne angielskiej agencji rzadowej ds. Zdrowia Publicznego (PHE) zostaty sformutowane przez komitet
ekspertow ds. szczepien i immunizacji (Joint Committee on Vaccination and Immunisation, JCVI).

Celem biernej immunizacji jest ochrona zagrozonych niemowlat, u ktérych zakazenie RSV moze spowodowac ciezka
chorobe lub $mier¢ oraz ochrona wszystkich dzieci w wieku ponizej 24 miesiecy z ciezkim zespotem ziozonego
niedoboru odpornosci (ang. Severe Combined Immunodeficiency Syndrome, SCID).

Na podstawie analizy stosunku kosztéow do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych profilaktyka palivizumabem
(Synagis®) jest zalecana do stosowania u wszystkich dzieci w nastepujacych grupach:

Dzieci z grupy wysokiego ryzyka zwigzanego z wystepowaniem wrodzonych wad serca (CHD):

e Weczesniaki z hemodynamicznie istotng, niesiniczg postacia CHD (w zaleznosci od wieku na poczatku
sezonu zakazen RSV okreslonego szczeg6towo w wytycznych);

e Sinicze i niesinicze CHD z dodatkowo wystepujgcymi chorobami wspdtistniejace, szczegdlnie w przypadku
zaburzen wielonarzgdowych

AAP 2014
(USA)
(reewaluacja
w2017 r.)

Wytyczne dotyczg profilaktyki hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem wirusem RS u niemowlat i dzieci z grup
zwigekszonego ryzyka zakazeniem.

Dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca.

Niektére dzieci w wieku 12 miesiecy lub miodsze z hemodynamicznie istotng CHD moga odnies¢ korzysci
z profilaktyki paliwizumabem. Dzieci z hemodynamicznie istotng CHD, ktére najprawdopodobniej skorzystajg
na immunoprofilaktyce, obejmuja:

. niemowleta z siniczymi wadami serca, ktére otrzymujg leki kontrolujgce zastoinowg niewydolnosé serca
i u ktorych konieczne bedzie przeprowadzenie zabiegu kardiochirurgicznego;

. niemowleta z umiarkowanym do cigzkiego nadcisnieniem ptucnym.

Decyzje dotyczace profilaktyki paliwizumabem u niemowlat z siniczymi wadami serca w pierwszym roku zycia mogg
by¢ podejmowane w porozumieniu z kardiologiem dzieciecym.

Zalecenia te dotycza niemowlat kwalifikujgcych sie do profilaktyki paliwizumabem w pierwszym roku zycia,
urodzonych w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia sezonu RSV.

Profilaktyki zakazen RSV nie nalezy stosowac¢ u pacjentéw z CHD, u ktérych nie ma dodatkowych czynn kéw ryzyka
ciezkiego przebiegu zakazenia wirusem RS, {j. u:

. dzieci z nieistotng hemodynamicznie chorobg serca (m.in.: ubytek przegrody miedzyprzedsionkowe;j
typu otworu wtérnego, maty ubytek przegrody miedzykomorowej, zwezenie prawego ujscia tetniczego,
niepowikiane zwezenie zastawki aortalnej, tagodna koarktacja aorty, przetrwaty przewdd tetniczy);

. niemowlat po korekcji wady serca, chyba Ze wymagajg dalszego leczenia farmakologicznego
niewydolnosci serca;

. niemowlat z fagodng kardiomiopatig niewymagajacg farmakoterapii;

. dzieci w 2. roku zycia.

Pacjenci stosujgcy profilaktyke paliwizumab, u ktérych przeprowadzono =zabieg chirurgiczny w krazeniu
pozaustrojowym i wymagajg kontynuowania profilaktyki, powinni otrzyma¢ dodatkowg dawke paliwizumabu
(15 mg/kg m.c.) po zabiegu z uzyciem krgzenia pozaustrojowego lub na zakonczenie pozaustrojowej oksygenaciji
membranowej. Dotyczy to niemowlat i dzieci ponizej 24 m.z.

Profilaktyke z uzyciem paliwizumabu mozna réwniez rozwazyé u dzieci ponizej 2. r.z., u ktérych przeprowadzono
transplantacje serca w czasie sezonu zakazen wirusem RS.

PHAC 2014
(Kanada)

Konsensus ekspertéw komitetéw poparty oceng jakosci dostepnych dowodéw naukowych i danych na temat
immunizacji.

Profilaktyczne podanie paliwizumabu powinno byé rekomendowane, w celu zmniejszenia ryzyka powaznych zakazen
RSV wymagajgcych hospitalizacji i podawania tlenu u wybranych niemowlat i dzieci ponizej 24 r.z. z CLD
oraz hemodynamicznie istotng CHD (postac¢ sinicza i niesinicza choroby).

U dzieci stosujgcych profilaktyke paliwizumabem, u ktérych przeprowadzono zabieg chirurgiczny w krgzeniu

pozaustrojowym, zaleca sie podanie dodatkowej dawki paliwizumabu wkrotce po powrocie do stanu stabilnego,
jesli kontynuowanie profilaktyki jest nadal wskazane.
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Nie zaleca sie stosowania profilaktyki u dzieci z niepow ktanymi matymi ubytkami migedzykomorowymi
czy miedzyprzedsionkowymi, jak réwniez z nieistotnymi hemodynamicznie CHD, do ktorych nalezy m.in. przetrwaty
przewdd tetniczy.

Skroty: AAP - American Academy of Pediatrics; CHD — wrodzone wady serca (ang. congenital heart disease); CLD — przewlekta choroba
ptuc (ang. chronic lungs disease); CPS - Canadian Paediatric Society; MGE — Miedzynarodowa Grupa Ekspertéw; m.z. — miesigc zycia;
NPA - National Perinatal Association; NPOA - Narodowy Program Ochrony Antybiotykow; PGE — Polska Grupa Ekspertow;
PHAC - Public Health Agency of Canada; PHE - Public Health England; PTN — Polskie Towarzystwo Neonatologiczne; r. z. — rok zycia

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

Wytyczne: PTN 2017, PGE 2016, AAP 2014 oraz PHAC 2014 zalecajg stosowanie paliwizumabu u pacjentow
z populacji wnioskowanej (zgodnej z uzgodnionym programem lekowym).

Zalecenia NPA 2018 wskazujg, aby profilaktyke za pomocg paliwizumabu stosowaé u dzieci ponizej 24 m.z.
z siniczg postacig choroby, niemowlat ze ztozonymi CHD (ang. Complex Congenital Heart Disease, CCHD)
i U dzieci po przeszczepie serca.

Wytyczne CPS 2015 zalecajg stosowanie paliwizumabu u dzieci ponizej 12. m.z. w momencie rozpoczecia
sezonu RSV z hemodynamicznie istotng CHD Ilub CLD, ktére wymagajg podawania diuretykéw, lekéw
rozszerzajgcych oskrzela, sterydow lub podazy tlenu.

Natomiast wytyczne PHE z 2015 roku wskazujg, aby paliwizumab podawa¢ wczesniakom z hemodynamicznie
istotng, niesiniczg postacia CHD (w zaleznosci od wieku na poczatku sezonu zakazen RSV okreslonego
szczegotowo w wytycznych) oraz dzieciom z siniczg i niesiniczaa postacia CHD z dodatkowo wystepujgcymi
chorobami wspétistniejgce, szczegdlnie w przypadku zaburzen wielonarzadowych.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano dwie odpowiedzi od ekspertéw klinicznych
oraz jedno stanowisko organizacji reprezentujgcych pacjentéw, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert Prof. dr hab. Jacek Biatkowski Prof. dr hab. Ewa Helwich
Konsultant Krajowy w kardiologii dzieciecej Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii
Zmniejszenie objawow i chorobowosci | Istotny klinicznie punkt koncowy:
zwigzanych  z infekcjami RSV u  dZieci | zmnigjszenie ryzyka ciezkich, zagrazajacych zyciu
w wrodzonymi wadami serca (WWS) zakazen RSV w grupie dzieci z wws. Zmniejszenie
ryzyka odroczenia terminu korekgji
Efekty zwigzane kardiochirurgicznej z powodu zachorowania na RSV.
z przebiegiem Zmniejszenie ryzyka zachorowania we wczesnym
lub nasileniem choroby, okresie pooperacyjnym.
uznawane za istotne Minimalna réznica odczuwalna przez chorego:

klinicznie punkty koncowe . .
P y Ochrona przed zachorowaniem nie dopuszcza

do dodatkowego obcigzenia niewydolnego ukfadu
kragzenia w warunkach wrodzonej, hemodynamicznie

istotnej, wady serca i moze by¢ warunkiem
przezycia.
Brak Aktualnie stosowane technologie medyczne:

Brak jest mozliwosci profilaktyki (brak szczepien)
oraz brak skutecznego leczenia przyczynowego.
Odsetek pacjentdw stosujgcych aktualnie stosowane
technologie medyczne:

Profilaktyka zbyt droga, aby mogta by¢ stosowana
bez refundacji. Pojedyncze dzieci objete byty
profilaktykg optacang przez fundacje.

Technologie opcjonalne

Jakie sg problemy - Brak dostepnych skutecznych opc;ji leczenia.
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opciji
leczenia?
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Ekspert

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

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

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony
zdrowia mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentow

w omawianym wskazaniu?

Zastosowanie Synagisu w odniesieniu
do wyselekcjonowanej grupy chorych powinno
by¢ skuteczng metodg profilaktyki WWS

Akredytacja osrodkow kardiologicznych
do podawania paliwizumabu w sezonie ryzyka
zachorowania.

Prosze wskazag, jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Wg przeprowadzonych badan wtasnych (grant
Sekcji Kard. Dziec. PTK) do programu powinny
kwalif kowa¢ sie jedynie dzieci <6 miesigca zycia
(dane jeszcze nie opublikowane). Podobne
wskazania (. ten przedzial wiekowy)
obowigzujg w profilaktyce RSV za pomoca
Synagisu w Szwecji.

Koniecznos¢ szkolenia personelu w osrodkach
akredytowanych, obejmujgca takze wdrozenie
do programu SMPT i organizacja przetargu na zakup
preparatu Synagis.

Jakie widzg Panstwo jw. Sciéle zdefiniowane kryteria kwalifikacji zapobiegajg
mozliwosci naduzyciom i niewtasciwemu stosowaniu profilaktyki
naduzyc¢/niewtasciwego w programie lekowym.

zastosowania zwigzane

z objeciem refundacjg

ocenianej technologii?

Czy istniejg grupy jw. Wsrod wszystkich dzieci z wrodzonymi wadami serca
pacjentow o specyficznej te z hemodynamicznie istotnymi wadami, bo sg one
charakterystyce najmniej ustabilizowane krazeniowo.

(tj. subpopulacje), ktére

moga bardziej skorzysta¢

ze stosowania ocenianej

technologii?

Czy istniejg grupy jw. Dzieci z nieistotnymi hemodynamicznie wadami

pacjentow o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

serca majg mniejsze ryzyko ciezkiego zachorowania
w okresie niemowlecym.

Prosze wymieni¢ kluczowe
przyczyny, dla ktérych, we
wskazaniu podanym
na poczatku formularza,
wnioskowana technologia:
a) powinna by¢
finansowana
ze Srodkow
publicznych

Domniemana poprawa zdrowotnosci dzieci
zWWS. Podobna profilaktyka za pomoca
Synagisu obowigzuje w wiekszosci krajow UE.

Dzieci z wrodzong hemodynamicznie istotng wada
serca sg jedyng grupg ryzyka zakazen RSV, w ktorej
mimo licznych $wiatowych i polskich rekomendacji
oraz o brzymiej potrzeby klinicznej, do tej pory nie
wprowadzono w Polsce mozliwosci profilaktyki
w ramach programu lekowego.

Istotna hemodynamicznie wrodzona wada serca
w znaczacy sposob uposledza funkcjonowanie
ukfadu krazenia i wymaga interwencji
kardiochirurgicznej. Stwierdzono, ze zakazenie RSV
moze by¢ przyczyng opOznienia  operacji
kardiochirurgicznej az u 35% takich dzieci. Stwarza
to wieksze ryzyko powiktan pooperacyjnych, w tym
nadcisnienia ptucnego.

b) nie powinna by¢
finansowana
ze srodkow
publicznych

Tabela 15. Stanowisko organizacji reprezentujacych pacjentéw w sprawie refundacji leku Synagis (paliwizumab)

Stanowisko Pani Katarzyny Parafianowicz, Prezes Zarzadu Fundacja Serce Dziecka, Przewodniczacy Rady Fundac;ji

Prosze okresli¢ najbardziej

dotkliwe objawy ocenianego

stanu klinicznego z punktu
widzenia chorego.

Wirus RS jest groznym czynnikiem wywotujgcym ostrg niewydolno$s¢ oddechowg u dzieci
z wrodzonymi wadami serca. Ta grupa dzieci jest w sposdb szczegdlny narazona na zakazenie
wirusem RS. Infekcja wywotana przez wirus RS bardzo czesto zwigzana jest z koniecznoscig
hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii, moze opdzni¢ ratujgca zycie operacje kardiochirurgiczng
oraz przyczyni¢ sie do pogorszenia stanu zdrowia dziecka. Z kolei w okresie rekonwalescencji
pooperacyjnej w okresie obnizonej odpornosci organizmu zakazenie moze by¢ bardzo niebezpieczne
dla zdrowia i zycia dziecka z wrodzong wadg serca.

Jakie sg problemy zwigzane

ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opciji leczenia?

Niestety aktualnie nie ma zadnego alternatywnego postepowania klinicznego, dlatego tez dzieci
z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca kazdego roku zapadajg na choroby uktadu
oddechowego wynikajace z zakazenia wirusem RSV.
zabezpieczania tej szczegolnej grupy dzieci przed infekcjami uktadu oddechowego.

Immunizacja jest jedynym sposobem

Jakie rozwigzania zwigzane
z systemem ochrony zdrowia

Refundacja Synagisu dla dzieci w z wrodzonymi wadami serca.
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Stanowisko Pani Katarzyny Parafianowicz, Prezes Zarzadu Fundacja Serce Dziecka, Przewodniczacy Rady Fundacji

mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentow w omawianym
wskazaniu?

Prosze wskaza¢, odnosnie
ktorych aspektéw choroby
pacjenci oczekujg poprawy
po zastosowaniu nowej
technologii.

Kazda infekcja u dziecka z wrodzong wadg serca zaburza plan jego leczenia, co w konsekwenciji jest
niebezpieczne dla jego zdrowia i rokowan. Fundacja Serce Dziecka obserwowata juz wiele
przypadkéw dzieci z wrodzong wadg serca, ktérych operacja zostata opézniona z powodu zakazenia
ukfadu oddechowego. To powazna komplikacja medyczna i duzy stres dla rodziny. Zakazenie wirusem
RS moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci oddechowej, wywofanej zapaleniem oskrzel kow,
co dodatkowo naraza dziecko na konieczno$¢ hospitalizacji w oddziale OIOM, zaburza
funkcjonowanie rodziny, wymaga zwolnienia z pracy dla rodzica i zupetnie niepotrzebnie obcigza
budzet panstwa z powodu koniecznosci intensywnej terapii dzieci niewydolnych oddechowo. Niweczy
rowniez wysitek oraz finanse zwigzane z leczeniem kardiologicznym.

Immunizacja sprzyja lepszemu funkcjonowaniu dziecka, utrzymaniu jego planu leczenia i leczenia
kardiologicznego, wzmacnia jego odpornos¢, zabezpiecza przed infekcjami wywotywanymi
przez wirusa RS i chroni przed dodatkowymi hospitalizacjami na innych oddziatach. Sfinansowanie
immunizacji zmniejszytoby réwniez stres rodzicdw zwigzany z ryzykiem infekcji oraz traume jakg jest
opieka nad ciggle chorym dzieckiem.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Program jest prowadzony za granicg oraz w Polsce dla dzieci urodzonych przedwczesnie i nie mamy
zadnych informacji o problemach wyn kajacych z podawania paliwizumabu.

Inne uwagi.

Fundacja otrzymuje wiele présb od rodzicéw dzieci z wrodzonymi wadami serca w sprawie
sfinansowania profilaktyki anty RSV. Profilaktyka ta jest dostgpna dla tej grupy dzieci we wszystkich
krajach Unii Europejskiej. Lekarze kardiolodzy w Polsce, od lat zabiegajg o stworzenie programu
lekowego, ktéry obejmie profilaktyka anty RSV. dzieci z wrodzonymi wadami serca Rodzice
sg informowani przez kardiologéw o mozliwych powiktaniach ze strony uktadu oddechowego na skutek
ciezkiego zakazenia wirusem RS, dlatego zwracajg sie do Fundacji z prosbg o sfinansowanie
tej profilaktyki. Niestety Fundacja z pozyskiwanych $rodkéw nie jest w stanie zabezpieczyé
zapotrzebowania dla wszystkich dzieci z wrodzonymi wadami serca. Jednoczesnie rodzice
nie sg w stanie pokry¢ kosztow profilaktyki z wtasnych s$rodkéw, poniewaz rodziny z dzie¢mi
z wrodzonymi wadami serca i tak sg ogromnie obcigzone kosztami zwigzanymi z opiekg nad chorym
dzieckiem. Opieka nad dzieckiem podczas jego hospitalizacji wigze sie z koniecznoscig poniesienia
kosztéw hotelu, wyzywienia, dojazdéw oraz zorganizowaniem opieki nad rodzenstwem chorego
dziecka. Co wiecej, czesto opieka nad dzieckiem z wrodzong wada serca uniemozliwia prace
zawodowg i zarobkowanie jednemu z rodzicéw. Sfinansowanie profilaktyki anty RSV przez Panstwo
byloby prawdziwg inwestycja w zdrowie, pozwolitoby im na szybszg rekonwalescencje,
a co najwazniejsze pozwolitoby na unikniecie dodatkowych hospitalizacji na oddziatach OIOM
z powodu zakazenia. Warto podkresli¢, ze pobyt w szpitalu z powodu zakazen wirusem po pierwsze
niejednokrotnie powoduje odroczenie operacji, co moze skutkowa¢ gorszym rokowaniem leczenia
wady serca, a po drugie wigze sie¢ z ogromnymi kosztami opieki szpitalnej podczas pobytu
na OIOM-ie. Hospitalizacja dziecka jest o brzymig traumg zaréwno dla dziecka jak i jego rodziny,
dlatego warto jest zadba¢ o to by dzieci z wadami serca, ktére z powodu swojej choroby i tak czesto
przebywajg w szpitalach nie byty narazone na niepotrzebne, dodatkowe pobyty. Dlatego profilaktyka
zakazen wirusem RSV jest tak istotna.

W  tabeli ponizej

przedstawiono

dodatkowo  opinie  ekspertow  klinicznych  przedstawione

w AWA Synagis do zlecenia nr 205/2016 AOTMIT, dla wskazania tozsamego z omawianym w niniejszej
analizie weryfikacyjnej Agenciji.

