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Rekomendacja nr 77/2018
z dnia 9 sierpnia 2018 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu Synagis (paliwizumab),
100 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiolka 1 ml, (100mg/ml), Synagis
(paliwizumab), 50 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiolka 0,5 mli,
(100mg/ml), w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie cieikiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS
u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzona wadg serca (ICD-10
Q20-Q24)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Synagis,
palivizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1ml., Synagis, palivizumabum, roztwor
do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 0,5ml, w ramach programu lekowego ,Zapobieganie ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie, wrodzong wadg serca (ICD-10 Q20-Q24)” pod warunkiem zastosowania
mechanizmdéw poprawiajgcych efektywnos¢ kosztowa ocenianej technologii z uwagi na
ograniczenia analizy klinicznej oraz uwzgledniajgcych niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniami
populacji docelowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg wnioskowanej technologii medyczne;.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w gtdwnej mierze na podstawie randomizowanego
badania klinicznego Feltes 2003, w ktorym poréwnywano skuteczno$é i bezpieczenstwo
stosowania paliwizumabu w poréwnaniu z placebo w profilaktyce zakazen wirusem RS u dzieci
ponizej 2. r.z., z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca (ang. congenital Heart
Disease CHD).

Wyniki analizy skutecznosci wskazuja, ze paliwizumab w pordwnaniu do placebo znamiennie
statystycznie zmniejsza: ryzyko hospitalizacji zwigzanych zzakazeniem RSV, ryzyko
przedtuzonej (214 dni) hospitalizacji z powodu ciezkich powiktarn zakazen RSV oraz ryzyko
hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne.

Analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze istotnie statystycznie rzadziej w grupie
paliwizumabu w stosunku do grupy placebo raportowano ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 37 67 800
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 77/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 9 sierpnia 2018 r.

ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w podgrupie pacjentéw z niesiniczymi
CHD. Sposréd szczegétowych zdarzen niepozadanych, profilaktyka paliwizumabem
w poréwnaniu z placebo wigzafa sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia
infekcji ogdtem oraz mniejszym ryzykiem wystgpienia infekcji wirusem RS.

Nalezy podkreslic, ze w ramach analizy klinicznej nie wykazano wptywu stosowania
paliwizumabu na zmniejszenie Smiertelnosci w poréwnaniu z brakiem profilaktyki w populacji
dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca. Przy czym nalezy mie¢ na uwadze, ze
badanie Feltes 2003 zostato zaprojektowane, w celu wykazania réznic dla pierwszorzedowego
punktu koncowego, jakim byly hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV, dla ktérego
wykazano istotng statystycznie rdznice.

Odnalezione rekomendacje kliniczne wskazujg pawilizumab jako jedyng dostepng forme
profilaktyki zakazeh wirusem RS. Z kolei w rekomendacjach refundacyjnych pozytywnych
(Niemcy, Kanada, Francja) zwrécono gtdwnie uwage na brak alternatywnych technologii
lekowych oraz zmniejszenie przez paliwizumab czestosci hospitalizacji w poréwnaniu
z placebo. Podkreslono jednak, ze korzysci ze stosowania preparatu Synagis zostaty uznane za
umiarkowane. Natomiast w rekomendacji refundacyjnej negatywnej (Australia) zwrdcono
uwage na zbyt wysoki koszt terapii paliwizumabem w stosunku do obserwowanych efektéw
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.

Ocena ekonomiczna wskazata, ze zastosowanie paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV
z perspektywy NFZ i tozsamej z nig perspektywy wspodlnej jest technologia efektywng
kosztowo w scenariuszu

Nalezy takze podkresli¢, ze w poprzednich Rekomendacjach (nr43/2015; 2/2017) dotyczacych
oceny pawilizumabu (Synagis) w takim samym wskazaniu Prezes Agencji wskazat na
konieczno$¢ zapewnienia efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii medycznej, co
w obecnym wniosku zostato uwzglednione. Majgc na uwadze ograniczenia analizy klinicznej
zasadne wydaje sie zaproponowanie przez wnioskodawce rozwigzania poprawiajgcego
efektywnos$é kosztowg ocenianej technologii.

Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet wskazuje, ze prognozowany

catkowity wzrost wydatkow ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem terapii

preparatem Synagis, , Wyniesie okoto
PLN w kolejnych trzech analizowanych okresach.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu na
budzet moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistosci ptatnika ze wzgledu na niepewnos¢ zwigzang
z rzeczywistg liczbg pacjentdow, ktérzy zostang wiaczeni do wnioskowanego programu
lekowego, co wynika zrozbieznosci pomiedzy opiniami ekspertow oraz oszacowaniami
wnioskodawcy. Z tego wzgledu zasadne bytoby zaproponowanie przez wnioskodawce
mechanizmu zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkdw ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego:
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e Synagis (paliwizumab), 100 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka 1 ml, (100mg/ml), kod EAN
8054083006109, cena zbytu netto PLN;

e Synagis (paliwizumab), 50 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka 0,5 ml, (100mg/ml), kod EAN
8054083006093; cena zbytu netto: PLN.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek, dostepny 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)” z poziomem odptatnosci dla pacjenta:
bezptatnie.

Problem zdrowotny

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

Wrodzone wady serca (ang. congenital heart disease, CHD) sg to nieprawidtowosci w strukturze serca
lub jego czynnosci. Do wad hemodynamicznych zalicza sie: sinicze wady serca, nadcisnienie ptucne
i niewydolnosé serca. Cechg siniczych wad serca jest mieszanie sie krwi zylnej z tetniczg, co prowadzi
do hipoksemii, ktorej skutkiem jest zasinienie powtok skérnych i bton sluzowych.

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

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

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

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

Alternatywna technologia medyczna

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

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26.06.2018 w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzied 01.07.2018 r. lek Synagis (paliwizumab) jest refundowany w ramach programu lekowego
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,Profilaktyka Zakazen Wirusem RS (ICD-10 P 07.2, P 07.3, P 27.1)”. Do ww. obowigzujgcego programu
profilaktyki zakazert wirusem RS kwalifikowani sg pacjenci ktérzy:

e W momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli pierwszego roku zycia ispetniaja
nastepujgce kryteria: wiek cigzowy < 28 tygodni (ICD-10 P07.2, P07.3) lub dysplazja
oskrzelowo-ptucna (ICD-10 P27.1);

e W momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli széstego miesigca zycia i spetniajg
kryterium: wiek cigzowy 29 - 32 tygodni (ICD-10 P07.3).

Natomiast do wnioskowanego programu bedg kwalifikowaé sie dzieci ponizej 12 miesigca zycia
z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca z:

e jawng niewydolnoscig serca, utrzymujaca sie pomimo leczenia farmakologicznego lub
e umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym lub
e siniczymi wadami serca, z przezskdérnym utlenowaniem krwi tetniczej <80%.

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

Whnioskodawca w ramach analiz jako terapie alternatywng wskazat brak profilaktyki/placebo, co uznaje
sie za wybor zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt Synagis zawiera paliwizumab - humanizowane przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciw wirusowi RS. Wykazuje dziatanie neutralizujgce wirus i hamujace fuzje, w przypadku obydwu
podtypow syncytialnego wirusa oddechowego, tzn. szczepéw A i B.

Synagis jest wskazany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych (ICD-10 Q20-Q24),
wymagajacej hospitalizacji i wywotane] przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial
virus, RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV:

e U dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na
poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV;

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

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

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

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczenstwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci paliwizumabu przeprowadzono w poréwnaniu z placebo. Do analizy wtgczono
1 randomizowane badanie kliniczne Feltes 2003. Liczba pacjentdw wigczona do badania wynosita
1 287 0sdb, zas okres leczenia wynosit 150 dni. Zgodnie z oceng wg Cochrane badanie charakteryzuje
sie niskim ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego.

Whioskodawca przedstawit réowniez wyniki badan nieeksperymentalnych. Ich wyniki sg zbiezne
z wynikami badania Feltes 2003, w zwigzku z czym nie przedstawiono ich w niniejszym dokumencie.
Skutecznos¢

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

W badaniu Feltes 2003 raportowano réznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej technologii
medycznej dla analizowanych punktéw koricowych, obejmujacych:

e zmniejszenie ryzyka ciezkich powiktan zakazenn RSV wymagajacych hospitalizacji o:

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

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

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

e redukcje o 68% ryzyka przedtuzonej hospitalizacji (214 dni) z powodu ciezkich powiktan
zakazen RSV [RR=0,32 (95%Cl: 0,12; 0,86); NNT=60 (33, 323)];

e zmniejszenie o 12% ryzyka hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne [RR=0,88 (95%Cl: 0,80;
0,97); NNT=14 (8; 49)];

e zmniejszenie tacznej liczby dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktarn RSV (odchylenie
standardowe (ang. standard deviation, SD) SD=367 w grupie badanej vs SD=863 dni w grupie
kontrolnej);

e zmniejszenie tgcznej liczby dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV,
podczas ktérych wymagane byto zwiekszone podawanie tlenu (SD=178 dni w grupie badanej
vs SD=658 dni w grupie kontrolnej).