Tabela 16. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych
przedstawione w AWA Synagis — zlecenie 205/2016 AOTMiT

Prof. dr hab. Prof. dr hab. Prof. nadzw.
Erc;fz'ac:'::lhlfabl;terbach Jacek Biatkowski E;?:I-(I‘;I\rn‘l?:h Jadwiga Moll dr hab. n. med.
Y Konsultant Konsultant Teresa Jackowska
Ekspert Konsultant s Konsultant TP
spe Woiewodzki Krajowy e Wojewodzki Konsultant
w djziedzinie w dziedzinie w djziedyzinie w dziedzinie Krajowy
neonatologii kardiologii neonatologii kardiologii w dziedzinie
9 dzieciecej 9 dzieciecej pediatrii
+1Aktualnie nie stosuje Ni Dzieci d
sie zadnych form ” Itle m? . . tz;em z wrodzong
) : - alternatywnej istotng
Technologie \F/)vr;’vfsjlciztrfl((lzrf ?Ai/(i?;:gm metody leczenia hemodynamicznie
B . RS w grupie dzieci ,Brak” Brak uzasadnienia zakazen wirusem w_ada . serca
stosowane obecnie 7 istotn RSV. Jedyng nie majg  obecnie
w Polsce hemo d)?namicznie metodg  dostepng | stosowanej
wrodzona wad jest bierna profilaktyki zakazen
serca” a a immunoprofilaktyka.” | wirusem RS.”
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Prof. dr hab Prof. dr hab. Prof. dr hab Prof. dr hab. Prof. nadzw.
. . Jacek Biatkowski : s Jadwiga Moll dr hab. n. med.
Ryszard Lauterbach Ewa Helwich T Jack K
K Konsultant Konsultant B B ONELE
Ekspert onsultant . Konsultant - -
P N Krajowy . Wojewodzki Konsultant
Wojewodzki A Krajowy ar .
= w dziedzinie A w dziedzinie Krajowy
w dziedzinie o e w dziedzinie o e -
- kardiologii - kardiologii w dziedzinie
neonatologii Lo neonatologii Lo v
dzieciecej dzieciecej pediatrii
Ze wzgledu na
.Ze wzgledu na brak  skutecznych
brak skutecznych metod leczenia
metod leczenia zakazen RSV
zakazen RSV jedynym sposobem
jedynym sposobem uzyskania kontroli
uzyskania kontroli nad infekcja RSV
Technologia nad infekcjami (w tym
medyczna, ktéra RSV jest zapobieganie
w rzeczywistej ,Brak aktywnego ~Wprowadzenie profilaktyka. Wg mojej wiedzy | pow kfaniom) jest
praktyce postgpowania szczepien przeciw | Jedynym nie sg znane inne | profilaktyka.
najprawdopodobni | profilaktycznego w tej | RSV (ciggle dostepnym metody leczenia | Obecnie jedynym
ej zostanie grupie pacjentow.” w opracowaniu).” preparatem (np. szczepienie).” dostepnym
zastgpiona przez stosowanym preparatem
whnioskowang w profilaktyce stosowanym

zakazen RSV jest

w profilaktyce

paliwizumab - zakazen RSV jest
humanizowane paliwizumab -
przeciwciato humanizowane
monoklonalne przeciwciato
anty-RSV.” monoklonalne anty
- RSV’
Najtansza ~Stosowanie ,Brak jest innych
technologia paliwizumabu jest technologii ,Profilaktyka RSV
stosowana jedyng na $wiecie Brak” zapobiegania paliwizumabem jest | ,Brak innej
w Polsce metodg profilaktyki | ” zakazeniom jedyng w tym technologii”
we wnioskowanym | zakazen wirusem spowodowanym zakresie.”
wskazaniu RS.” przez RSV’
LProfilaktyczne
stosowanie
paliwizumabu jest
skuteczne
w zapobieganiu
ciezkiej  chorobie
Technologia dolnych drég
uwazana za ~Stosowanie Jedvnie aktualnie oddechowych
najskuteczniejsza paliwizumabu jest zjosty na wywotanych przez | ,Profilaktyka RSV
wsrod jedyng na Swiecie techgglogia RSV. Paliwizumab | paliwizumabem jest | ,Brak innej
stosowanych metogia' prof_ilaktyki zapobiegania zmr?iejsza’ _ryzyko jedyna_ . w tym | technologii”
w Pols_ce zak?zen wirusem infekcji RSV.” konle.czposc.;.l zakresie.
we wnioskowanym | RS. hospitalizacji z
wskazaniu powodu”  ciezkich
pow ktann  zakazen
RSV u dzeci
z istotng
hemodynamicznie
wrodzong wadg
serca.
WV wiekszosci
. krajow europejskich
fesiioiesld W 2005 r. wytyczne | paliwizumab
rekomendowana ! : .
w wytycznych Wskazano Dobrzanska, (Synagis) jest
- yowgnia paliwizumab  jako Helwich,  Kawalec | zalecany dla dzieci
postep . jedyng - zalecajg stosowanie | z hemodynamicznie
klinicznego Paliwizumab K d Brak uzasadnienia . o istot ;
uznawanych rekomendowang wyzej wymienionego | istotnymi
o - aktualnie leku u dzieci | wrodzonymi
o technologie. z hemodynamicznie | wadami serca
we wnioskowanym : :
. istotng wadg serca. oraz powszechnie
wskazaniu
stosowany w tym
wskazaniu”
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.06.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieh
01.07.2018 obecnie brak jest finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce produktéw leczniczych
we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.06.2018 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien

01.07.2018

r. lek Synagis (paliwizumab) jest refundowany w

ramach programu

lekowego

.Profilaktyka Zakazen Wirusem RS (ICD-10 P 07.2, P 07.3, P 27.1)" — zalgcznik B.40. Obwieszczenia.
Szczegotowe dane kosztowe przedstawia tabela ponize;.

Tabela 17. Dane kosztowe —Synagis (paliwizumab) — na podstawie Obwieszczenia MZ na dzien 01.07.2018 r.

L. Zawartosc¢ leanhi Cena hurtowa brutto . e .
Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN cena zbytu [PLN] finansowania
P netto [PLN] [PLN]
1073.0, Palivizumab
Synagis, rOZtWOrrn‘é‘/’rxl’s"zyk'Wa”’ 100 05ml |8054083006093|  1954,69 2052,42 2052,42
Synagis, rOZtW°rrn‘é‘/’n‘1’YS”Zyk'Wa”’ 100 1ml |8054083006100|  3909,38 4104,85 4104,85

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 18. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy A e
gencji
,Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA [85] selekcja komparatorow, Wybér komparatora uznano
z jakimi nalezy poréwnac oceniang interwencje, powinna odbywac¢ si¢ w oparciu za zasadny.
o standardy i wytyczne postepowania klinicznego, a wybrane komparatory powinny
stanowi¢ interwencje, ktére w warunkach praktyki klinicznej w Polsce mogg zostac Zgodnie z opiniami ekspertow
zastgpione przez PLV. Ponadto zgodnie z trescig rozporzgdzenia Ministra Zdrowia klinicznych i wytycznymi
z dnia 2 kwietnia 2012 roku, oceniang interwencje nalezy poréwnaé z co najmniegj postepowania klinicznego
jedna refundowang technologig opcjonalna. [86] zaproponowany komparator
Podejmujac sie wyboru komparatorow w przedmiotowym problemie decyzyjnym, dla paliwizumabu
nalezy mie¢ na uwadze fakt, iz ze wzgledu na brak dostepnych i skutecznych metod | W€ Wnioskowanym wskazaniu
Brak leczenia przyczynowego infekcji wirusem RS, jedyng opcjg postepowania jest uznano za wiasciwy.
profilaktyki/ profilaktyka. Aktualnie jedynym dostepnym preparatem stosowanym w profilaktyce Nie zidentyf kowano innej
placebo zakazen wirusem RS jest przeciwciato monoklonalne — PLV. Wszystkie wytyczne technologii medycznej zalecanej

praktyki klinicznej na $wiecie, jak réwniez wytyczne polskie, rekomendujg
stosowanie PLV u dzieci z grup wysokiego ryzyka, do ktérych zaliczajg sie dzieci
z istotng hemodynamicznie CHD.

Wobec braku alternatywnej opcji, komparatorem w analizach oceny technologii
medycznej dla PLV, stosowanego w zapobieganiu cigezkiej chorobie dolnych drog
oddechowych wywotanej RSV u dzieci w wieku <1 r.z. z hemodynamicznie istotng
CHD, powinien by¢ brak profilaktyki potaczony z postepowaniem objawowym.
W analizach oceny technologii medycznych PLV powinien zosta¢ poréwnany

z brakiem aktywnej profilaktyki, co odpowiada grupie placebo w badaniach RCT.”

do stosowania i refundowane;j
we wskazaniu: zapobieganie
ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej
wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie, wrodzong
wadg serca.

Komparator przyjety dla AKL,
AE i BIA jest spéjny.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy
»,Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa paliwizumabu (Synagis®), stosowanego
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej 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:

* jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego,

* umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym,

* 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 istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca (ICD-10 Q20 - Q24)”.

Tabela 19. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Dzieci ponizej 1. r.z. z hsCHD z: - Populacja zgodna z uzgodnionym
o0 jawng niewydolno$cig serca, utrzymujaca sie programem lekowym (UPL).

pomimo leczenia farmakologicznego,

0 umiarkowanym lub ciezkim wtérnym
nadcisnieniem ptucnym,

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

Z uwagi na ograniczong dostepno$¢ doniesien
naukowych, do analizy wigczano wszystkie
Populacja badania, niezaleznie od kryterium wiekowego.
Uwzgledniono rébwniez  badania, ktére
raportowaty wyniki dla populacji pacjentéw
z CHD, bez okreslonej istotnosci
hemodynamiczne;j.

Do analizy kwalifikowano takze prace,
w ktorych populacje badang opisano szerzej,
w przypadku gdy w badaniu przedstawiono
analize w warstwach i mozliwa byta ekstrakcja
danych dla populacji docelowej zdefiniowane;j
na potrzeby niniejszego przegladu.

PLV w postaci ptynnej, w dawce 15 mg/kg m.c., | - Zgodnie z UPL
podawany raz w miesigcu w sezonie zakazen oraz ChPL Synagis.
RSV, maksymalnie 5 dawek.

Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
Interwencja PLV w postaci ptynnej do analizy klinicznej
kwalifikowano wszystkie badania bez wzgledu
na posta¢ PLV (ptynng lub liofilizowana).
Podejscie takie jest uzasadnione w $wietle
wynikow prac potwierdzajgcych
bioréwnowaznos$¢é obu form PLV

« placebo, - Wybér zasadny. Komentarz

« brak profilaktyki, dot. doboru komparatoréw
znajduje sie w rozdziale 3.6.
»Technologie alternatywne
wskazane przez Wnioskodawce”.

Komparatory » brak komparatora.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

.

Hospitalizacje zwigzane z RSV, - Wybrane punkty kornicowe

p ) ! y! punkty

Hospitalizacje z powodu RSV wymagajgce sg zgodne z gidwnymi celami

przyjecia na OIOM, leczenia okreslonymi

Hospitalizacje z powodu RSV wymagajgce w aktual_nych polskich

mechanicznej wentylacji i zagranicznych wytycznych
N ’ . Klinicznych.

Hospitalizacje z powodu RSV wymagajgce

suplementacji tlenem,

Hospitalizacje bez wzgledu na przyczyne,

Hospitalizacje z powodu infekcji drég

oddechowych patogenem innym niz RSV,

Zdarzenia niepozadane — AE, SAE (ogdtem,

szczegodlowe, zwigzane z leczeniem),

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego

zainteresowania — infekcje ogotem, infekcje

wirusowe, bakteryjne, infekcje gérnych lub

dolnych drég oddechowych,

Utrata z badania,

Zgony (ogétem, zwigzane z RSV).

.

.

.

Punkty koncowe

przeglady systematyczne, Opisy przypadkow, listy | Brak uwag.
randomizowane badania kliniczne do redakcji, artykuly
z za$lepieniem lub bez zaslepienia, wstepne (editorial),

prospektywne eksperymentalne badania gnallzy . kosztowe
nierandomizowane, w tym réwniez prace bez i ekonomiczne.

grup kontrolnych, oceniajgce skutecznos¢
kliniczng,

badania obserwacyjne oceniajgce
efektywnos$¢ PLV w rzeczywistej praktyce
klinicznej (real world data; RWD), w tym
réwniez prace bez grup kontrolnych.

Do przegladu wigczano zaréwno prace
opubl kowane w postaci petnych tekstéw,
raportow, jak réwniez doniesien
konferencyjnych.

Typ badan

Badania opublikowane w jezyku angielskim - Brak uwag.

ER lub polskim

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Biomed Central (przez Pubmed),

e The Cochrane Library:

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

e The Cochrane Database of Systematic Reviews;

¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, ClinicalTrialsRegister.eu),

e Strony internetowe producentow lekow (AbbVie, Medimmune, AstraZeneca),
¢ Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, NICE).

Jako date wyszukiwania podano 21 marzec 2018 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposob ich tgczenia).
Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwenciji oraz wnioskowanej
populacji. Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 17 lipca 2018 r.

W wyniku wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wtgczone
do przegladu systematycznego Whnioskodawcy.
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Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wtgczono jedno badanie kliniczne z randomizacja, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo paliwizumabu w poréwnaniu z placebo w profilaktyce zakazen wirusem RS
u dzieci ponizej 2. r.z., z istothg hemodynamicznie CHD (Feltes 2003).

Dodatkowo kryteria witgczenia do analizy klinicznej spetniato: 1 badania nierandomizowane, 23 badania
typu RWD (ang. Real-World Data) oraz 12 przeglgdéw systematycznych.

Nalezy zaznaczyé, iz produkt leczniczy Synagis byt oceniany we wnioskowanym wskazaniu dwukrotnie,
w 2015 roku*, a takze w 2016 roku**. Wyniki gtébwnego badania oceniajgcego skuteczno$¢ paliwizumabu
sg tozsame dla jego wczesdniejszych ocen, natomiast odmienne sg wigczone do analizy badania o nizszej
jakosci metodologiczne;.

*AWA dla leku Synagis — nr zlecenia 205/2016 w BIP AOTMIT

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/205/AWA/205 AWA OT 4351 36 2016 SYNAGIS paliwizumab 30 12 BIP.pdf

[dostep: 18.07.2018]
**AWA dla leku Synagis — nr zlecenia 048/2015 w BIP AOTMIT

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/048/AWA/048 AWA OT-4351-

11 Synagis profilaktyka RSV 15.05.2015 BIP.pdf [dostep: 18.07.2018]

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 20. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

finansowania:

MedImmune Inc.

grup rownolegtych;

Wieloosrodkowe, liczba osrodkow:
76 osrodkéw w 7 krajach, w tym

w Polsce (6 osrodkoéw,

150 pacjentow);

Opis metody randomizacji: Tak
(randomizacja centralna za pomocg
systemu IVRS, 1:1 ze stratyfikacjg
ze wzgledu na miejsce badania
oraz rodzaj wady serca);

Zaslepienie: Tak, zaslepienie
podwajne;

Analiza: ITT
Hipoteza badawcza: superiority

o Okres obserwacji: 150 dni;

Grupa paliwizumab (PLV)
podawany 15 mg/kg m.c.
domiesniowo, co 30 dni, 5 dawek

Grupa placebo (PLC) o takim
samym wyglgdzie i objetosci jak
paliwizumab, podawane
domiesniowo co 30 dni, 5 dawek

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Feltes 2003  Rodzaj badania: randomizowane, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
] kontrolowane placebo badanie o wiek <24 mies.; e hospitalizacje zwigzane
Zrédto kliniczne prowadzone w ukfadzie

o udokumentowana istotna
hemodynamicznie CHD;

e CHD nieoperowana
lub po czesciowej korekcji.
Kryteria wykluczenia:

¢ niestabilny stan serca lub ukfadu
oddechowego, wigczajgc ciezkie
wady nierokujgce przezycia

lub wymagajgce transplantacji
serca,

hospitalizacja, chyba ze
przewidywano opuszczenie szpitala
w ciggu 21 dni,

operacja w ciggu 2 tyg. przed
randomizacja,

wymagana mechaniczna
wentylacja, pozaustrojowe
utlenowanie krwi,

utrzymanie ciggtego dodatniego
cisnienia w drogach oddechowych
lub inne mechaniczne wsparcie
uktadu oddechowego lub serca,
inne towarzyszace
nieprawidtowosci niesercowe

lub niewydolnos$¢ organdw,
rokujgce przezyciem <6 mies.

Lub niestabilne nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu organéw,
infekcja HIV,

ostra infekcja RSV lub inna ostra
infekcja lub choroba,
wczesniejsze stosowanie
paliwizumabu lub innego
przeciwciata monoklonalnego,
przyjmowanie substancji bedacych
w trakcie badan klinicznych w ciggu
ostatnich 3 mies.,

zRSV;
Pozostate (wybrane):

e czas trwania hospitalizac;ji
zwigzanych z RSV

¢ hospitalizacje zwigzane
z RSV wymagajace podazy
tlenu

* hospitalizacje zwigzane
z RSV, wymagajace
przyjecia na OIOM,

¢ hospitalizacje zwigzane
z RSV, wymagajace
stosowania mechanicznej
wentylaciji,

e bezpieczenstwo.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e uczestnictwo w badaniu
dotyczgcym innego leku
lub czynnika biologicznego,
e przyjmowanie immunoglobuliny
podawanej dozylnie (IGIV), np.
RSV-IG (RespiGam), w ciggu
3 mies. przed randomizacja,
lub przewidywana koniecznosé
stosowania IGIV, RSV-IG lub
paliwizumabu (w sposéb
niezaslepiony) w trakcie trwania
badania,
maty ubytek przegrody
miedzykomorowej lub
migdzyprzedsionkowej bez
kompl kacji, przetrwaty przewdéd
tetniczy.
Liczba pacjentow

Grupa PLV: 639
Grupa PLC: 648

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 14.2.1.1. ,Randomizowane
préby kliniczne”.
Opis badania 1 badania nierandomizowane oraz 23 badan typu RWD (ang. Real-World Data) nie zostaty

przedstawione ze wzgledu nizszg jakoS¢ metodologiczng. Badania te zostaty opisane w rozdziale
14.2.2.1. ,Badania RWD umozliwiajgce poréwnanie PLV vs brak profilaktyki” AKL Wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka biedu
systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Tabela 21. Ocena ryzyka btedu systematycznego randomizowanego badania klinicznego Feltes 2003 przy uzyciu narzedzia
Cochrane Collaboration wg Wnioskodawcy

Ryzyko btedu

Element oceny Uzasadnienie

systematycznego
Proces randomizacji niskie Rgndom[zaCJa kom.querowa ze stratyfikacjg wzgledem
osrodka i wady serca; 1:1.
Ukrycie kodu alokacji niskie Przydziat prowadzony centralnie z wykorzystaniem IVRS.
Badanie podwdjnie zaslepione, PLC identyczne z oceniang
Zaslepienie pacjentéw niskie interwencjg, roztwory przygotowane przez zaslepionego
i personelu farmaceute w jednakowych strzykawkach
LU IS Nie opisano metodyki zaslepienia oceny wynikéw; przyjecie
Ayt oy i pacjenta na oddziat w wyniku subiektywnej oceny lekarza,
G B R L A ktéry nie posiadat informacji na temat przydziatu do grupy,
btad roztozony réwnomiernie w obu grupach.
Zaslepienie pacjentow niskie Badanie podwdjnie zaslepione, PLC identyczne z oceniang
Bezpieczenstwo i personelu interwencijg
P Zaslepienie oceny wynikéw niskie Ocene wynikdw przeprowadzat badacz, ktéry nie byt Swiadomy
P y Wy przydziatu do grupy, nie opisano metody zaslepienia
Kompletnosé danych* niskie Q;?/:/Iifj?ovlv-l;r, niska utrata z badania w obu grupach, opis
. e -0 Zaprezentowano najwazniejsze niki badan dotyczace
Selektywne raportowanie wynikéw niskie skt?tecznoéci oraz bezineczer{stwa. wy yezgq
Inne niskie Nie stwierdzono

Whioskodawca w analizie wskazuje, iz ,informacja na temat utraty pacjentéow z badania byta niepetna”, co moze wskazywa¢ na nieznane
ryzyko btedu systematycznego dla domeny — kompletnosé danych.

Zgodnie z wynikami dokonanej oceny Whnioskodawcy, w zakresie wszystkich domen metodyka badania
Feltes 2003 charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego.
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Ograniczenia jakosci badan wedtug Wnioskodawcy:

o W badaniu Feltes 2003 pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentdow, u ktoérych
konieczne byto rozpoczecie hospitalizacji z powodu RSV, podobnie w wigekszosci badan witgczonych
do analizy efektywnosci rzeczywistej. Autorzy aktualnych wytycznych agencji 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 hospitalizacje z powodu zaburzen krgzeniowo oddechowych, co zwieksza czuto$é
rozpoznania i zwieksza poziom obiektywizmu. Ponadto, prawidtowo przeprowadzona randomizacja oraz
zastosowanie podwodjnego zaslepienia eliminujg ryzyko btedu systematycznego i sprawiajg,
ze ewentualne subiektywne decyzje personelu medycznego majg zréwnowazony wptyw na obie grupy,
co wyklucza ewentualne faworyzowanie ktérejs$ z nich.”

e W przypadku niektérych badan wigczonych do analizy efektywnosci rzeczywistej brak jest danych
na temat sposobu dawkowania PLV, nalezy jednak podkresli¢, ze w wiekszosci badanh byt on stosowany
w ramach narodowych programoéw profilaktycznych, a wiec najpewniej zgodnie z ChPL.
Z kolei w przypadku innych prac, w ktoérych nie podano tego typu informacji, ewentualne réznice
w zakresie dawkowania odzwierciedlajg rzeczywisty sposob dawkowania interwencji w warunkach
praktyki klinicznej, co — w przypadku oceny efektywnosci rzeczywistej — stanowi czynnik oczekiwany.”

e 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 komoérkowych. Istniejg doniesienia, ze niektore
rodzaje testow mogg dawac wyniki fatszywie negatywne u pacjentéw poddawanych immunoprofilaktyce
PLV. Wydaje sie jednak, ze ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z testem diagnostycznym
jest niewielkie, gdyz korzysci ze stosowania PLV wykazywano zaréwno odnosnie do hospitalizacji
zwigzanych z RSV, jak i hospitalizacji ogétem.”

o "W przypadku prac opisujgcych wyniki rejestrow, np. CARESS, w ramach poszczegdlnych sezondw,
nie mozna wykluczyc¢, ze cze$¢ pacjentdow byta analizowana wielokrotnie. W ramach niniejszej analizy,
w miare mozliwosci, starano sie przedstawia¢ dane w taki sposoéb, aby unikngé tego efektu, i danych
tych nie poddano kumulacji.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Do badania Feltes 2003 nie wigczono pacjentéw w najciezszym stanie klinicznym m.in. pacjentow
z niestabilnym stanem serca lub uktadem oddechowym, wigczajgc w to ciezkie wady nierokujgce
diuzsze przezycia lub wymagajgce transplantacji serca (patrz. kryteria wykluczenia badania Feltes 2003
przedstawione w rozdziale 4.1.3.1. ,Charakterystyka badan wigczonych do przeglgdu Wnioskodawcy”).
Natomiast kryteria kwalifikacji uzgodnionego programu lekowego nie przewidujg ograniczen
dla ww. pacjentéow. Brak jest danych najwyzszej jakosci metodologicznej na temat efektywnosci
klinicznej paliwizumabu dla pacjentéw w najciezszych stanach klinicznych.

o W rekomendacji refundacyjnej PBAC 2005 zwrécono uwage na fakt, ze wyniki badan nad efektami
stosowania paliwizumabu mogg by¢ przestarzate biorgc pod uwage postep w zakresie opieki
neonatologicznej. Wyniki badania dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa paliwizumabu
w profilaktyce zakazen RSV u pacjentéw z istotng hemodynamicznie CHD opublikowano w 2003 r.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

e ,Wyniki analizy klinicznej oparto na wynikach 1 dostepnego badania RCT (Feltes 2003), w ktérym
populacje docelowg stanowity dzieci ponizej 2. roku zycia. W pracy nie podano doktadnych informaciji
na temat odsetka dzieci ponizej 1. roku zycia, a analize w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu
na wiek przeprowadzono jedynie odnosnie do pierwszorzedowego punktu kohncowego, przy czym
analizowano podgrupy <6 mies. i >6 mies.”

e ,Badania uwzglednione w ramach analizy efektywnosci rzeczywistej charakteryzujg sie duzg
heterogeniczno$cig. Najwieksze rdznice obserwowano w zakresie kryteribw wigczenia do badania
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oraz charakterystyki populacji, okresu obserwacji, lokalizacji badania oraz schematu dawkowania.
Odzwierciedlajg one rdéznorodno$¢ praktyki klinicznej i pozwalajg oceni¢ efektywnosé interwenciji
w zmieniajgcych sie warunkach.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ Nie wykazano wplywu stosowania paliwizumabu na zmniejszenie Smiertelnosci w poréwnaniu z brakiem
profilaktyki w populacji dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze badanie Feltes 2003 zostato zaprojektowane, w celu wykazania rdznic
dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byty hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV,
dla ktérego wykazano istotng statystycznie réznice [RR=0,55 (0,37; 0,82)].
Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow dla wczesniejszych ocen leku Synagis we wnioskowanym
wskazaniu zawarte sg w AWA dla leku Synagis — nr zlecenia 048/2015 w rozdziale 3.3.1. ,Metodyka analizy
klinicznej wnioskodawcy” oraz w AWA dla leku Synagis — nr zlecenia 205/2016 w rozdziale 4.1.
,Ocena metodyki przeglgdu systematycznego wnioskodawcy”.
Natomiast uwagi do analizy weryfikacyjnej Agencji przedstawione przez Wnioskodawce i Komentarz do uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej przedstawione sg odpowiednio w Biuletynie Informacji Publicznej
AOTMIT dla zlecenia 048/2015* oraz zlecenia 205/2016**.
*http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/829-materialy-2015/3998-048-2015-zlc [dostep 25.07.2018 r.]
**http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4778-205-2016-zlc [dostep 25.07.2018 r.]

4.2.2. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4221. Wyniki analizy skutecznosci
Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Wszystkie wyniki sg dostepne
w analizach Wnioskodawcy stanowigcych zatgcznik do niniejszego opracowania.

Wyniki porownan w tabelach, dla ktérych Wnioskodawca wskazat IS réznice pomiedzy grupami, zapisano
pogrubiong czcionkg.

Wyniki randomizowanego badania klinicznego przedstawionego w pracy Feltes 2003

Wyniki otrzymane w badaniu pokazujg, ze paliwizumab w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko ciezkich powiktan zakazeh RSV, ktdére wymagajg hospitalizacji (pierwszorzedowy punkt
koncowy badania) ogétem, a takze w podgrupie pacjentéw chorujgcych na niesinicze CHD oraz w populacji
<6 miesigca zycia.

W odniesieniu do ogdlnej grupy pacjentéw, profilaktyczne podawanie paliwizumabu (5 dawek po 15 mg/kg
m.c. domiesniowo, co 30 dni, okres obserwacji: 150 dni) zmniejszyto o 45% [RR: 0,55; (95% CI: 0,37; 0,82)]
ryzyko powiktan w poréwnaniu do proby kontrolnej.

Dodatkowo znamienne statystycznie byto zmniejszenie ryzyka przediuzonej (=14 dni) hospitalizacji z powodu
ciezkich powiktan zakazen RSV oraz zmniejszenie ryzyka hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne w grupie
paliwizumabu w stosunku do grupy placebo.
Brak istotnych réznic wykazano w odniesieniu do ryzyka:

e ciezkich powikfan, szpitalnego zakazenia RSV;

e ciezkich powikfan zakazenia RSV, wymagajgcych przyjecia na OIOM,;

e ciezkich powikfan zakazenia RSV, wymagajgcych stosowania wentylacji mechanicznej;

e hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych;
a takze dla wszystkich punktow koncowych w zakresie czesto$ci przeprowadzenia operacji serca
lub interwencyjnego cewnikowania serca, a takze catkowitej liczby dni zakazenia RSV, wymagajgcej

stosowania wentylacji mechanicznej (ogétem i w przeliczeniu na 100 pacjentéw). Szczegdty przedstawiono
w tabelach ponize;.

Tabela 22. Wyniki analizy skutecznosci terapii PLV vs Placebo - zmienne dychotomiczne [Feltes 2003]

. PLV Placebo NNT
Punkt koncowy [N (%)] [N (%)] RR (95% CI) OR (95% CI) [95%CI] p
Hospitalizacje zwigzane 0,55 0,52 23
2 zakazeniem RSV* 34/639(5.3) | 63/648(97) | [937:082] | [0,34;0,80] M4;66) | %008
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e PLV Placebo o o NNT
Punkt koncowy [N (%)] [N (%)] RR (95% Cl) OR (95% Cl) [95%CI] p
Przedtuzone hospitalizacje (214 dni) 0,32 0,31 60
zwigzane z zakazeniem RSV 5/639(08) | 16/648(25) | [942:086] | [0,11;0,86] [33; 323] bd
Hospitalizacje zwigzane 0,34 0,33
ze szpitalnym zakazeniem RSV 3/639(05) | 9/648(14) | 1909:124] | [0,09:1,24] nd bd
Hospitalizacje zwigzane z RSV, 0,55 0,54
wymagajace przyjecia na OIOM 13/639(2,0) | 24/648(3.7) | 098:1,07] | [0.27: 1,07] nd 0,094
Hospitalizacje zwigzane z RSV, 058 0.57
wymagajace stosowania wentylacji 8/639 (1,3) 14/648 (2,2) [0 24‘_ 1,37] [0 24’_ 1,38] nd 0,282
mechanicznej e B
Hospitalizacje bez wzgledu 351/639 404/648 0,88 0,74 .
na przyczyne (54.9) (62,3) [0,80;097] | [0,59;0,02] | 14[&:491 | 0008
Hospitalizacje z przyczyn 321/639 359/648 0,91 0,81 nd 0.066
sercowo-naczyniowych (50,2) (55,4) [0,82; 1,01] [0,65; 1,01] ’
Zgony zwigzane z RSV 2639 (03) | 4648(08) | (g o 5 | o o - nd bd
Hospitalizacja zwigzana z zakazeniem RSV - analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu rodzaj CHD
Sinicze 191339 (5.6) | 27/343(79) | (4 rid 2 | [0 o 2] nd 0,285
0,42 0,46 15
Pozostate 15/300 (5,0) 36/305 (11,8) [0,24; 0,76] [0,21; 0,73] [9; 42] 0,003
Hospitalizacja zwigzana z zakazeniem RSV - analiza w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek
. 0,49 0,46 .
<6 mies. 22/365 (6,9) 46/376 (12,2) [0,30; 0,80] [0,27; 0,78] 17 [10; 48] bd
>6 mies. 121274 (44) | 17272(63) | (4 391'_7? w | 3%*_619 p nd bd
Wyniki w odniesieniu do czestosci przeprowadzonych operacji serca lub interwencyjnego cewnikowania
. . 421/639 410/648 1,04 1,12
Brak interwencji (65.,9) (63,3) 0,96 1,13] | [0,89:1,41] nd bd
Interwencja wykonana zgodnie 164/639 186/648 0,89 0,86 nd bd
z planem (25,7) (28,7) [0,75; 1,07] [0,67; 1,10]
Interwencja wykonana wczesniej 34/639 34/648 1,01 1,01 nd bd
niz zaplanowano (5,3) (5,2) [0,64; 1,61] [0,62; 1,65]
- . 20/639 18/648 1,13 0,13
Pilna interwencja (3,1) 2.8) [0,60: 2,11] [0,59: 2,16] nd bd

*Pierwszorzedowy punkt kohAcowy badania przedstawionego w pracy Feltes 2003; Definicja punktu
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
dos$wiadczyt obiektywnego pogorszenia stanu uktadu oddechowo-krgzeniowego z dodatnim wynikiem komercyjnie dostepnego testu
na antygen RSV. Dodatkowo, wliczano réwniez dzieci, ktére zmarty poza szpitalem z objawami, ktére mogty wykazywa¢ zwigzek z RSV.

koncowego: Hospitalizacja

Tabela 23. Wyniki analizy skutecznosci terapii PLV vs Placebo - zmienne ciagte [Feltes 2003]

. PLV Placebo 5
LT N [Srednia (SD)] | N [Srednia (SD)] A1 P
Sredni czas trwania hospitalizacji zwiazanej 34 63 -2,50 0.5914
z zakazeniem RSV (w dniach) [10,8 (16,3)] [13,3 (22,1)] [-10,23; 5,23] ’
Laczna liczba dni h_ospltallzacp zwigzanych 367 836 -469 [bd]
z zakazeniem RSV 0.003
taczna liczba dni hospitalizacji zwiazanych '
z zakazeniem RSV/100 dzieci 57.4 129 -71,6 [bd]
taczna liczba dni hospitalizacji zwigzanych
z zakazeniem RSV, podczas ktérych wymagane 178 658 -480 [bd]
byto zwiekszone podawanie tlenu 0.014
taczna liczba dni hospitalizacji zwigzanych '
z zakazeniem RSV, podczas ktérych wymagane 27,9 101,5 -73,6 [bd]
byto zwigkszone podawanie tlenu/100 dzieci
taczna liczba dni pobytu na OIOM zwigzanych
z zakazeniem RSV 101 461 -360 [bd] 0,08
taczna liczba dni pobytu na OIOM zwigzanych
z zakazeniem RSV/100 dzieci 15,9 72 -55,3 [bd] 0,08
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i PLV Placebo o
UL ey N [Srednia (SD)] | N [Srednia (SD)] ] P
Catkowita dlugos¢ hospitalizacji, podczas ktérych )
stosowana byta wentylacja mechaniczna 42 354 312 [bd] 0,224
Catkowita dtugos¢ hospitalizacji, podczas ktérych
stosowana byta wentylacja 6,5 54,7 -48,2 [bd] 0,224
mechaniczna / 100 dzieci

4.22.2.

Zdarzenia niepozadane ogotem

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki analiz bezpieczenstwa przedstawione w badaniu Feltes 2003 wskazujg na brak réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupg stosujaca paliwizumab a grupg przyjmujacg placebo w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem. Istotnych statystycznie réznic nie stwierdzono takze w zakresie
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, uktadem sercowo-naczyniowym oraz oddechowym.
W badaniu nie odnotowano przypadkow zdarzen niepozgadanych zwigzanych z terapig, prowadzgcych

do przerwania leczenia.

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie paliwizumabu w stosunku do grupy placebo raportowano ciezkie
zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w podgrupie pacjentéw

Z niesiniczymi CHD

Sposrod szczegodtowych zdarzen niepozadanych, profilaktyka paliwizumabem w poréwnaniu z placebo
wigzata sie z istotnie statystycznie wigkszym ryzykiem wystgpienia infekcji oraz mniejszym ryzykiem
wystgpienia infekcji wirusem. Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;j.
Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii PLV vs Placebo - Zdarzenia niepozadane ogoétem [Feltes 2003]

a PLV Placebo 0 © NNT
Punkt koncowy [n/N (%)] [N (%)] RR (95% Cl) OR (95% Cl) [95%Cl] p
AE 611/639 625/648 0,99 0,80 nd 0,477
(95,6) (96,5) [0,97; 1,01] [0,46; 1,41]
. . 46/639 45/648 1,04 1,04 nd 0,914
AE zwiazane z leczeniem (7.2) 6,9) [0,70; 1,54] [0,68; 1,59]
AE zwiazane z uktadem sercowo- 286/639 315/648 0,9 0,86 nd 0,180
naczyniowym (44,8) (48,6) [0,82; 1,03] [0,69; 1,07]
AE zwiazane z uktadem 525/639 547/648 0,97 0,85 nd 0,296
oddechowym (82,2) (84,4) [0,93; 1,02] [0,63; 1,14]
AE wymagajace interwencji 588/639 605/648 0,99 0,82 nd 0,392
medycznej (92) (93,4) [0,96; 1,02] [0,54; 1,25]
AE zwiazane z terapig, prowadzace 0/639 0/648 nd nd nd nd
do przerwania leczenia (0) (0)
SAE 354/639 409/648 0,88 0,73 13 [8; 43] 0,005
(55,4) (63,1) [0,80; 0,96] [0,58; 0,91]
. . 0/639 3/648 0,14 0,14 nd 0,249
SAE zwigzane z leczeniem ) (0,5) [0,01; 2,80] [0,01; 2,80]
SAE raportowane w podgrupie 203/339 230/343 0,89 0,73 nd 0,056
pacjentéw z siniczymi CHD (59,9) (67,1) [0,80; 1,001] [0,54; 1,003]
SAE raportowane w podgrupie 151/300 179/305 0,86 0,71 12 [7; 224] 0,041
pacjentéw z pozostatymi CHD (50,3) (58,7) [0,74; 0,99] [0,52; 0,98]
. . 28/639 29/648 0,98 0,98
Utrata z badania ogétem (4,4) (4,5) [0,59: 1,63] [0,58: 1,66] nd bd
Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii PLV vs Placebo - Infekcje [Feltes 2003
y y J
a PLV Placebo o 0 NNT/NNH
Punkt koncowy [N (%)] [N (%)] RR (95% CI) OR (95% Cl) [95%CI]
Zdarzenia niepozadane
Infekcja goérnych drég 1,03 1,05
oddechowych 303/639 (47,4) 299/648 (46,1) [0,91: 1,15] [0,85: 1,31] nd
Infekcia wirusowa 41/639 48/648 0,87 0,86 nd
] (6,4) (7,4) [0,58; 1,30] [0,56; 1,32]
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. PLV Placebo NNT/NNH
Punkt koficowy o g RR (95% Cl) OR (95% ClI) e
. 36/639 19/648 1,92 1,98 NNH = 37 [20;
Infekcja (5,6) 2,9) [1,11; 3,31] [1,12; 3,48] 203]
. . 25/639 25/648 1,01 1,01
Infekcja bakteryjna (3.9) (3.9) [0,59; 1,75] [0,58; 1,79] nd
o 58/639 86/648 0,68 0,65 NNT = 24 [14;
Infekcja RSV 9,1) (13,3) [0,50; 0,94] [0,46; 0,93] 132]
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Zakazenie gornych drog 31/639 25/648 1,26 1,27 nd
oddechowych (4,9) (3,9) [0,75; 2,11] [0,74; 2,18]
. 2/639 4/648 0,51 0,51
Infekcja (0,3) (0,6) [0,09; 2,76] [0,09; 2,77] nd

*Raportowane jako AE

Zgony

W badaniu Feltes 2003 zaobserwowano 21 zgondw w grupie paliwizumabu i 27 w grupie placebo, réznica
nie byla istotna statystycznie. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii PLV vs Placebo - Ryzyko zgonu [Feltes 2003]

Punkt koncowy

PLV
[n/N (%)]

Placebo
[n/N (%)]

RR (95% Cl)

OR (95% Cl)

Zgony ogo6tem

21/639 (3,3)

27/648 (4,2)

0,79 [0,45; 1,38]

0,78 [0,44; 1,40]

Zgony zwigzane z chorobg ukfadu

badanej interwencji

oddechowego 2/639 (0,3) 2/648 (0,3) 1,01 [0,14; 7,18] 1,01 [0,14; 7,22]

Zgony nagte 5/639 (0,8) 8/648 (1,2) 0,63 [0,21; 1,93] 0,63 [0,21; 1,94]

Zgony zwiazane z operacja 6/639 (0,9) 5/648 (0,8) 1,2210,37; 3,97] 1,22[0,37; 4,01]

Pozostale zgony 8/639 (1,3) 12/648 (1,9) 0,68 [0,28; 1,641 0,67 [0,27; 1,65]
Zgony zwigzane z podaniem 0/639 (0) 0/648 (0) nd nd

Poszczegdblne zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy poszczegdlnych zdarzen niepozadanych dla badania Feltes 2003 wskazujg, iz stosowanie
paliwizumabu nie wigze sie ze zwigkszeniem ryzyka wystgpienia AEs w poréwnaniu do placebo.