Brak istotnie statystycznych réznic odnotowano w zakresie:
e sredniego czasu trwania hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazen RSV w dniach;
e ryzyka ciezkich powiktan zakazenia RSV wymagajgcych przyjecia na OIOM;
e tacznej liczby dni spedzonych na OIOM z powodu zakazenia RSV;
e ryzyka ciezkich powiktarn RSV wymagajacych wentylacji mechaniczne;j;

e liczby dni zakazenia RSV, w ktérych wymagana byta mechaniczna wentylacja;
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e ryzyka hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych;

e czestosci przeprowadzenia operacji serca lub interwencyjnego cewnikowania serca.

Bezpieczeristwo
Istotnie statystycznie rzadziej w grupie paliwizumabu w stosunku do grupy placebo raportowano:
e ciezkie zdarzenia niepozadane [RR=0,88; (95% Cl: 0,80; 0,96)];

e ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w podgrupie pacjentéw z niesiniczymi
CHD [RR=0,86; (95% CI: 0,74; 0,99)].

Sposrdd szczegdtowych zdarzen niepozadanych, profilaktyka paliwizumabem w poréwnaniu z placebo
wigzata sie z istotnie statystycznie:

e wiekszym ryzykiem wystgpienia infekcji ogétem [RR=1,92; (95% CI: 1,11; 3,31)],
e mniejszym ryzykiem wystgpienia infekcji wirusem RS [RR=0,68 (95% CI: 0,50; 0,94)].

Brak rdznic istotnych statystycznie pomiedzy grupa stosujgcg paliwizumab, a grupg przyjmujaca
placebo odnotowano w odniesieniu do ryzyka wystapienia:

e zdarzen niepozgdanych ogétem,
e zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem,
e zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem sercowo-naczyniowym oraz oddechowym.

W badaniu nie odnotowano Zzadnych przypadkéw zdarzen niepozgdanych zwigzanych z terapiga,
prowadzacych do przerwania leczenia.

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

W Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) jako najciezsze dziatania niepozgdane, wystepujace
podczas stosowania paliwizumabu wskazano anafilaksje i inne ostre reakcje nadwrazliwosci. Dziatania
niepozgdane, wystepujace czesto podczas stosowania paliwizumabu to goraczka, wysypka i odczyn
w miejscu podania.

Odnalezione na stronie Agencji ds. Zywnoéci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration) informacje
zawieraty ostrzezenie o mozliwosci wystepowania reakcji anafilaktycznej po podaniu leku. Przy
pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby zdarzen niepozadanych
wystepujgcych po zastosowaniu paliwizumabu. Do najczesciej pojawiajgcych sie zdarzen naleza:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze;
e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srddpiersia;
e zaburzenia ogdlne i stany zapalne w miejscu podania.

Na stronach Urzedu Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych oraz Europejskiej Agencji Lekow nie zanotowano alertéw bezpieczenstwa.
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Skutecznosc¢ praktyczna

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit takze 23 badania typu RWD (ang. Real-World
Data). Ich wyniki sg zbiezne z wynikami badania Feltes 2003, w zwigzku z czym nie przedstawiono ich
w niniejszym dokumencie.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikdw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektdw, ktére wymieniono ponizej:

nie wykazano wptywu 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 réznic dla pierwszorzedowego punktu korncowego, jakim byto ryzyko ciezkich
powiktan zakazen RSV wymagajgcych hospitalizacji , dla ktérego wykazano istotng
statystycznie rdznice;

badanie mogto zawiera¢ przypadki z wynikami fatszywie ujemnymi, przez co za przyczyne
hospitalizacji uznano czynnik inny niz RSV. Tym samym mozna wnioskowac¢, ze rzeczywista
skutecznosé kliniczna paliwizumabu moze by¢ nizsza. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego paliwizumab moze wptywac na testy immunologiczne wykrywajgce obecnos$¢ RSV,
co w rezultacie moze doprowadzi¢ do pojawienia sie fatszywie ujemnych wynikéw testow
diagnostycznych i wptyna¢ na zanizenie liczby hospitalizacji wywotanych infekcjg RSV.