Tabela 27 Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii PLV vs Placebo - Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

[Feltes 2003]

Punkt koricowy . D RR (95% Cl) | OR (95% CI) Noanc.

Wada serca 216/639 (33,8) 231/648 (35,6) 0,951[0,82;1,10] | 0,9210,73; 1,16] nd
Zapalenie ucha srodkowego 117/639 (27,7) 197/648 (30,4) | 0,91[0,77;1,08] | 0,88 [0,69; 1,12] nd
Goraczka 173/639 (27,1) | 155/648(23,9) | 1,13[0,94;1,36] | 1,18[0,92: 1,52] nd
Wysypka 163/639 (25,5) | 175/648 (27,0) | 0,94[0,79;1,13] | 0,93 [0,72; 1,19] nd
Katar 151/639 (23,6) | 165/648 (25,5) | 0,93[0,77;1,12] | 0,91 [0,70; 1,17] nd
Biegunka 124/639 (19,4) | 123/648 (19,0) | 1,02[0,82; 1,28] | 1,03 [0,78: 1,36] nd
Zapalenie zofadka i jelit 101/639 (15,8) | 107/648 (16,5) | 0,96 [0,75; 1,23] | 0,95 [0,71: 1,28] nd
Wymioty 92/639 (14,4) 100/648 (15,4) | 0,931[0,72; 1,21] | 0,92 [0,68; 1,25] nd
Bél 78/639 (12,2) 75/648 (11,6) 1,05[0,78; 1,42] | 1,06 [0,76; 1,49] nd
Kaszel 76/639 (11,9) 91/648 (14,0) 0,851[0,64;1,13] | 0,8310,60; 1,15] nd
Zapalenie spojowek 72/639 (11,3) 60/648 (9,3) 1,22[0,88; 1,68] | 1,24[0,87; 1,79] nd
Sinica 58/639 (9,1) 45/648 (6,9) 1,311[0,90; 1,90] | 1,34[0,89; 2,01] nd
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Punkt koficowy o o RR(95%Cl) | OR (95% CI) Noasen
Nerwowos¢ 56/639 (8,8) 73/648 (11,3) 0,78[0,56; 1,08] | 0,76 [0,52; 1,09] nd
Zaparcia 43/639 (6,7) 46/648 (7,1) 0,95[0,63; 1,42] | 0,94 [0,61; 1,45] nd
Zapalenie gardta 40/639 (6,3) 52/648 (8,0) 0,78[0,52; 1,16] | 0,77[0,50; 1,17] nd
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 40/639 (6,3) 39/648 (6,0) 1,04 [0,68; 1,59] | 1,04 [0,66; 1,64] nd
Ptyn w jamie optucnej 36/639 (5,6) 42/648 (6,5) 0,87 [0,56; 1,34] | 0,86 [0,54; 1,36] nd
Anemia 32/639 (5,0) 39/648 (6,0) 0,8310,53; 1,31] | 0,8210,51; 1,33] nd
Swiszczacy oddech 32/639 (5,0) 33/648 (5,1) 0,981[0,61; 1,58] | 0,98 [0,60; 1,62] nd
Kandydoza jamy ustnej 31/639 (4,9) 48/648 (7,4) 0,65[0,42; 1,02] | 0,64 [0,40; 1,02] nd
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 28/639 (4,4) 34/648 (5,2) 0,84 [0,51; 1,36] | 0,83 [0,50; 1,38] nd
Niedotlenienie 22/639 (3,4) 35/648 (5,4) 0,64 [0,38;1,07] | 0,62 [0,36; 1,08] nd

4.2.3.

4.2.3.1.

Informacje na podstawie innych zrédet

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przez analitykow Agencji wyszukiwania weryfikacyjnego w bazach MEDLINE
(przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interweng;ji
oraz typu badania nie odnaleziono dodatkowych pierwotnych badan dot. skutecznosci i bezpieczehnstwo
profilaktyki zakazeh paliwizumabem. Przeszukiwanie zostato przeprowadzone 17 lipca 2018 r.

Informacje o efektywnosci i bezpieczenstwie paliwizumabu pochodzace z doniesien o nizszym
poziomie wiarygodnosci

W ramach analizy klinicznej Wnioskodawca przedstawit dane na temat skutecznosci PLV w badaniach
eksperymentalnych bez randomizacji (1 badanie, wyniki przedstawione w rozdziale 5. AKL Wnioskodawcy)
oraz dane na temat efektywnosci rzeczywistej oraz bezpieczenstwa PLV w codziennej praktyce klinicznej
(wyniki przedstawione w rozdziale 4.1.2. AKL Wnioskodawcy).

Whnioskodawca przedstawit wyniki:
e Analizy porébwnawcze;j:

0 9 badan prowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej, porownujgcych skutecznos¢ profilaktyki
PLV z jej brakiem wsrod dzieci z CHD/HSCHD w wieku <2 lat - ocena efektywnosci;

0 5 prac dotyczacych wystepowania zdarzen niepozgdanych po zastosowaniu profilaktyki PLV
u pacjentow z CHD w poréwnaniu do grupy bez profilaktyki - ocena bezpieczenstwa;
¢ Analiza opisowa: 14 badan opisujacych skutecznos¢ PLV u pacjentéw z CHD w warunkach rzeczywiste;
praktyki kliniczne;j.
Zaprezentowane wyniki na temat efektywnosci i bezpieczenstwa paliwizumabu pochodzace z doniesien

0 nizszym poziomie wiarygodnosci sg spojne z wynikami randomizowanego badania klinicznego Feltes 2003.
W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow badan w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Tabela 28. Podsumowanie wynikow badan w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji pacjentow
z hsCHD

Punkt korcowy N badan N ,Z"(YA) B'akn‘;;fz",}sktyk' RR [95%CI] NNT [95%Cl]
0,414
Hospitalizacje z powodu RSV 5 111/3645 (3) 103/1605 (6) [0,30; 0,55] 21 [13; 74]
1= 1%; p=0,40
Hospitalizacje z powodu RSV 0,41%
wymagajace przyjecia na OIOM 2 8/997 (1) 2211117 (2) [0,18; 0,93] 81 [46; 357]
1= 0%; p=0,46
Hospitalizacje z powodu RSV
wymagajace zwigkszonego 1 24/1148 (4) 17/453 (4) 0,56 [0,30; 1,03]* nd
podawania tlenu
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z z PLV Brak profilaktyki G G
Punkt koncowy N badan nIN (%) nIN (%) RR [95%CI] NNT [95%CI]
Hospitalizacje z powodu RSV 0,48
wymagajace stosowania 1 711021 (1) 8/503 (2) [0,17; 1,35]**; nd
wentylacji mechanicznej 1>= 0%; p=0,97
0,86*
Zgony ogoétem 2 9/1301 (1) 11/1421 (1) [0,36; 2,03] nd
12= 0%; p=0,70
Zgony zwigzane z uktadem 0,317
9 yo g d‘;chow o 2 4/144 (3) 8/102 (8) [0,10; 0,95]** -
y! 12= 0%; p=0,56
SAE 1 303/1009 (30) 349/1009 (35) 0,87 [0,76; 0,99] 22 [12; 208]
*Populacja dzieci z CHD; **Populacja dzieci z CHD i hsCHD; *wynik metaanalizy
42.3.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Synagis

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Po podaniu paliwizumabu zgtaszano reakcje alergiczne, w tym bardzo rzadko przypadki anafilaksji i wstrzgsu
anafilaktycznego. W niektérych przypadkach zgtaszano zgon.

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji i wstrzgsu
anafilaktycznego, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego zastosowania po podaniu paliwizumabu.

W przypadku ostrego zakazenia (od umiarkowanego do ciezkiego) lub choroby przebiegajacej z gorgczka,
moze by¢ konieczne odroczenie podania paliwizumabu, chyba Zze w opinii lekarza wstrzymanie podania
produktu spowoduje wieksze zagrozenie. Lekkie schorzenia przebiegajgce z gorgczka takie, jak lekkie
zakazenie gornych drég oddechowych, na ogét nie sg powodem odroczenia podania produktu.

Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podajgc paliwizumab pacjentom z matoptytkowoscig lub innymi zaburzeniami
krzepliwosci krwi.

Nie wykonano odpowiedniego badania oceniajgcego skutecznos$¢ paliwizumabu podawanego pacjentom
powtdrnie (drugi kurs leczenia) w czasie nastepnego sezonu wystepowania zakazen RSV. W badaniach
wykonanych w tym celu nie wykluczono jednoznacznie mozliwosci zwiekszonego zagrozenia zakazeniem
RSV w nastepnym sezonie po tym, w ktérym pacjentéw leczono paliwizumabem.

Dziatania niepozgdane

Najciezsze dziatania niepozgadane, wystepujace podczas stosowania paliwizumabu to anafilaksja i inne ostre
reakcje nadwrazliwosci. Dziatania niepozgadane, wystepujgce czesto podczas stosowania paliwizumabu
to gorgczka, wysypka i odczyn w miejscu podania.

Tabela 29. Podsumowanie Dziatania niepozadane u dzieci w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku obrotu
wg ChPL Synagis

Klasyfikacja uktadéw i narzagdow MedDRA Czestosc* Dziatanie niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czesto Trombocytopenia®
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nieznana . An?ﬂIaKSJa, wstrzgs anafilaktyczny 4
(w niektérych przypadkach zgtaszano zgony)
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto Drgawki®
Zaburzenl.a ul.dadu_ ?QId’ech_ow?go, klatki Czesto Bezdech?
piersiowej i Srodpiersia
Bardzo czesto Wysypka
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Niezbyt czesto Pokrzywka®
Bardzo czesto Gorgczka
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto Odczyn w miejscu podania

*Dziatania niepozadane, zarowno kliniczne, jak i stwierdzane w badaniach laboratoryjnych, przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow
i narzgdéw oraz czestosci wystepowania (bardzo czesto 2 1/10; czesto = 1/100 do < 1/10; niezbyt czesto = 1/1 000 do < 1/100; rzadko 2
1/10 000 do < 1/1 000) w badaniach wykonanych u wczes$niakéw i dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz u dzieci z wrodzong
wadg serca; *Dziatania niepozgdane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu.
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Doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu

Dokonano oceny ciezkich dziatan niepozgdanych pochodzacych ze zgloszen spontanicznych
po wprowadzeniu leku do obrotu obserwowanych podczas leczenia paliwizumabem w okresie miedzy rokiem
1998 a 2002, obejmujacym cztery sezony wystepowania zakazeh RSV. Otrzymano fgcznie 1 291 zgtoszen
o ciezkich dziataniach niepozadanych obserwowanych, gdy paliwizumab podawano zgodnie ze wskazaniami,
a leczenie prowadzono podczas jednego sezonu. Dziatania niepozgdane wystgpity po széstej lub nastepnych
dawkach w zaledwie 22 z tych zgloszonych przypadkéw (15 po szdstej dawce, 6 po sidédmej dawce
i 1 po 6smej dawce). Dziatania te miaty podobny charakter do obserwowanych po pierwszych pieciu dawkach.

Schemat leczenia paliwizumabem i dziatania niepozadane monitorowano w grupie prawie 20 000 niemowlat,
postugujac sie rejestrem pacjentow przyjmujgcych przepisywane leki w okresie miedzy rokiem 1998 a 2000.
W grupie tej 1 250 zarejestrowanych niemowlat otrzymywato 6 wstrzyknie¢, 183 niemowleta — 7 wstrzyknie¢,
a 27 niemowlat — 8 lub 9 wstrzyknieé. Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentéw po széstej lub dalszej
dawce wykazywaty podobny charakter i czestotliwosé wystepowania jak po pierwszych 5 dawkach.

W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym na podstawie analizy bazy danych po wprowadzeniu produktu
do obrotu, zaobserwowano niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania astmy wsrdd przedwczesnie
urodzonych dzieci otrzymujgcych paliwizumab. Zwigzek przyczynowo-skutkowy jest jednak niepewny.

Wiasciwosci farmakodynamiczne - Immunogennos¢

Pojawienie sie przeciwciat przeciw paliwizumabowi obserwowano u okoto 1% pacjentéw w badaniu
IMpact-RSV w czasie pierwszego kursu leczenia. Zjawisko to miato charakter przemijajgcy, miano przeciwciat
byto niskie izanikaly one mimo kontynuacji stosowania produktu (pierwszy i drugi sezon). Przeciwciat
nie wykryto u 55 z 56 niemowlat w czasie drugiego sezonu (w tym u dwoch niemowlat z oznaczalnym mianem
przeciwciat w czasie pierwszego sezonu). Immunogennosci nie badano u dzieci z wrodzonymi wadami serca.
Przeciwciato przeciw paliwizumabowi oznaczano w czterech dodatkowych badaniach u 4337 pacjentow
(do badan tych wigczono dzieci urodzone w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej oraz w wieku 6 miesiecy
lub mtodsze lub w wieku 24 miesiecy lub miodsze, albo z dysplazjg oskrzelowo-ptucng lub z istotng
hemodynamicznie wrodzong wadg serca) i stwierdzano jego obecnos¢ u 0% do 1,5% pacjentéw w réznych
punktach czasowych badan. Nie obserwowano zwigzku miedzy obecnoscig przeciwciata, a zdarzeniami
niepozgdanymi. Uwaza sie zatem, ze odpowiedzi typu przeciwciat przeciwlekowych (ADA) nie majg
znaczenia klinicznego.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania paliwizumabu na stronach
internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych oraz Europejskiej Agencji Lekow.

Ponizej przedstawiono ostrzezenia dotyczgce stosowania paliwizumabu odnalezione na stronie FDA podczas
opracowania wczesniejszych analiz weryfikacyjnych dla leku Synagis oraz dane nt. liczby zdarzen
niepozadanych wystepujgcych Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase przedstawionych w analizie
klinicznej Wnioskodawcy.

FDA (2002 r.)*:

List od firmy Medlimmune adresowany do pracownikdéw opieki medycznej i odnoszacy sie do raportow
dotyczacych bezpieczenstwa produktu leczniczego Synagis po wprowadzeniu leku do obrotu. Firma informuje
w nim o sporadycznie raportowanych przypadkach anafilaksji (2/400 tys. pacjentéw) w wyniku ponownego
podania ww. preparatu. Rzadkie zdarzenia niepozgdane w postaci ostrych reakcji nadwrazliwosci
obserwowano réwniez przy pierwszej ekspozycji na paliwizumab. Ze wzgledu na fakt, iz charakter i czestosé
wystepowania zdarzeh niepozgdanych po podaniu 6 i wiecej dawek leku w okresie zakazeh RSV sg zblizone
do tych obserwowanych po 5 dawkach poczgtkowych, autor listu informuje o wprowadzeniu stosownych
zmian w etykiecie produktu.

FDA (2008 r.)*

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

*Zrédio: AWA Synagis — Zlecenie 024/2017 w BIP AOTMIT

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/024/AWA/OT.4351.3.2017_SYNAGIS paliwizumab AWA 02.11.2017_BIP.pdf
[dostep: 25.07.2018]
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Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby zdarzen niepozgdanych wystepujacych
po zastosowaniu paliwizumabu z podziatem na typy przedstawione ponize;:

Tabela 30. Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu paliwizumabu - WHO
(aktualizacja marzec 2018)

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4387
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 2646
Zaburzenia ogolne i stany zapalne w miejscu podania 2572
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 958
Nieprawidlowe wyniki badan 845
Zaburzenia uktadu nerwowego 608
Zaburzenia serca 539
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 507
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 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 ukladu chtonnego 127
Zaburzenia widzenia 108
Zaburzenia uktadu immunologicznego 95
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 79
Zaburzenia nerek i drog moczowych 79
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 46
Choroby ucha i btednika 36
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 34
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 22
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 20
Funkcjonowanie spoteczne 15
Zaburzenia endokrynologiczne 11
Problemy wynikajace z jakosci produktu 8

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przegladu systematycznego opracowan wtdrnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV u dzieci

z grup wysokiego ryzyka, w tym z istotng

hemodynamicznie CHD Wnioskodawca przedstawit 12 opracowan wtérnych. Badania wtérne zostaty ocenione
wg skali AMSTAR, wiekszo$¢ badah charakteryzowata sie krytycznie niskg jakoscig, dwa badania
charakteryzowaty sie niskg jakoscig. Wyniki przedstawionych analiz wtérnych sg zbiezne z wynikami

uzyskanymi w analize klinicznej Wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci leku Synagis (paliwizumab) stosowanego
w ramach programu lekowego (PL) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotane;j
przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku
zycia z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca.

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencja jest profilaktyka zakazen RSV za pomocg produktu leczniczego Synagis (paliwizumab)
w dawce 15 mg/kg m.c., podawany raz w miesigcu w sezonie zakazen RSV (od pazdziernika do kwietnia),
komparatorem natomiast byt brak profilaktyki zakazen RSV.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjenta (wspolnej), ktora jest tozsama z perspektywg NFZ.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, a wynik analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (100-letnim).
Model

W celu oceny optacalnosci stosowania paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV u dzieci ponizej 1. roku
zycia z istotng hemodynamicznie CHD skonstruowano model w postaci drzewa decyzyjnego. Modelowanie
obejmuje dozywotni horyzont czasowy. Dtugos¢ cyklu w modelu ustalono na 6 miesiecy.

Modelowanie rozpoczyna sie w momencie rozpoczecia sezonu wirusem RS. W czasie trwania sezonu
u pacjentdw moga wystgpi¢ ciezkie powiktania RSV wymagajgce hospitalizacji. W przypadku wystgpienia
wspomnianych powikian pacjenci narazeni sg na ryzyko zgonu w trakcie hospitalizacji, a u pacjentow,
u ktérych zgon nie wystgpi mogg pojawi¢ sie dtugoterminowe powiktania RSV (astma). Pojawienie sie
dtugoterminowych powiktan RSV testowano jedynie w ramach analizy wrazliwosci. Oprécz zgonu w zwigzku
z ciezkimi powiktaniami RSV w modelu uwzgledniono $miertelno$¢ zwigzang z CHD (dla pacjentéw ponizej
16. r.z.) oraz Smiertelno$¢ naturalng (dla pacjentéw od 16. r.z. wzwyz).

W modelu uwzgledniono zréznicowanie uzytecznosci warunkowane wystgpieniem ciezkich powiktah RSV
wymagajgcych hospitalizacji oraz koszty stosowania profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu,
hospitalizacji zwigzanych z wystepowaniem ciezkich powiktan RSV i leczenia dtugoterminowych powikfan
RSV. Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponize;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/79



Synagis (paliwizumab)

Dtugoterminowe
powiktfania

Brak
RSV dtugoterminowych
powiktan

Profilaktyka

paliwizumabem
Zgon w trakcie
Brak RSV leczenia
Dzieci z CHD szpitalnego
Brak profilaktyki Tak samo jak
paliwizumabem powyzej

Rysunek 1. Struktura modelu Wnioskodawcy

Zatozenia modelu przedstawione przez Wnioskodawce.
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W celu oceny optacalnosci stosowania paliwizumabu w profilaktyce zakazeh RSV u dzieci ponizej 1. roku
zycia z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca skonstruowano model w postaci drzewa
decyzyjnego.
100-letni horyzont czasowy okreslono jako horyzont dozywotni, dtugos¢ cyklu w modelu ustalono
na 6 miesiecy.

Zatozono, ze pacjenci poddawani sg profilaktyce RSV w jednym sezonie zakazen RSV
(odpowiada to definicji populacji docelowej, okreslonej jako pacjenci ponizej 1. roku zycia).

Nie uwzgledniono mozliwosci zakazenia RSV w kolejnych sezonach zakazeh.

Uwzgledniono wystepowanie ciezkich powiktan zakazenia RSV wymagajgcych hospitalizacji, przy czym
zatozono, ze wystepujg one maksymalnie jednorazowo w czasie trwania sezonu RSV.

Czesto$¢ wystepowania powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji w przypadku braku stosowania
profilaktyki oraz iloraz szans dla czestoSci wystepowania powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji
dla paliwizumabu wzgledem braku profilaktyki — odpowiednio 9,7% i 0,52 — wyznaczono na podstawie
wynikéw badania Feltes 2003.

Zatozono, ze w przypadku czesci powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji — 38% — konieczne jest
przyjecie pacjenta na oddziat intensywnej terapii. Przyjeto, ze dtugos¢ pobytu na oddziale intensywne;j
terapii wynosi 15 dni (dane ustalone na podstawie wynikéw badania Feltes 2003).

Nie uwzgledniono wystepowania dtugoterminowych powiktan RSV (astma) u pacjentéw hospitalizowanych

z powodu ciezkich powikfan RSV (dotyczy analizy podstawowe;j).

Uwzgledniono uzytecznosé stanu zdrowia pacjentow zréznicowang w zaleznosci

od wystgpienia/niewystgpienia ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji (odpowiednio 0,88

i 0,95) w okresie 16 lat od chwili wystgpienia ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji.

Zatozono, ze uzyteczno$¢ stanu zdrowia pacjentéw po uptywie 16 lat od rozpoczecia symulacji wynosi 1

bez wzgledu na wczesniejsze wystgpienie/niewystgpienie hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem RSV.

Uwzgledniono $miertelnos¢:

0 niezwigzang z zakazeniem RSV w czasie trwania sezonu zakazen RSV, podczas ktérego stosowana
jest profilaktyka RSV (1 cykl w modelu) — dane ustalone na podstawie wynikéw badania Feltes 2003;

o w trakcie hospitalizacji zwigzanej z wystepowaniem zakazenia RSV — na podstawie publikacji
Feltes 2003, Chu 2016, przegladu Checchia 2017, badania Turti 2012, Harris 2011 oraz Chang 2010;

o dla pacjentéw w wieku 1-16 lat, wyznaczong na podstawie danych dla populacji oséb z CHD
(dane z badania Wren 2001);
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0 odpowiadajgcg smiertelnosci w populacji ogdlnej Polski dla pacjentow w wieku 16 lat i powyzej
(dane GUS).

e Zalozono, ze w przypadku wystgpienia zgonu podczas hospitalizacji nastepuje on podczas pobytu
na oddziale intensywnej terapii, a czas pobytu pacjenta na oddziale intensywnej terapii ulega w takim
przypadku skréceniu o potowe.

e Uwzgledniono koszty:

o stosowania profilaktyki RSV — koszty paliwizumabu i podania leku;

o hospitalizacji zwigzanych z wystepowaniem cigezkich powiktan RSV;

o0 dlugoterminowych powiktan RSV (astma) — wylgcznie w ramach analizy wrazliwosci.
o Koszt paliwizumabu wyznaczono z uwzglednieniem:

0 dawkowania leku — 15 mg. kg m.c. — zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi oraz dawkowaniem
w badaniu Feltes 2003;

0 masy ciata pacjentdéw w chwili rozpoczecia profilaktyki RSV i przyrostéw masy ciata w kolejnych
miesigcach — odpowiednio 3,49 kg i 0,4 kg na podstawie danych i Knirsch 2009;

0 sredniej liczby podan paliwizumabu w trakcie sezonu zakazen RSV — podania na podstawie
wynikéw badania Feltes 2003.

o Koszt hospitalizacji na oddziale ogélnym i na oddziale intensywnej terapii (za osobodzien) ustalono
zgodnie z aktualnie obowigzujgcg wyceng NFZ dla odpowiednich swiadczen.

¢ Uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektdw zdrowotnych (odpowiednio 5% i 3,5% w skali roku).
e Przyjeto, zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej, ze prég optacalnosci wynosi 134 514 PLN/QALY.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dzieci ponizej 12. miesigca zycia z istotng hemodynamicznie
wrodzong wadg serca:

e jawng niewydolno$cig serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego,
ez umiarkowanym i ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym,
ez siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej <80%.

Jest to populacja wezsza niz populacja rejestracyjna paliwizumabu, ktéra uwzglednia dzieci ponizej 2. roku
zycia z istotng hemodynamicznie CHD.

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wptyw profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu na czestos$¢
wystepowania ciezkich powiklan RSV wymagajgcych hospitalizacji. Uwzgledniono ponadto $miertelnosé
zwigzang z hospitalizacjg spowodowang infekcjg RSV.

Skutecznos¢ poréwnywanych interwencji oszacowano w oparciu o wyniki badania Feltes 2003. W badaniu
tym pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita czesto$¢ wystepowania ciezkich powiktan zakazenia RSV
wymagajgcych hospitalizacji. Wyniki badania wskazujg na istotng statystycznie redukcje czestosci
wystepowania ciezkich powiktan zakazenia RSV wymagajgcych hospitalizacji w przypadku zastosowania
paliwizumabu wzgledem placebo.

Wartosci z badania Turti 2012 oraz z badan dotyczgcych rzeczywistej praktyki klinicznej rozwazono w ramach
analiz wrazliwosci

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e  koszty paliwizumabu,
e koszty podania produktu leczniczego,
o koszty hospitalizacji pacjentow,

o  koszty dlugoterminowych powiktart RSV — wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci,
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Dane dotyczgce uzyteczno$ci poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu oszacowano
na podstawie przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informacji medycznych.

Wartosci uzytecznosci dla dzieci wymagajgcych hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan wyniktych
z zakazenia wirusem RS oraz dla dzieci, u ktérych nie byto potrzeby hospitalizacji zaczerpnieto z badania
Greenough 2004.

W publikacji opisane zostaty wyniki ankiet wypetnianych przez rodzicéw 190 dzieci. Analiza obejmowata dzieci
urodzone przed 32. tygodniem cigzy:

e hospitalizowane na oddziale intensywnej opieki medycznej w zwigzku z RSV w ciggu tygodnia
po urodzeniu,
e U ktdérych stwierdzono przewlektg chorobe ptuc,
e  ktére w chwili przeprowadzania badania osiggnety wiek 5 lat.
Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy w zaleznosci od tego, czy byli hospitalizowani z powodu RSV.
Jakos¢ zycia zostata oszacowana za pomoca HUI 2 i HUI 3 (Health Utilities Index), wieloczynnikowych funkgciji
uzytecznosci umozliwiajgcych pomiar stanu zdrowia w wielu wymiarach.

Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5%
dla kosztéw i 3,5% dla efektéow zdrowotnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczace stép
dyskontowych:

e 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych.

Tabela 31. Kluczowe parametry modelu Wnioskodawcy [na podst. Tab. 55 AE Wnioskodawcy]

Zakres Analiza

Parametr Srednia | SD Rozkfad X .- e Zrédio
zmiennosci| wrazliwosci
Charakterystyka populacji
. 6,05 kg, 2,79 kg,
Poczatkowa masa ciata 3,49 0,04 | normalny -
4,18 kg
Miesieczny przyrost masy ciata 0,40 0,04 normalny — — Knirsch 2009
Efektywnos¢ profilaktyki i przebieg infekcji RSV
Czestos¢ hospitalizacji w przypadku braku o _ _
profilaktyki RSV 9.72% | 001 | beta
Czesto$¢ hospitalizacji w przypadku Feltes 2003
profilaktyki w stosunku do braku profilaktyki 0,52 0,22 |lognormalny — 0,00, 0,42

— lloraz szans

Odsetek hospitalizacji na oddziale
intensywnej terapii wéréd pacjentow 38,1% | 0,05 beta - 25% Feltes 2003, Altman 2000
hospitalizowanych

Odsetek hospitalizacji na oddziale

intensywnej terapii wéréd pacjentow Alternatywne dane z badan
hospitalizowanych w przypadku profilaktyki - - - - 0,41 w rzeczywistej praktyce
w stosunku do braku profilaktyki — Ryzyko klinicznej
wzgledne
D’fugosg hospltallza!cp na Pdd2|ale 15,19 _ _ _ 9.7 Feltes 2003
intensywnej terapii
Czestos¢ wystepowania dtugotrwatych o _ _ _ o
powiktan RSV 0% 100%
Okres, w ktérym naliczane sg koszty -
dtugotrwatych powiktan RSV 0 B B - 2 Zatozenie
Okres, w ktorym uwzgledniony jest spadek 16 _ _ _ 5
uzytecznosci
Smiertelnosé w pr‘zypzidku braku 0,033 _ _ _ _ Wren 2001
hospitalizacji
Smiertelno$¢ zwigzana z hospitalizacjg 4,50% |0,38% beta - Szabo 2013
Smiertelno$é od 1. do 16. roku zycia 0,003 - - - Dane GUS
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Parametr Srednia| SD | Rozktad RS EllEn Zrédto
zmiennosci| wrazliwosci
Zuzycie zasobow, koszty i uzytecznosci
Zgodnie z CHPL
Wie kos¢ dawki paliwizumabu 15 - - - - oraz dawkowaniem
w badaniu Feltes 2003
Liczba dawek paliwizumabu 0,01 normalny - Feltes 2003
Koszt kwalif kacji do programu 0 - - - - Zatozenie
_ _ _ _ Dane Whnioskodawcy
Koszt podania leku 108,16 - - — —
Koszt hospitalizaciji 3375 468 |lognormalny - - Dane NFZ
Koszt _hospltallzac_Jl na o_c_id2|ale 749,01 108 |lognormalny _ _
intensywnej terapii
Roczny koszt dlugotrwatych powiktan RSV 0 - - - 1 gg’g Etm,{ Szabo 2013, Régnier 2013
Uzyteczno$c¢ stanu zdrowia w przypadku 095 093 Greenough 2004.
braku hospitalizacji ’ ' W analizie podstawowej
. . . przyjeto uzytecznosci HUI2,
Uzytecznos¢ stanu zdrowia w przypadku 0,88 0.93 w analizie wrazliwosci —

hospitalizacji

HUI3.

*perspektywa NFZ / perspektywa NFZ + pacjent

5.2.

5.2.1.

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 32. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych dla poréwnania profilaktyki paliwizumabem z brakiem
profilaktyki w dozywotnim horyzoncie czasowym

Tabela 33. Zestawienie kosztéw dla poréwnania profilaktyki paliwizumabem z brakiem profilaktyki w dozywotnim

horyzoncie czasowym
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Tabela 34. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przedstawit randomizowane badania kliniczne dowodzgce wyzszosc¢ terapii paliwizumabu
nad brakiem profilaktyki RSV. W zwigzku z tym, w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci
art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

Wykonano jednokierunkowe analizy wrazliwosci, w ktdrych przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zalezno$ci od zmiany wartosci parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig
lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Opis rozwazanych scenariuszy w jednokierunkowych analizach wrazliwosci oraz zakres zmiennosci
poszczegodlnych parametrow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

s . Zmieniany parametr Wartos¢ w analizie Uzasadnienie zakresu zmiennosci /
cenariusz z Y iy i
(domysina wartos¢) wrazliwosci zalozen
1 Dyskontowanie (5% dla kosztéw 0% dla kosztéw i 0% dla Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
i 3,5% dla efektéw zdrowotnych) efektéw zdrowotnych i minimalnymi wymaganiami
2 Liczba dawek paliwizumabu Prognozowana w ramach analizy BIA
Srednia liczba podan paliwizumabu
3a Waga poczatkowa pacientow 6,05 kg Dane z badania Feltes 2003
3b 9ap (:49 kg)p ) Wartos¢ domysina - 20% Alternatywne dane dotyczace wagi
3c ’ Warto$é domysina + 20% poczatkowej pacjentow
Dtugos¢ hospitalizacji na oddziale é)(:naleZiOZ? alte’rr]itywr?:a I(.:ian(-?.
4 intensywnej opieki medycznej 9,70 dni otyczgce diugosci hospializacyl
1519 dni ’ na oddziale intensywnej terapii
(15,19 dni) (Altman 2000)
Odsetek hospitalizacji na oddziale Odnaleziono alternatywne dane
5 intensyyvnej opieki megjycznej wsrod 25.0% dotyczgce czestosci hospitalizacii
pacjentéw hospitalizowanych e na oddziale intensywnej terapii
(38,1%) (Altman 2000)
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Scenariusz

Zmieniany parametr
(domysina wartosc¢)

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu zmiennosci /
zatozen

Dtugotrwate powiktania RSV
nieuwzglednione w analizie

Diugotrwate powiktania RSV
uwzglednione w analizie

Uwzglednienie potencjalnego wptywu
na wyniki kosztéw dtugoterminowych
powiktan RSV

Okres wptywu infekcji RSV
na uzytecznosci

(16 lat)

5 lat

Alternatywne dane dot. okresu wptywu
infekcji RSV na uzytecznosci
(Greenough 2004)

Uzytecznosci standw zdrowia
(brak RSV - 0,95, RSV - 0,88)

brak RSV - 0,93, RSV - 0,93

Jakos¢ zycia w publikacji
Greenough 2004 zostata oszacowana
za pomocg HUI2 i HUI3, w analizie
podstawowej przyjeto uzytecznosci
HUI2, w analizie wrazliwosci — HUI3

9a

9b

Odsetek hospitalizacji zwigzanych
z RSV (OR dla PLV - 0,52)

0,00

0,38

Alternatywne dane dotyczace
hospitalizacji z powodu RSV
(Turti 2012, badania dotyczace
rzeczywistej praktyki klinicznej)

10

Hospitalizacje z powodu RSV
wymagajace przyjecia na OIOM
(brak réznic miedzy PLV a placebo)

Roznica istotna statystycznie —
RR 0,41

Alternatywne dane z badan
w rzeczywistej praktyce klinicznej
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Tabela 36.
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Tabela 37.
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)

Rysunek 2. Wykresy scatter plot - paliwizumab vs brak profilaktyki RSV
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Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Brak uwag

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Populacja uwzgledniona w analizie ekonomicznej jest
zgodna z populacjg wnioskowang. Populacje docelowg
niniejszej analizy stanowig dzieci ponizej 12. miesigca
zycia z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca.
Natomiast jest to populacja wezsza niz populacja
rejestracyjna paliwizumabu, ktéra uwzglednia dzieci
ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie CHD.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Dawkowanie i sposéb podawania paliwizumabu zgodne
z aktualng ChPL Synagis: 15 mg/kg mc., podawane
we wstrzyknigciu domigsniowym raz w miesigcu w sezonie
spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wlasciwym komparatorem?

TAK

Komparatorem  jest  brak
z postepowaniem objawowym,
placebo w RCT Feltes 2003.

profilaktyki  potgczony
co odpowiada grupie

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

TAK

Whnioskodawca przeprowadzit analize
w formie analizy kosztédw-uzytecznosci
Wybor techniki  analitycznej Wnioskodawca
wynikami poréwnania bezposredniego.

ekonomiczng
(CUA).
uzasadnit

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Analize podstawowag wykonano w dwdch wariantach —
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych (NFZz)
oraz z perspektywy wspodlnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i pacjenta (NFZ+P).

W  kosztach uwzglednionych w niniejszej analizie
ekonomicznej pacjent nie partycypuje abo partycypuje
w bardzo matym stopniu, w zwigzku z czym perspektywy
NFZ oraz NFZ+P sg tozsame.

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

TAK

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wptyw profilaktyki
RSV z wykorzystaniem paliwizumabu na czestos¢
wystepowania ciezkich powiklan RSV wymagajacych
hospitalizacji.  Uwzgledniono  ponadto  Smiertelnos¢
zwigzang z hospitalizacjg spowodowang infekcjg RSV.
Skuteczno$¢ poréwnywanych interwencji oszacowano
w oparciu o wyn ki RCT Feltes 2003.

Wartosci z badania Turti 2012 oraz z badan dotyczgcych
rzeczywistej praktyki klinicznej rozwazono w ramach
analiz wrazliwosci.

Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy?

TAK

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
czasowym (100-letnim).

Natomiast w ramach analizy wrazliwosci nie testowano
horyzontu  analizy réwnego  horyzontowi  badan
dla paliwizumabu, wigczonych do analizy kliniczne;j.

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

TAK

Brak uwag

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow
zdrowotnych?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

TAK

Dane dotyczace uzytecznosci poszczegdlnych stanow
zdrowia  uwzglednionych ~w  modelu uzyskano
na podstawie przeprowadzonego systematycznego
przeszukania baz informacji medycznych.

Wartosci  uzytecznosci dla dzieci wymagajacych
hospitalizacji z powodu cigezkich powikian wyniktych
z zakazenia wirusem RS oraz dla dzieci, u ktérych nie byto
potrzeby  hospitalizacji  zaczerpnieto z  badania
Greenough 2004.

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia?

Uwzgledniono uzytecznos$ci stanu zdrowia na podstawie
Greenough 2004 mierzone za pomocg kwestionariusza
HUI 2 i HUI 3. Podejscie takie zastosowano w wiekszosci
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

odnalezionych w przegladzie systematycznym analiz
ekonomicznych. Jest ono zgodne z wytycznymi AOTMIT.
Brakuje jednak uzasadnienia przyjecia uzytecznosci stanu
zdrowia 1 po uptywie 16 lat i uwzglednienia naturalnego
spadku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem.

Whnioskodawca, w ramach analizy ekonomicznej

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize

deterministyczng oraz analiz¢ probabilistyczng.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki jednego badania RCT poréwnujgcego skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu wzgledem placebo.

Zatozono, ze skutecznos¢ paliwizumabu w populacji pacjentéw w wieku ponizej 1 roku jest taka sama
jak w populacji pacjentéw w wieku ponizej 2 lat.

W celu zachowania spojnosci osigganych efektow terapeutycznych i zuzytych w tym celu zasobodw,
dane odnosnie $redniej liczby dawek paliwizumabu zaczerpnieto z badania Feltes 2003. W praktyce
klinicznej srednia liczba stosowanych dawek paliwizumabu bedzie prawdopodobnie nizsza.

Zatozono staty miesieczny przyrost masy ciata pomiedzy poszczegdlnymi podaniami paliwizumabu,
oszacowany na podstawie danych rejestru i publikacji Knirsch 2009. Biorgc pod uwage brak
dostepnych tablic centylowych dla analizowanej populacji, przyjete wartosci oparto na najlepszych
dostepnych danych i jak najbardziej wiarygodnych dla populacji polskiej.

Uzytecznosci standéw zdrowia dla pacjentéw po przebytej hospitalizacji z powodu zakazenia RSV
i bez infekcji RSV wymagajacej hospitalizacji ustalono na podstawie danych dla populacji dzieci
urodzonych przed 32. tygodniem cigzy (hospitalizowanych/niehospitalizowanych w zwigzku z RSV).
Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych dzieci z CHD przyjeto, ze dostepne dane odzwierciedlajg
wartosci uzytecznosci dla dzieci analizowanych w niniejszej analizie.

Uwzgledniono wplyw ciezkich powiktan RSV na spadek uzytecznosci przez okres 16 lat
po hospitalizacji. W badaniu Greenough 2004 oceniano uzyteczno$¢ u dzieci w wieku 5 Iat.
Prawdopodobnym jest, ze spadek uzytecznosci utrzymuje sie réwniez w kolejnych latach Zzycia
pacjentow i jest zwigzany z wptywem infekcji wymagajgcej hospitalizacji u dzieci z grup ryzyka jakimi
sg wady serca. Stad przyjete w analizie zatozenie o wplywie ciezkich powiktan RSV na spadek
uzytecznosci utrzymujacy sie przez 16 lat.

W analizie podstawowe]j zatozono brak wystepowania w kolejnych latach dtugoterminowych powikfan
RSV u pacjentéow hospitalizowanych z powodu cigezkich powiktan RSV. W przypadku dzieci z CHD,
ktore przebyty zakazenie wirusem RS, w praktyce klinicznej nie mozna wykluczy¢ pdznych,
diugotrwatych efektéw w postaci pojawienia sie¢ chorob wspdtistniejagcych. Przyjete zatozenie stanowi
wiec podejscie konserwatywne, a catkowite koszty wynikte z zakazenia wirusem RS beda
prawdopodobnie wieksze, co przede wszystkim bardziej obcigza populacje pacjentdw u ktorej
nie stosowano profilaktyki RS. W analizie wrazliwosci uwzgledniono roczne koszty dtugotrwatych
powiktan RSV tj. astmy przewlektej.

Na koszty leczenia dtugoterminowych powiktan RSV skiadajg sie koszt leczenia szpitalnego
(leczenie zaostrzen astmy) oraz koszt lekow stosowanych w leczeniu astmy przewlekle;.
Koszty leczenia szpitalnego zaczerpnieto z publikacji Nowak 2008, w ktorej zostaly oszacowane
na podstawie dokumentacji medycznej dzieci, srednio w wieku 10 lat, a zatem starszych niz populacja
docelowa niniejszej analizy. Ponadto wyznaczone w publikacji Nowak 2008 koszty bezposrednie,
to koszty przypadajgce na jedno zaostrzenie astmy. Srednig liczbe zaostrzen oszacowano
na podstawie obserwacyjnego badania Price 2012, w ktérym z kolei badang populacje stanowili
pacjenci w wieku 4-80 lat. Analizowani pacjenci przyjmowali leki kontrolujgce lub ratunkowe, bedace
lekami do stosowania doraznego, podczas gdy w analizie zatozono, iz astma ma charakter przewlekty.
Uwzglednienie dtugoterminowych powiktan RSV nieznacznie wptywa na wyniki inkrementalne analizy -
réznica w kosztach inkrementalnych wynosi okoto 100 zt.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

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

Model utworzono wykorzystujgc jezyk programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft Excel, pozwala
na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla poréwnywanych interwenciji.
W scenariuszu podstawowym analizy Wnioskodawcy wykorzystywane sg domysine wartosci oraz zakresy
zmiennosci uwzglednionych parametrow. Wyodrebniono ponadto szereg opcji, z pomocag ktérych uzytkownik
otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow Kklinicznych i ekonomicznych przy roznych
zatozeniach.

Dotgczony do przedtozonych wraz z wnioskiem analiz model byt przedmiotem oceny Agencji w 2015
i 2016 roku. Ograniczenia analizy wskazane w AWA dla leku Synagis 2015 (rozdz. 4.2.) i 2016 (rozdz. 5.3.)
majg zastosowanie do aktualnie ocenianego modelu.

Ograniczenia te dotyczg przede wszystkim mozliwosci przeszacowania efektéw zdrowotnych ze wzgledu
na przyjecie uzytecznosci wynoszacej 1 dla pacjentdw powyzej 16 roku zycia (jednoczesnie struktura modelu
nie umozliwia przeprowadzenia w prosty sposéb kalkulacji i oszacowan po modyfikacji wartosci uzytecznosci
stanu zdrowia powyzej 16 roku zycia).

Za kolejne ograniczenie nalezy uznac przyjecie smiertelnosci dla pacjentow z hemodynamicznymi wadami
serca, ktorzy ukonczyli 16 rok zycia na takim samym poziomie jak w populacji ogoélnej. Nalezy jednak zaznaczy,
ze w przypadku braku danych dotyczgcych smiertelnosci u omawianych pacjentéw, podejscie autoréw analizy
Whnioskodawcy nalezy uzna¢ za prawidtowe.

Ponadto, nalezy zauwazy¢, ze w modelu przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym pacjenci poddawani
sg profilaktyce RSV w jednym sezonie zakazen RSV. Jednoczesnie przyjeto mozliwos¢é zakazenia wirusem
RSV tylko w jednym sezonie zakazeh.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu przyjeto dane wejSciowe takie same, jak w modelu poddanym ocenie Agencji w 2015 i 2016 roku,
za wyjatkiem $redniej poczatkowej masy pacjentéw (3,49 kg w 2018 roku vs 3,50 kg w 2016 roku vs 3,47 kg
w 2015 roku) oraz ryzyka zgonu podczas hospitalizacji (4,50% w 2018 roku vs 5,09% w 2016 roku vs 5,35%
w 2015 roku). Ryzyko zgonu podczas hospitalizacji obliczone zostato jako Srednia wazona wielko$cig proby
z poszczegoblnych badan uwzglednionych w ramach wigczonych do analizy przegladdéw systematycznych.
Zaréwno w analizie z 2018, jak i 2016 i 2015 roku uwzgledniono dane z przegladu Szabo 2013.

Masa ciata jest jednym z dwdch (obok uzytecznosci) parametrow wptywajgcym w najwiekszym stopniu
na zmiane ICUR w ramach analizy wrazliwosci. Przyjecie wyzszej w stosunku do 2015 roku wagi poczatkowej
rowniez jest zatozeniem bardziej konserwatywnym.

Zgodnie z zapisami programu lekowego mozliwe jest, ze populacja docelowa bedzie obejmowata réwniez
starsze, a co za tym idzie ciezsze dzieci. W ramach analizy wrazliwosci testowano zatozenie wyzszej wagi
wyjsciowej dzieci (6,05 kg).

W modelu z 2018 roku w odréznieniu od modelu z 2015 i 2016 roku testowano parametry dotyczace
skutecznosci Synagisu w zakresie ilorazu szans wystgpienia ciezkich powiktan zakazenia RSV w grupie
profilaktyki wzgledem grupy braku profilaktyki. Przyjeto alternatywne dane dotyczgce hospitalizacji z powodu
RSV na podstawie badania dotyczacego rzeczywistej praktyki klinicznej Turti 2012.

Ponadto w ramach analizy wrazliwosci testowano m.in. dlugos¢ trwania i wartos¢ odsetka hospitalizacji
na oddziale intensywnej opieki medycznej wsrdd pacjentdw hospitalizowanych.

Koszt paliwizumabu uzalezniony jest od ceny leku, dawkowania, masy ciata pacjentow i Sredniej liczby
podanych dawek. W analizie przyjeto dawkowanie z badania Feltes 2003 . Zwazywszy na fakt, ze zgodnie
z ChPL Synagis =zaleca sie stosowanie pieciu dawek i jednoczesnie brak jest danych Kklinicznych
na skutecznos¢ mniejszej liczby dawek, wydaje sie, ze zatozenie takie zostato przyjete poprawnie.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu, poprzez:
e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu;

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej Wnioskodawcy,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym,

e sprawdzenie, czy wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczgce efektdw klinicznych i uzyteczno$ci
sg zgodne z deklarowanymi zrodtami.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng oraz ocene konwergencji.

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych
wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod kgtem bteddéw syntaktycznych oraz przetestowano
powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita deterministyczna analiza wrazliwosci, w ramach ktorej
sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefiniowanego
zakresu warto$ci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow i wynikéw zdrowotnych.

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania modelu Wnioskodawcy z innymi modelami
dotyczacymi tego samego problemu zdrowotnego. Wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczgcych zastosowania paliwizumabu w populacji wnioskowanej. W ramach
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 8 publikacji: Schmidt 2017, Bentley 2013, Nuijten 2007,
Nuijten 2009, Nuijten 2009, Resch 2008 oraz Resch 2012 oraz Wang 2008., z ktérymi zestawiono wyniki

zdrowotne niniejszej analizy ekonomicznej — szczegdétowe wyniki przedstawiono w AW, rozdziat 7.2.
~Walidacja konwergenc;ji” oraz A.2. »,Odnalezione analizy ekonomiczne”.
5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
nie wykazata ograniczen, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw.
W zwigzku z tym analitycy Agencji odstagpili od przeprowadzania dodatkowych obliczenn wtasnych. Niepewnosci
zwigzane z przyjetymi zatozeniami i warto$ciami w modelu zostaty omoéwione w rozdziatach powyze;.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci leku Synagis (paliwizumab) stosowanego
w ramach programu lekowego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej
przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istotng hemodynamicznie
wrodzong wadg serca.

Wybrane uwagi AOTMIT do metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy:

e Mozliwosé przeszacowania efektéw zdrowotnych ze wzgledu na przyjecie uzytecznosci wynoszacej 1
dla pacjentow powyzej 16 roku zycia. Jednoczesnie struktura modelu nie umozliwia przeprowadzenia
w prosty sposob kalkulacji i oszacowan po modyfikacji wartosci uzytecznosci stanu zdrowia powyzej
16 roku zycia. W modelu nie uwzgledniono naturalnego spadku uzytecznos$ci zwigzanego z wiekiem.

e Przyjecie $miertelnosci dla pacjentéw z hemodynamicznymi wadami serca, ktorzy ukonczyli 16 rok
zycia na takim samym poziomie jak w populacji ogélnej. Nalezy jednak zaznaczy, ze w przypadku braku
danych dotyczacych $miertelnosci u omawianych pacjentéw, podejscie autoréw analizy Wnioskodawcy
nalezy uznac¢ za prawidiowe.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji.
O ile nie wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wplywu na budzet
i modelem elektronicznym Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow pfatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych, w ramach programu lekowego, preparatu Synagis (paliwizumab) w postaci ptynne;j,
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy
(respiratory syncytial virus, RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istothng hemodynamicznie wrodzong
wadg serca (hemodynamically significant congenital heart disease, hsCHD) z:

¢ siniczymi wadami serca, z przezskoérnym utlenowaniem krwi tetniczej <80%,

e jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego,

e umiarkowanym i ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym.

Perspektywa
Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
Horyzont czasowy

Analize opracowano w 3-lethim horyzoncie czasowym (trzy sezony zakazen RSV: 2018/2019, 2019/2020
i 2020/2021) przy zatozeniu, ze Synagis bedzie finansowany ze $rodkdédw publicznych poczgwszy
od pazdziernika 2018 roku.

Scenariusze

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji leku Synagis (paliwizumab). Zatozono, ze w przypadku
braku refundacji preparatu Synagi w CHD, jego sprzedaz w tym wskazaniu bedzie utrzymywaé sie
na poziomie zerowym.

W scenariuszu nowym zaktada sie wprowadzenie refundacji leku Synagis (paliwizumab) w ramach programu
lekowego: ,Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie, wrodzong wadg serca (ICD-10 Q20 - Q24)”.

Zatozono, ze stan rownowagi na rynku zostanie osiggniety w drugim sezonie zakazen RSV, w ktérym Synagis
bedzie finansowany ze Srodkéw publicznych w rozwazanej populacji (sezon 2019/2020), stad analize wptywu
na budzet przeprowadzono w trzyletnim horyzoncie czasowym (trzy petne sezony zakazen RSV).

Warianty analizy

Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$é nastepujgcych parametrow:
e liczebnos$¢ populacji docelowej,
e liczba przyjmowanych dawek preparatu Synagis.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane wydatki
ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartodci uwzglednione w analizie podstawowe;.
W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mie¢ niepewnos¢ w oszacowaniu
poszczegdlnych zmiennych.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrzono przypadki, gdy wszystkie dzieci z populacji docelowej otrzymajag
dawki, bgdz, zgodnie z badaniem Feltes 2003 oraz podstawowym wariantem analizy ekonomicznej,
okoto dawki preparatu.
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Tabela 39. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant
2018/2019 2019/2020 2020/2011

Wariant AO

Wielkos¢ populacji docelowej Wariant A1

Wariant A2

Wariant BO

Liczba przyjmowanych dawek Wariant B1

Wariant B2

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono opinie ekspertéw dotyczgce liczebnosci populacji wnioskowanej
przytoczone w ramach analizy weryfikacyjnej z 2016 dotyczgce refundacji Synagisu w populacji dzieci z hsCHD.

Tabela 40. Liczebnos¢ populacji docelowej (dokonano zaokraglenia wynikow w gore do catych jednostek)

Wielkos¢ populacji docelowej
Scenariusz
Sezon 2018/2019 Kolejne sezony
Wariant maksymainy
Wariant minimalny
6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dzieci ponizej 1 roku Zzycia z istothg hemodynamicznie
wrodzong wadg serca z:

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

e jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgca sie pomimo leczenia farmakologicznego,

e umiarkowanym i ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym.

W celu wyznaczenia populacji docelowej przeszukano niesystematycznie zasoby Internetu
oraz przeanalizowano dane z dostepnych rejestréow:

o Polskiego Rejestru Wrodzonych Wad Rozwojowych przekazywanych do europejskiego nadzoru wad
wrodzonych (EUROCAT).

Whnioskodawca zatozyt, ze poniewaz jest mato prawdopodobne, by dziecko z istotnie hemodynamiczng wadg
serca nie miato przeprowadzonej operacji w pierwszym roku zycia, dane dotyczgace operacji wad serca
sg odpowiednie do wyznaczenia populacji docelowej dla paliwizumabu. Przyjeto zatozenie, Ze istotne
hemodynamicznie wrodzone wady serca operowane sg w pierwszych 12 miesigcach zycia dziecka.

Whnioskodawca liczebnos¢ populacji docelowej oszacowat z wykorzystaniem danych pochodzgcych
z . W 2013 roku przeprowadzono 858 operacji wad
serca. Na podstawie opinii eksperta klinicznego nadzorujacego merytorycznie rejestr w odniesieniu do danych
z zakresu kardiochirurgii dzieciecej wuznano, ze sposrod wszystkich operacii
kardiochirurgicznych przeprowadzonych w 2013 roku zostato przeprowadzonych z powodu istotnej

hemodynamicznie wady serca. Przyjeto, ze liczba operacji z powodu istotnej hemodynamicznie wady serca jest
réwna liczbie operowanych niemowlat i stanowi populacje docelowg dla paliwizumabu.
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Tabela 41.

Dane przedtozone przez Wnioskodawce zostalty potwierdzone przez opinie ekspertow klinicznych,
ktérzy odpowiedzieli na prosbe Agencji.

Wg oszacowan prof. dr hab. Ewa Helwich liczba niemowlat z hemodynamicznie istotng wadg serca, ktérzy bedag
poddawani profilaktyce RSV w sezonie zwiekszonego ryzyka zachorowan na RSV waha sie od ok. 150 do 200.

W raporcie AWA do zlecenia nr 205/2016 AOTMIT dot. refundacji leku Synagis, dla wskazania tozsamego
z biezgcym, eksperci kliniczni oszacowali liczba pacjentéw, ktérzy bedg poddawani profilaktyce RSV na ok. 150
do 356. Opinie ekspertéw przedstawiono w rozdziale 3.3 ,Liczebno$¢ populacji wnioskowane;j”.

Koszty

W AWB uwzgledniono kategorie kosztowe analogicznie jak w analizie ekonomicznej, a wiec:

Koszty jednostkowe paliwizumabu (koszt za mg);

Koszty podania leku;

Koszty leczenia ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizaciji;
Koszty leczenia RSV oraz powiktan RSV.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego wskazujgc na brak
koniecznosci wykonywania dodatkowych procedur medycznych zwigzanych z kwalifikacja pacjentow
do stosowania przedmiotowej substanciji.

Pozostale dane wejsciowe

Na podstawie danych zatozono, ze operacja serca u niemowlat z hsCHD wykonywana
jestw

Srednia waga dziecka z CHD w momencie podania pierwszej dawki wynosi 3,54 kg w pierwszym sezonie
zakazen oraz 3,50 kg w kolejnych sezonach zakazen. Roéznica ta wynika z wigczenia do pierwszego
sezonu leczenia, dzieci urodzonych przed rozpoczeciem obowigzywania
decyzji refundacyjne;j.

Pierwsza dawka leku podawana jest, zgodnie z ChPL Synagis oraz trescig PL, od pazdziernika
do kwietnia;

Liczba dawek jaka zostanie podana dziecku zalezy od miesigca jego urodzenia np. dzieci urodzone
na poczatku sezonu mogg dosta¢ 5 dawek, natomiast dzieci urodzone w lutym mogg dostaé
maksymalnie 3 dawki. Na przykfad: noworodki urodzone do 26 maja wigcznie osiggnag
w pazdzierniku, a wiec wtedy zostanie przeprowadzona operacja i podana jedna dawka leku
przed operacjg i jedna po — tgcznie  dawki. Natomiast dzieci urodzone osiggng
w listopadzie i dostang 2 dawki leku przed operacjg w pazdzierniku i listopadzie,
a potem jeszcze jedng dawke po operacji — tacznie 3 dawki. Aby oszacowac liczbe dawek policzono
srednig wazong liczebnoscig populaciji urodzonej w danym terminie.

Zatozono, ze w przypadku, gdy operacja serca dziecka z hsCHD przeprowadzana jest w sezonie
podawania leku po pierwszym pazdziernika i przed 30-tym kwietnia, a pacjent przed operacjg otrzymat
mniej niz 5 dawek leku, to zgodnie z zaleceniami z ChPL Synagis dostanie jedng dawke leku po operaciji.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg zaktadajg zakwalifikowanie leku do istniejgcej grupy limitowe;j
1073.0 — Palivizumab, w ramach ktérej przedmiotowa substancja finansowana jest aktualnie w innym
niz wnioskowane wskazaniu.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

Ze wzgledu na fakt, iz w scenariuszu prognozowanym preparat finansowany bedzie od pazdziernika 2018 roku,
zgodnie z zatozeniami analizy niemowleta urodzone

Zatozono, ze w przypadku braku pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Synagis pacjenci z CHD nie bedg
leczeni tym preparatem.

Tabela 42. Liczba pacjentéw z populacji docelowej wtaczonej do PL w kolejnych sezonach zakazen

Tabela 43. Oszacowana liczba petnych terapii

W wariancie minimalnym wykorzystano oszacowanie
rocznie, natomiast w wariancie maksymalnym

Tabela 44. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Wielkos¢ populacji docelowej

Scenariusz
Sezon 2018/2019 Kolejne sezony

Wariant podstawowy

Wariant maksymalny

Wariant minimalny

Tabela 45. Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika publicznego [PLN]
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Oszacowania oparto na danych

o refundacji?

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK
uzasadnione?
Analize opracowano w 3-letnim horyzoncie czasowym
- . 2 (trzy sezony zakazen RSV: 2018/2019, 2019/2020
Szz;’s‘;ﬁ:gg,',‘mm pobordiugos shiiopzenty TAK 12020/2021) przy zafozeniu, ze Synagis bedzie
) finansowany ze $rodkéw publicznych poczgwszy
od pazdziernika 2018 roku.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK We wnioskowanym wskazaniu brak jest alternatywnych
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym opcji terapeutycznych dla paliwizumabu.
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
whniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne TAK )
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Na podstawie danych udostepnionych przez NFZ
nie da sie jednoznacznie oszacowac wielkosci sprzedazy
wnioskowanego leku.
Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw w wieku < 1 r.z.
(unikalne, niepowtarzajgce sie identyfikatory pacjenta),
u ktorych  postawiono rozpoznanie (gtéwne badz
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej wspotistniejagce) wg ICD - 10 Q20 - Q24
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku ? (z rozszerzeniami) oraz rozpoznanie J12.1, J20.5
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? lub J21.0 (gtdwne badz wspotistniejgce) w 2017 wynosita
595 pacjentow.
Na podstawie opinii eksperta mozna wnioskowac,
ze sprzedaz preparatu Synagis bedzie taka sama
jak oszacowana w  BIA. Doktadne  omodwienie
zagadnienia znajduje sie w dalszej czesci AWA
oraz w rozdziale 3.3 AWA.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi TAK -
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie leku
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK refundacjg w ramach programu lekowego, gdzie lek

bedzie dostepny dla pacjenta bezptatnie.
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Parametr (mmlhlgf‘;/?\)é) Komentarz oceniajacego
Na wykazie lekéw refundowanych brak jest innych
substancji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o wigczenie
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK paliwizumabu do istniejgcej grupy limitowej 1073.0 —
dobrze uzasadnione? Palivizumab, w ramach ktorej przedmiotowa substancja
finansowana jest aktualnie w innym niz wnioskowane
wskazaniu.
Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci,
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych zaktadajgce zmienno$c¢ nastepujgcych parametrow:
oszacowan? TAK * liczebno$¢ populacji docelowej,
« liczbe przyjmowanych dawek preparatu Synagis.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia Wnioskodawcy

W zwigzku z faktem, ze okreslono liczbe noworodkéw z istothng hemodynamicznie wrodzong wadg serca
z siniczymi wadami serca, niewydolnoscia serca oraz nadcisnieniem ptucnym, nie uwzgledniajgc
dodatkowych warunkéw z kryterium wtgczenia, tj. jawnej niewydolnosci serca utrzymujgcej sie pomimo
leczenia farmakologicznego, umiarkowanego i ciezkiego wtérnego nadcisnienia ptucnego oraz siniczych
wad serca z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej, wyznaczona populacja moze byé szersza
od wskazanej we wniosku. Zawyzenie liczebnosci populacji docelowej jest zatozeniem konserwatywnym
z punktu widzenia ptfatnika publicznego

Zatozono, ze u wszystkich dzieci z hsCHD (zdefiniowang, jako: sinicza wrodzona wada serca,
niewydolno$¢ serca, nadcisnienie ptucne) w pierwszym roku zycia przeprowadzana jest operacja serca.
Jednak nalezy mie¢ na uwadze, iz w mogg zdarzy¢ sie przypadki, gdy dziecko ma hsCHD, natomiast
operacja przeprowadzana jest w pozniejszym okresie. Na podstawie odnalezionych informacji odsetek
ten jest niewielki, wiec fakt ten nie powinien w sposoéb istotny wptynaé na wielko$¢ analizowanej populaciji.

W analizie przyjeto zatozenie, ze liczba operacji zwigzanych z wadg istotng hemodynamicznie u niemowlat
jest rownowazna liczbie niemowlgt operowanych w zwigzku z tg wadg. Dodatkowo w ramach analizy
wrazliwosci dokonano oszacowan w przypadku gdy populacja bedzie wynosita

na podstawie opinii ekspertéw przedstawionej w analizie weryfikacyjnej poprzedniego wniosku.

W analizie w ramach oieracji hsCHD zdecydowano sie przyjaé¢ jedynie zabiegi wskazane przez _

opisane w rozdziale 2.7.1. Profesor uznat za zasadne pominiecie bardzo
rzadkich procedur (tzn. takich ktorych wykonuje sie zaledwie kilka rocznie), poniewaz sg miarodajne tylko
dla danego roku - dotyczg bardzo rzadkich wad serca. W jego opinii nie zawazy to na wielkosci populacji
wskazanej do profilaktyki.

Na podstawie danych z przyjeto, iz ,
a srednia masy ciata — . W rzeczywistosci zabieg moze by¢ wykonany przed lub po osiggnieciu
przez dziecko . Ze wzgledu na brak rozkfadu wag i wieku wsréd operowanych

niemowlat niemozliwym byto doktadne oszacowanie rozktadu tych parametrow wsrod analizowanej
populacji. Jednakze celem analizy jest oszacowanie rocznych wydatkéw ponoszonych na leczenie catej
populacji wskazanej we wniosku, w zwigzku z czym przyjecie dla wszystkich dzieci z hsCHD $redniego
wieku, w ktérym przeprowadzana jest operacja jest zatozeniem konserwatywnym ze wzgledu na fakt,
iz noworodki te sg bardziej obcigzone niz pozostate, u ktérych wykonywana jest operacja wady serca,
wiec prawdopodobnie zostajg one poddawane zabiegowi wczesniej. Wiek pacjentéw poddawanych
operacji moze zmieni¢ wielkos¢ populacji docelowej, badz ilos¢ podawanych dawek, wahania te obejmuje
analiza wrazliwosci.

W analizie zatozono, ze dzieci przyjmujg preparat miesigc po miesigcu, zaktadajgc staty miesieczny
przyrost masy ciata. W przypadku dzieci urodzonych , mozliwe jest, ze dziecko
dostanie pierwszg dawke zaraz po urodzeniu, natomiast nastepng dopiero w pazdzierniku, co wigze sie
ze wzrostem masy ciata, a zatem ze wiekszym zuzyciem substancji leczniczej. Jednakze oszacowano,
ze dla wszystkich dzieci urodzonych w tym okresie réznica w stosowanej ilosci preparatu w kazdym
sezonie to okoto a co za tym idzie réznica w rocznych kosztach nie jest istotna. Dodatkowo, dawki
otrzymywane przez te niemowleta w pazdzierniku bedg otrzymywane w ramach kolejnego sezonu
zakazen, jednak w analizie naliczane sg dla sezonu, w ktérym dziecko rozpoczyna profilaktyke. Ze wzgledu
na fakt, iz przyjeto statg w czasie populacje i staty rozklad urodzen ze wzgledu na miesigc, poczynajgc
juzod sezonu 2019/2020 koszty zwigzane z dawkami podanymi w pazdzierniku 2019 dla dzieci
urodzonych w kwietniu 2019 bedg takie same jak koszty zwigzane z dawkami podanymi w pazdzierniku
2018, ktére zostaty doliczone do sezonu 2018/2019.
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* Przyjeto zatozenie, ze dzieci z hsCHD otrzymuje leczenie w maksymalnej liczbie dawek, na jaka
pozwala PL, natomiast 0 jedng dawke mniej. Zatozenia te sg konserwatywne, gdyz w rzeczywisto$ci
opiekunowie prawni mogg nie wyrazi¢ zgody na leczenie, lub u pacjentdw mogg wystgpi¢ objawy
nadwrazliwo$ci na humanizowane przeciwciata monoklonalne, co powoduje wykluczenie pacjenta z PL
i réznica miedzy liczbg dawek wskazang zgodnie z wiekiem metrykalnym, a liczbg dawek jakie otrzyma
dziecko moze by¢ wieksza niz jeden. Dodatkowo zatozono, ze u wszystkich dzieci, u ktérych operacja
wykonana jest w sezonie podawania leku, je$li tgczna liczba dawek podanych przed operacjg
nie przekracza 4, to podawana jest dodatkowa dawka leku po zabiegu, co zgodnie z programem,
w przypadku gdy operacja wykonana jest bez uzycia krgzenia pozaustrojowego, jest niemozliwe.
W zwigzku z niepewnos$cig oszacowania liczby dawek w ramach analizy wrazliwosci rozwazono przypadki
gdy dzieci bedg dostawaty Srednio oraz gdy bedg dostawaty okoto preparatu.

* Do oszacowan zatozono, ze luty ma 28 dni, podczas gdy w roku 2020 ma on 29 dni. Nie wptywa to jednak
istotnie na oszacowania analizy, a znacznie je upraszcza.

» Dane dotyczace czestotliwosci wystepowania BPD pochodzg z badania PREMATURITAS, ktére zostato
przeprowadzone w latach 1998-1999. Postep w neonatologii, m.in. stosowanie mniej inwazyjnych metod
wentylacji, moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia czestotliwosci wystepowania BPD ws$réd noworodkow.
Odnaleziono publikacje Woynarowska 2008 [29], w ktérej po przebadaniu 244 noworodkéw w wieku
cigzowym 23-28 tygodni w latach 1999-2004 oszacowano, iz czestotliwos¢ wystepowania BPD
w analizowanej grupie to okolo 76%. W publikacji Kesiak 2012 [30] przedstawiono wyniki badania
obejmujgcego 139 noworodkéw z masg urodzeniowg ponizej 1 500 g, urodzonych w 2010 roku w Klinice
neonatologii w Lodzi. Czestos¢ wystepowania BPD w tej populacji wynosita okoto 32,3%. Stad tez mozna
przypuszczac, iz w rzeczywistosci populacja dzieci z BPD jest mniejsza niz oszacowana w analizie, jednak
ze wzgledu na brak doktadnych danych zdecydowano sie wykorzysta¢ dane z badania PREMATURITAS.”

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Whnioskodawca przyjgt w swoich obliczeniach wielko$¢ populacji, w ktérej technologia moze byé stosowana
w pierwszym roku refundacji na pacjentdow, a w drugim oraz trzecim na pacjentow
(150 i 350 w wariantach minimalnym i maksymalnym). Z opinii eksperta prof. Biatkowskiego, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie kardiologii dzieciecej, wynika, ze populacja dzieci objetych wnioskowanym programem
lekowym moze obejmowac 356 dzieci rocznie.

Whnioskodawca zatozyt, ze liczba dawek, jaka zostanie podana dziecku zalezy od miesigca jego urodzenia
np. dzieci urodzone na poczgtku sezonu mogg dosta¢ 5 dawek, natomiast dzieci urodzone w lutym mogg
dosta¢ maksymalnie 3 dawki. Na przykfad: noworodki urodzone do 26 maja wtagcznie osiggng

w pazdzierniku, a wiec wtedy zostanie przeprowadzona operacja i podana jedna dawka leku przed operacja
i jedna po — tgcznie = dawki. Natomiast dzieci urodzone osiggng

w listopadzie i dostang 2 dawki leku przed operacjg w pazdzierniku i listopadzie, a potem jeszcze jedng dawke
po operacji — tgcznie 3 dawki. Ograniczeniem tego zatozenia jest fakt, iz, uzgodniony program lekowy
nie wskazuje, ze po operacji stosuje sie jedng dawke leku; lecz, ze po ustabilizowaniu sie pacjenta nalezy
podaé¢ kolejng dawke leku, natomiast ChPL Synagis wskazuje, zeby ,u dzieci poddawanych operacji
na otwartym sercu z uzyciem krgzenia pozaustrojowego zaleca sie wstrzykniecie paliwizumabu w dawce
15 mg/kg mc. jak najszybciej po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta po operacji w celu zapewnienia
odpowiedniego stezenia paliwizumabu w surowicy. Dzieciom, pozostajgcym w grupie wysokiego ryzyka
wystepowania choroby wywotanej przez RSV, kolejne dawki nalezy podawa¢ co miesigc do konca sezonu
wystepowania zakazen RSV”.

Whnioskodawca zatozyl, ze ze wzgledu na fakt, iz jest mato prawdopodobne, by dziecko z istotnie
hemodynamiczng wadg serca nie miato przeprowadzonej operacji w pierwszym roku zycia, dane dotyczace
operacji wad serca sg odpowiednie do wyznaczenia populacji docelowej dla paliwizumabu. Przyjeto zatozenie,
ze istothne hemodynamicznie wrodzone wady serca operowane sg w pierwszych 12 miesigcach zycia dziecka.
Jednakze nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniu Feltes 2003 — u65,9% pacjentow z grupy PLV
i 63,3% pacjentéw z grupy placebo nie wykonano zabiegu.

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

W AWB przyjeto kategorie kosztowe takie same jak w analizie ekonomicznej, jednoczesnie przyjmujgc
odmienne dane wejsciowe dotyczgce podawanej dawki. Za srednig liczbe dawek przyjeto wartosé

W pierwszym sezonie w kolejnych sezonach, podczas gdy w analizie ekonomicznej uwzgledniono
zgodnie z badaniem Feltes 2003 wartos¢ Srednig dawek na pacjenta. W opinii Wnioskodawcy dane
wejsciowe przyjete w AWB sg bardziej wiarygodne dla oszacowania wydatkéw ptatnika niz dane literaturowe
przyjete w AE. Analitycy Agencji zwracajg jednak uwage, ze nie przedstawiono dowoddéw na skutecznos$é
paliwizumabu podawanego w mniejszej liczbie dawek niz 5 ($rednio dawki w badaniu Feltes 2003
uwzglednionym w AKL Whnioskodawcy). Rowniez w ChPL dla leku Synagis zaleca sie podanie 5 dawek
preparatu. Jednoczesnie przyjecie wyzszej liczby dawek wigzatoby sie z wiekszymi wydatkami ptatnika
publicznego w przypadku objecia leku Synagis refundacjg we wnioskowanym wskazaniu. W ramach analizy
wrazliwosci testowano wyzszg liczbe dawek.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika i pacjentow,
jesli zmianie beda podlegaé parametry, ktérych nie udato sie oszacowa¢ z wystarczajgcg precyzjg
lub pewnoscig. Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry wyniki analizy wrazliwosci
Whnioskodawcy.

Tabela 47. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Tabela 48.
Tabela 49.
Wartos¢ w kolejnych sezonach
Wariant Kategoria
2018/2019 2019/2020 2020/2021
Tabela 50.
Wartos¢ w kolejnych sezonach
Wariant Kategoria
2018/2019 2019/2020 2020/2021
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Wartos¢ w kolejnych sezonach

Wariant Kategoria
2018/2019 2019/2020 2020/2021
Tabela 51.
Wartos¢ w kolejnych sezonach
Wariant Kategoria
2018/2019 2019/2020 2020/2021
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6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku 2z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczehA wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Najwieksza niepewnos$¢ oszacowan Wnioskodawcy zwigzana jest z liczebnoscig populacji. Wnioskodawca
przyjat w swoich obliczeniach liczebnos¢ populacji, w ktérej technologia moze by¢ stosowana

Z opinii eksperta prof. Biatkowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie kardiologii
dzieciecej, wynika, ze populacja dzieci objetych wnioskowanym programem lekowym moze obejmowaé
356 dzieci rocznie

W rzeczywisto$ci moze byé ona wyzsza niz oszacowana w modelu, poniewaz w praktyce
szczepione mogg by¢ rowniez dzieci, ktére sg starsze i w konsekwencji ciezsze niz uwzglednione w modelu
(zgodnie z PL jedynie pierwsza dawka preparatu musi byé podana przed ukonczeniem 1 r.z).
Niepewnos¢ oszacowan zwigzana jest réwniez z przyjeciem w modelu nizszej wartosci sredniej liczby dawek na
pacjenta niz to wynika z danych literaturowych i zalecen z ChPL dla leku Synagis.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/79



Synagis (paliwizumab) 0T.4331.14.2018

7. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym jest obnizenie urzedowej ceny zbytu lekdéw
Erbitux (cetuksymab) w grupie limitowej 1057.0 oraz leku Thromboreductin (anagrelid) w grupie limitowej
1053.0, spowodowane wprowadzeniem do refundacji odpowiednikéw generycznych, ze wzgledu
na wygasniecie ochrony patentowej leku oryginalnego.

Cetuksymab stosowany jest w ramach programéw lekowych B.4. i B.52, natomiast anagrelid dostepny jest
we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach w ramach katalogu chemioterapii, w zwigzku z czym sg one
refundowane w 100% do poziomu limitu finansowania. Wprowadzenie do refundacji odpowiednikdéw
dla cetuksymabu i anagrelidu spowoduje obnizeniu limitu finansowania i prowadzi¢ bedzie do zmniejszenia
wydatkéw ptatnika publicznego w rozwazanych grupach limitowych, nie powodujgc przy tym dodatkowych
obcigzen dla swiadczeniobiorcow.

Zgodnie z art. 13 ust. 6 pkt 1 Ustawy o refundacji, urzedowa cena zbytu pierwszego odpowiednika nie powinna
by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
W zwigzku z tym, ze leki w programach lekowych oraz katalogu chemioterapii sg refundowane przez pfatnika
publicznego do poziomu limitu finansowania, wprowadzenie tanszego odpowiednika spowoduje obnizenie limitu
wszystkich lekdw w grupie limitowej o co najmniej 25%. Poniewaz ceny lekéw refundowanych w ramach
programéw lekowych i chemioterapii sg cenami maksymalnymi po jakich producenci mogg sprzedawacé leki,
aby oszacowa¢ realne ceny dla NFZ, kwote refundacji Ilekdw podzielono przez liczbe
zrefundowanych opakowan.

Oszacowania wykonano opierajgc sie na danych dostepnych z ostatnich 12 miesiecy, tj. od stycznia 2017
do grudnia 2017 roku, zamieszczonych w serwisie IKARpro.

Obnizenie urzedowej ceny zbytu o 25% spowoduje spadek wydatkdw ptatnika publicznego
o okotfo 6,9 min PLN rocznie.

Tabela 52. Potencjalne roczne oszczednosci wynikajace z obnizenia urzedowych cen zbytu w wyniku objecia
refundacja pierwszych odpowiednikéw

Substancja Nazwa Kod EAN Wartos¢ roczna
Cetuksymab Erbitux 5909990035922 322 498,07 PLN
Cetuksymab Erbitux 5909990035946 0,00 PLN
Anagrelid Thromboreductin 5909990670154 6 547 413,87 PLN
Oszczednosci 6 869 911,94 PLN

taczne dodatkowe wydatki (wydatki inkrementalne) ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem preparatu
Synagis wyniosg okoto min zt w kazdym sezonie horyzontu czasowego analizy w wariancie analizy z RSS.
Mogg one zostac pokryte z oszczednosci ptatnika zwigzanych z wprowadzeniem do refundaciji odpowiednikow
preparatu Erbitux (cetuksymab) oraz Thromboreductin (anagrelid) wynoszgcych okoto 6,9 min PLN rocznie.

Ograniczania analizy racjonalizacyjnej
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Tabela 53. Uwagi do zapiséw projektu programu lekowego wedtug ekspertow klinicznych

Czes¢ programu

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

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

Kryteria kwalifikacji

Dzieci ponizej 6 miesigca zycia

Do okreslenia przez specjalistow kardiologii dziecigcej
zgodnie z definicjg hemodynamicznie istotnej wady serca

Synagis powinien byé podawany dzieciom
z hemodynamicznie istotng wadg serca (hsCHD) do czasu
operacji, a po operacji serca jak najszybciej
po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta powinna by¢ podana

Czas leczenia w programie OK kolejna dawka leku. Profilaktyka powinna obejmowac
dzieci do konca 1. Roku zycia, bo jak wyn ka z polskiego
rejestru  kardiochirurgicznego, wigkszo$¢ niemowilat
jest operowanych w drugim pétroczu pierwszego roku
zycia.

Kryteria wylgczenia z programu oK Brak spetnienia kryteriow kwalifikacji, zespot wad
letalnych.

Eigg::z przy kwalifikacji do OK Do okre$lenia przez specjalistow kardiologii dzieciece;j.

Co miesieczna ocena w badaniu podmiotowym

Monitorowanie leczenia OK i przedmiotowym (przy okazji comiesiecznej immunizac;ji
oraz po zakonczeniu immunizacji).

Monitorowanie programu OK Prawdopodobnie z wykorzystaniem dedykowanego

programu SMPT.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

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

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

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

e  Szwecja - http://www.sbu.se/en/ oraz https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 04.07.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego palivizumab i Synagis.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng nowg pozytywng rekomendacje (HAS 2017), ktéra nie zostata
opisane we wczesniejszych raportach Agencji dotyczacych wnioskowanej technologii (w réznych wskazaniach)

W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendacje refundacyjne uwzglednione we wczesniejszych analizach
weryfikacyjnych dotyczagcych leku Synagis (paliwizumab).

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

Tabela 54. Rekomendacje refundacyjne dla Synagis (paliwizumab)

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna dla dopuszczenia preparatu Synagis
do refundacji w we wskazaniu profilaktycznego stosowania w celu
zapobiegania  ciezkim infekcjom dolnych drég oddechowych
spowodowanych zakazeniem RSV.
OMH 2017 Profilaktyka cigzkich infekcji dolnych Uzasadnienie:
(Kanada) drég oddechowych wywotanych Brak uzasadnienia.
wirusem RS. Na stronie Ontario Ministry of Health and Long-Term Care.
zamieszczono jedynie informacje o pozytywnej rekomendacji
dla finansowania w ramach programu lekowego finansowanego
z budzetu oraz podstawowe zasady programu. Program lekowy
dostepny jest w sezonie zakazen, tj. od listopada do kwietnia.
Profilaktyka cigzkich, wymagajacych | pekomendacja poz na dla finansowania preparatu Synagis
hospitalizacji infekcji dolnych drog | , fynquszow Jbezp';ec!g"i; zdrowotnego we wskazarF:iuF;))rofilaktyc);neggo
oddechowych wywotanych wirusem | giosowania w celu zapobiegania ciezkim infekcjom dolnych drég
RS u dziecis24 m.z  wchwili | oyyechowych spowodowanych zakazeniem RSV.
G-BA 2008 rozpoczecia sezonu zakazen: Uzasadnienie:
(Niemcy) * éngt.otnyw hemodynamicznie Zwrécono uwage na umiarkowane dowody skutecznosci stosowania
- paliwizumabu. Podkreslono jednak rowniez brak alternatywy
z dysplazjg oskrzelowo-ptucng w profilaktyce zakazen RSV oraz fakt, iz z dostepnych badan wynika,
do 6 miesigcy przed rozpoczeciem | ;¢ zastosowanie  paliwizumabu zmniejsza ryzyko ciezkich zakazen
sezonu zakazen, ktére wymagaty dolnych drég oddechowych wywotanych RSV.
podazy tlenu, sterydéw, lekow
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

rozszerzajacych oskrzela
lub diuretykow.

Profilaktyka ciezkich infekcji dolnych

drég oddechowych  wywotanych
wirusem RS wymagajgcych
hospitalizacji u dzieci:

2000:

. urodzonych w <35 tyg. cigzy,
wwieku <6 m.z w chwili
rozpoczecia sezonu zakazen,

. <2 r.z. i wymagajgcych leczenia

ze wzgledu na dysplazje
oskrzelowo ptucng przez
ostatnie 6 miesiecy.

2004:

. urodzonych w <35 tyg. cigzy
urodzonych w <35 tyg. cigzy,

Rekomendacije pozytywne

2000:

Komitet rekomenduje wigczenie produktu Synagis na liste lekow

refundowanych oraz na liste lekéw zatwierdzonych do uzytku

w szpitalach i jednostkach opieki zdrowotnej w profilaktyce ciezkich

infekcji dolnych drég oddechowych wirusem RS wymagajacych

hospitalizacji, u dzieci z grupy wysokiego ryzyka choréb wywotywanych

przez RSV, u dzieci:

. < 6 m.z. w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego, urodzonych
w <35 tygodniu cigzy, z dysplazjg oskrzelowo-ptucna,

. <2 r.z., urodzonych w <35 tyg. cigzy, z dysplazjg oskrzelowo-ptucng
i otrzymujace dtugotrwate leczenie od poczatku sezonu zakazen.

2004:

Komitet rekomenduje wigczenie produktu Synagis na liste lekow

refundowanych oraz na liste lekéw zatwierdzonych do uzytku

w szpitalach i jednostkach opieki zdrowotnej w populacji dzieci w wieku

ponizej 2 r.z. z istotng hemodynamicznie CHD, zdefiniowana przez

HAS wwieku < 6 m.z w chwili | Francuskie Towarzystwo Kardiologiczne.
2002, 2004, 2007, rozpoczecia sezonu zakazen, 2007:
2017 . ; ;

(Francja) *  <2rz iwymagajacych Ieczen!a Komitet rekomenduje utrzymanie leku Synagis na liscie lekow
ze wzgledu na dysplazie |zatwierdzonych do uzytku w szpitalach i jednostkach opieki zdrowotnej
oskrzelowo ptucng przez | w populacjach:
ostatnie 6 miesiecy. e  dzieci <2. r.z. z istotng hemodynamicznie CHD zgodnie z definicjg

. <2 r.z. z istotnym Francuskiego Towarzystwa Kardiologicznego,
hemodynamicznie CHD e dzieci <2. r.z. w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV
2007: . oraz wiek cigzowy <32 tyg. wymagajgce podazy tlenu >28 dni
¢ urocfzckmych V‘:] ST35 g C|az.y, po urodzeniu ze wspotistniejgcg dysplazjg oskrzelowo-ptucng
;Ve\;vcfwuuzavzazcel:um | rozpoczecia wymagajaca leczenia w ciggu ostatnich 6 mies,
. <rz iwymaga;jacych leczenia | niemowleta <§. mie§._2ycia w chwili rozpoczgcia sezonu infekcyjnegq
ze wzgledu na dysplazie RSV oraz w wieku cigzowym <32 tyg. wymagajgce podazy tlenu >28 dni
0 urodzeniu.
oskrzelowo ptucng przez 2 17:
ostatnie 6 miesiecy, 017:
<2 r.2. z istotnym hemodynamicznie | Komisja wskazuje, e rzeczywista korzys¢ ze stosowania preparatu
CHD Synagis jest niska w obecnie ocenianych wskazaniach.
2017: jw. Komisja pozytywnie opiniuje liste specjalizacji (...) (fr. spécialités
agréées a l'usage des collectivités) w omawianych wskazaniach.
Profilaktyczne stosowanie | Rekomendacja negatywna
paliwizumabu u: Koszt terapii paliwizumabem w stosunku do obserwowanych efektéw
R dzieci <2 rz z istotng klinicznych jest zbyt _wysoki. Zw_récon_o _réwniez uwage na fakt, ze wyn ki
PBAC 2005 hemodynamicznie CHD: badan nad efektami stosowania paliwizumabu mogg by¢ przestarzate
(Australia) . dzieci z dysplazia osk’rzelowo- i przez to mniej wiarygodne, biorgc pod uwage postepy w opiece

ptucng;
niemowlgt w wieku <3 mies. oraz w
wieku cigzowym <35 tyg.

nad noworodkami. PBAC stwierdza rowniez, ze dtugoterminowy wptyw
profilaktyki paliwizumabem na pdézniejsze powiklania — jakim jest
zachorowanie na astme — jest niepewny, co znaczaco zwigksza poziom
ryzyka przyjetego w modelu ekonomicznym.

Zrodto: AWA Synagis 2017, 2016, 2015.
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Tabela 55. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.4331.14.2018

50 mg 100 mg
Panstwo* Czy jest Warunki Instrumenty Czy jest Warunki Instrumenty
refundowany? refundacji dzielenia ryzyka refundowany? refundacji dzielenia ryzyka
Austria Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Tak 100 % refundac;ji Nie dotyczy
Belgia Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Tak 100 % refundacji Nie dotyczy
Butgaria Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Tak 100 % refundacji Nie dotyczy
Cypr Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Tak 100 % refundac;ji Nie dotyczy
Dania Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy
Estonia Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Tak 100 % refundac;ji Nie dotyczy
Finlandia Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy
Francja Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Tak 100 % refundac;ji Nie dotyczy
Grecja Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Tak 100 % refundac;ji Nie dotyczy
Hiszpania Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy
Holandia Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Tak 100 % refundac;ji Nie dotyczy
Irlandia Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy
Islandia Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Tak 100 % refundac;ji Nie dotyczy
Liechtenstein Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Tak 100 % refundac;ji Nie dotyczy
Litwa Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy
Luksemburg Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Tak 100 % refundac;ji Nie dotyczy
totwa Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy
Malta Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Tak 100 % refundac;ji Nie dotyczy
Niemcy Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy
Norwegia Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy
Portugalia Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Tak 100 % refundac;ji Nie dotyczy
Rumunia Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Tak 100 % refundacji Nie dotyczy
Szwajcaria Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwecja Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Tak 100 % refundacji Nie dotyczy
Wegry Tak 100 % refundacji Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
BW ie k? Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Tak 100 % refundac;ji Nie dotyczy
rytania
Wiochy Tak 100 % refundaciji Nie dotyczy Tak 100 % refundac;ji Nie dotyczy
*Pogrubiong  czcionkg zaznaczono kraje o zblzonym PKB na podstawie danych EUTOSTAT za 2017 rok

[http://ec.europa.eu/eurostat/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en dostep: 20.07.2018 r.].
Za kraje o poziomie PKB zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto
przypadajgcym na jednego mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce lek Synagis (paliwizumab) w amputce 0,5 ml (50 mg)
jest finansowany w 28 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Lek w amputce 1 ml (100 mg) jest finansowany
w 25 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). We wszystkich krajach poziom refundacji ze srodkéw publicznych
wynosi 100%. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka zestawiono
w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.06.2018, znak PLR.4600.810.2018.16.MB i PLR.4600.811.2018.16.MB (data wptyniecia
do AOTMIT 08.06.2018), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

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

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

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

Problem zdrowotny

Wrodzone wady serca (CHD ang. congenital heart desease) definiuje sie jako nieprawidtowosci strukturalne
w obrebie wielkich naczyn serca lub klatki piersiowej, o realnym lub potencjalnym znaczeniu funkcjonalnym.
CHD moze by¢ hemodynamicznie istotne, je$li znaczaco oddziatuje na perfuzje krwi lub wptywa na krazenie.
Do wnioskowanego programu lekowego kwalifikuja sie dzieci z nastepujgcymi  rozpoznaniami
wg. kodu ICD-10:

e Q20 - wrodzone wady rozwojowe jam i potgczeh sercowych

¢ Q21 - wrodzone wady rozwojowe przegrod serca

e Q22 - wrodzone wady rozwojowe zastawki pnia ptucnego i zastawki tréjdzielnej

e Q23 - wrodzone wady rozwojowe zastawki aorty i zastawki dwudzielnej

e Q24 - inne wrodzone wady rozwojowe serca.

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

Dzieci z CHD nalezg do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia ciezkiej choroby dolnych drég oddechowych
wywotanej infekcjg wirusem RS. W tej grupie pacjentéw przebieg choroby jest ciezszy, dochodzi do czestszych
powiktan i jest wieksze ryzyko zgonu.

Wirus RS moze wywotywaé zakazenie wszystkich odcinkéw uktadu oddechowego. Nastepstwa zalezg od wieku
pacjenta, stanu ukfadu immunologicznego i choréb towarzyszacych. Zakazenia zwykle sg bezobjawowe
albo przebiegajg tagodnie, pod postacig infekcji gérnych drég oddechowych badz przezigbienia, szczegdlnie
u starszych dzieci i dorostych. Mozliwy jest jednak ciezki przebieg, z zapaleniem oskrzelikéw i zapaleniem ptuc.

Smiertelno$é niemowlat z powodu zakazenia RSV wynosi 2-3%, ale u dzieci z grup ryzyka moze by¢ wieksza.
W przypadku dzieci z hemodynamicznie istotnymi wadami serca, w zaleznosci od zrddta, $miertelnosc
szacowana jest na 5,2% a nawet 2-37%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.06.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
01.07.2018 brak jest finansowanych ze $rodkéw publicznych w Polsce produktéw leczniczych
we wnioskowanym wskazaniu.

Whnioskodawca wybrat brak profilaktyki/placebo jako technologie alternatywng do wnioskowanej.
Wybér komparatora uznano za zasadny. Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych i wytycznymi postepowania
klinicznego zaproponowany komparator dla paliwizumabu we wnioskowanym wskazaniu uznano za wia$ciwy.

Nie zidentyfikowano innej technologii medycznej zalecanej do stosowania i refundowanej we wskazaniu:
zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywofanej wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie, wrodzong wadg serca.

Wszystkie z odnalezionych wytycznych, jako jedyng dostepng forme profilaktyki zakazen wirusem RS u dzieci
z CHD zalecajg stosowanie iniekcji paliwizumabem.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

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

Dodatkowo kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetniato: 1 badania nierandomizowane, 23 badania
typu RWD (ang. Real-World Data) oraz 12 przegladéw systematycznych.

Nalezy zaznaczy¢, iz produkt leczniczy Synagis byt oceniany we wnioskowanym wskazaniu dwukrotnie,
w 2015 roku, a takze w 2016 roku. Wyniki gldwnego badania oceniajgcego skutecznos¢ paliwizumabu
sg tozsame dla jego wczesniejszych ocen, natomiast odmienne sg witgczone do analizy badania o nizszej
jakosci metodologiczne;.

Wyniki randomizowanego badania klinicznego przedstawionego w pracy Feltes 2003

Wyniki otrzymane w badaniu pokazujg, ze paliwizumab w poréwnaniu do placebo istotnie statystycznie
zmniejsza ryzyko ciezkich powiktan zakazen RSV, ktére wymagajg hospitalizacji (pierwszorzedowy punkt
koncowy badania) ogétem, a takze w podgrupie pacjentdw chorujgcych na niesinicze CHD oraz w populacji
<6 miesigca zycia.

W odniesieniu do ogdlnej grupy pacjentéw, profilaktyczne podawanie paliwizumabu (5 dawek po 15 mg/kg m.c.
domiesniowo, co 30 dni, okres obserwacji: 150 dni) zmniejszyto o 45% [RR: 0,55; (95% CI: 0,37; 0,82)] ryzyko
powiktan w poréwnaniu do proby kontrolne;.

Dodatkowo znamienne statystycznie bylo zmniejszenie ryzyka przedtuzonej (=14 dni) hospitalizacji z powodu
ciezkich powiktan zakazen RSV oraz zmniejszenie ryzyka hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne w grupie
paliwizumabu w stosunku do grupy placebo.

Brak istotnych réznic wykazano w odniesieniu do ryzyka:
e ciezkich powikfan, szpitalnego zakazenia RSV;
e ciezkich powiktan zakazenia RSV, wymagajgcych przyjecia na OIOM;
e ciezkich powikfan zakazenia RSV, wymagajgcych stosowania wentylacji mechanicznej;
e hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych;

a takze dla wszystkich punktéw kohcowych w zakresie czestosci przeprowadzenia operacji serca
lub interwencyjnego cewnikowania serca, a takze catkowitej liczby dni zakazenia RSV, wymagajgcej stosowania
wentylacji mechanicznej (ogotem i w przeliczeniu na 100 pacjentow).

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki analiz bezpieczehAstwa przedstawione w badaniu Feltes 2003 wskazujg na brak réznic istotnych
statystycznie pomiedzy grupg stosujgcg paliwizumab a grupg przyjmujgcg placebo w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem. Istotnych statystycznie réznic nie stwierdzono takze w zakresie
zdarzen niepozadanych zwigzanych 2z leczeniem, uktadem sercowo-naczyniowym oraz oddechowym.
W badaniu nie odnotowano przypadkéw zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapig, prowadzacych
do przerwania leczenia.

Istotnie statystycznie rzadziej w grupie paliwizumabu w stosunku do grupy placebo raportowano ciezkie
zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w podgrupie pacjentéw
Z niesiniczymi CHD.

Sposrod szczegdtowych zdarzen niepozgdanych, profilaktyka paliwizumabem w poréwnaniu z placebo wigzata
sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia infekcji oraz mniejszym ryzykiem wystgpienia
infekcji wirusem.

Wyniki analizy poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych dla badania Feltes 2003 wskazuja, iz stosowanie
paliwizumabu nie wigze sie ze zwiekszeniem ryzyka wystgpienia AEs w poréwnaniu do placebo.

Nie wykazano wptywu stosowania paliwizumabu na zmniejszenie $miertelnosci w poréwnaniu z brakiem
profilaktyki w populacji dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca. W badaniu Feltes 2003
zaobserwowano 21/639 (3,3%) zgonéw w grupie paliwizumabu i 27/648 (4,2%) w grupie placebo.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badanie Feltes 2003 zostato zaprojektowane, w celu wykazania réznic
dla pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byty hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, dla ktérego
wykazano istotng statystycznie réznice.

Zaprezentowane wyniki na temat efektywnosci i bezpieczenstwa paliwizumabu pochodzgce z doniesien
0 nizszym poziomie wiarygodno$ci sg spojne z wynikami randomizowanego badania klinicznego Feltes 2003.
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Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci leku Synagis (paliwizumab) stosowanego
w ramach programu lekowego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej
przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istotng hemodynamicznie
wrodzong wadg serca.

Wybrane uwagi AOTMIT do metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy:

o Mozliwo$¢ przeszacowania efektéw zdrowotnych ze wzgledu na przyjecie uzytecznosci wynoszacej 1
dla pacjentow powyzej 16 roku zycia. Jednoczesnie struktura modelu nie umozliwia przeprowadzenia
w prosty sposob kalkulacji i oszacowan po modyfikacji wartosci uzytecznosci stanu zdrowia powyzej
16 roku zycia. W modelu nie uwzgledniono naturalnego spadku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem.

e Przyjecie $miertelnosci dla pacjentéw z hemodynamicznymi wadami serca, ktorzy ukonczyli 16 rok
zycia na takim samym poziomie jak w populacji ogolnej. Nalezy jednak zaznaczy, ze w przypadku braku
danych dotyczacych $miertelnosci u omawianych pacjentéw, podejscie autoréw analizy Wnioskodawcy
nalezy uznac¢ za prawidtowe.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Najwieksza niepewnos$¢ oszacowan Wnioskodawcy zwigzana jest z liczebnoscig populaciji. Wnioskodawca
przyjat w swoich obliczeniach liczebnos¢ populacji, w ktérej technologia moze by¢ stosowana

Z opinii eksperta prof. Biatkowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie kardiologii
dzieciecej, wynika, ze populacja dzieci objetych wnioskowanym programem lekowym moze obejmowac
356 dzieci rocznie.

W rzeczywisto$ci moze by¢é ona wyzsza niz oszacowana w modelu, poniewaz w praktyce
szczepione mogg byé rowniez dzieci, ktére sg starsze i w konsekwenciji ciezsze niz uwzglednione w modelu
(zgodnie z UPL jedynie pierwsza dawka preparatu musi byé podana przed ukonczeniem 1 r.z).
Niepewnos¢ oszacowan zwigzana jest réwniez z przyjeciem w modelu nizszej wartosci sredniej liczby dawek na
pacjenta niz to wynika z danych literaturowych i zalecen z ChPL dla leku Synagis.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych do zapiséow UPL przedstawiono w rozdziale 8. ,Uwagi do zapisow
programu lekowego”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng nowg pozytywng rekomendacje (HAS 2017), ktéra nie zostata
opisane we wczesniejszych raportach Agenciji dotyczgcych wnioskowanej technologii (w réznych wskazaniach).

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

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykdw Agencji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 56. Szczegotlowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

- 2 Czy uzupetniono -
Wykaz niezgodnosci (TAKINIE/?) Komentarz oceniajacego

Analiza podstawowa w analizie ekonomicznej nie zawiera
zestawienia oszacowan kosztéw i efektéw zdrowotnych

wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii Patrz ograniczenia AWA przedstawione
w populacji wskazanej we wniosku (§ 5 ust. 2 pkt 1 Nie wrozdziale 5.3. ,Ocena metodyki analizy
Rozporzadzenia). Powyzsze zwigzane jest ekonomicznej Wnioskodawcy”

z nieuwzglednieniem w modelu Wnioskodawcy wpltywu
naturalnego spadku uzytecznosci z wiekiem.

Analiza racjonalizacyjna nie zawiera przedstawienia
rozwigzan, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret czwarte
oraz w art. 26 pkt 2 lit. j ustawy wraz z oszacowaniami Patrz ograniczenia AWA przedstawione
dowodzgcymi zasadnosci tych rozwigzan (§ 7. ust. 1 pkt 1). Nie wrozdziale 7. ,Analiza racjonalizacyjpa -
rozwigzania proponowane przez Wnioskodawce”
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.

Analiza kliniczna:

e W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badah pierwotnych nie odnaleziono badan
dla paliwizumabu przeprowadzonych wytgcznie w populacji ponizej 1 r.z.. Z tego wzgledu do analizy
klinicznej wigczono badania pierwotne analizowanych technologii medycznych przeprowadzone
w populacji szerszej od wnioskowanej, czyli uwzgledniajacej rowniez dzieci powyzej 1 r.z. Tym samym
analiza kliniczna nie jest w petni zgodna z zapisami uzgodnionego programu lekowego.

e Wyniki metaanaliz, dla poréwnania profilaktyki PLV wzgledem braku profilaktyki w warunkach
w rzeczywistej praktyki klinicznej, nie przedstawiono za pomocg wykreséw typu drzewkowego.
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