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

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

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

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

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

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

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

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

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie paliwizumabu w miejsce braku profilaktyki jest
drozsze i skuteczniejsze.
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Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej ma wptyw kilka aspektow, ktére wymieniono ponizej:

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

e w modelu przyjeto zatozenie, zgodnie z ktdrym pacjenci poddawani sg profilaktyce RSV tylko
w jednym sezonie zakazen RSV. Przyjeto rdwniez mozliwosé zakazenia wirusem RSV tylko
w jednym sezonie zakazen (przy czym w warunkach rzeczywistych zakazenie wirusem RSV
moze réwniez wystepowac w sezonach kolejnych). Zatozenie o mozliwosci zakazenia wirusem
RSV tylko w jednym sezonie moze powodowac przeszacowanie wynikéw zdrowotnych.

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

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

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

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

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

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

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

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

Ocene wptywu na budzet ptatnika objecia finansowania ze Srodkéw publicznych preparatu Synagis
whnioskodawca przedstawit w 3-letnim horyzoncie czasowym, dla trzech sezondw szczepien
obejmujacych okres od pazdziernika do kwietnia. Oceny dokonano z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ). W analizie uwzgledniono koszty: zakupu paliwizumabu (koszt za mg); podania leku; leczenia
ciezkich powiktan RSV wymagajacych hospitalizacji; leczenia RSV oraz powiktan RSV.
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Liczbe pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana w przypadku pozytywnej
decyzji oszacowano 0s6b w I roku i po osob w Ili Il roku finansowania.

Ograniczenia analizy

Na niepewnos¢ wynikéw analizy wptywu na budzet ma wptyw:

zatozono, na podstawie danych z

Ponadto wskazano, ze
w zaleznosci od urodzenia dziecka i czasu przeprowadzenia operacji kardiologicznej, rézna
moze by¢ liczba podanych dawek. Wskazano m.in. ze dzieci urodzone wiacznie
0siggna , a wiec wtedy zostanie przeprowadzona operacja
i podana jedna dawka leku przed operacjg ijedna po — facznie  dawki. Natomiast dzieci
urodzone osiggna 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, ze ,u dzieci poddawanych
operacji na otwartym sercu z uzyciem krqzenia 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 podawac co miesigc do korica sezonu wystepowania zakazeri RSV”;

dane dotyczace liczby operacji kardiochirurgicznych pochodzace z , na ktérych oparto
szacowanie liczebnosci populacji, dotyczg populacji z wytgczeniem noworodkéw — moze to
obniza¢ liczebnos¢ populacji o dzieci poddane operacji w pierwszym miesigcu zycia,
a jednoczes$nie wtgczone do programu, aczkolwiek podanie leku w tej populacji raczej nie
bedzie rutynowym postepowaniem Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze do podania dodatkowej
dawki leku po operacji kwalifikujg sie tylko dzieci, u ktérych przeprowadzono operacje serca
w krazeniu pozaustrojowym;

przyjeto kategorie kosztowe takie same jak w analizie ekonomicznej, jednoczesnie przyjmujac
odmienne dane wejsciowe dotyczgce podawanej dawki. Za Srednig liczbe dawek przyjeto
wartosé W pierwszym sezonie oraz w kolejnych sezonach, podczas gdy
w analizie ekonomicznej uwzgledniono zgodnie z badaniem Feltes 2003 wartos¢ Srednig
dawek na pacjenta. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze nie przedstawiono dowodow na skutecznosé
paliwizumabu podawanego w mniejszej liczbie dawek niz 5. Jednoczesnie przyjecie wyzszej
liczby dawek wigzatoby sie z wiekszymi wydatkami ptatnika publicznego w przypadku objecia
leku Synagis refundacjg we wnioskowanym wskazaniu.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ze wzgledu na niepewno$¢ zwigzang z oszacowaniami populacji zasadne bytoby zaproponowanie przez
whnioskodawce mechanizmu zabezpieczajacego maksymalny poziom wydatkéw ptatnika publicznego.
Uwagi do zapisow programu lekowego

W opinii eksperta klinicznego program lekowy powinien zosta¢ doprecyzowany m.in. w zakresie
podawania preparatu. ,Synagis powinien by¢ 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 kolejna dawka leku. Profilaktyka powinna obejmowac dzieci do korica 1.
Roku zycia, bo jak wynika z polskiego rejestru kardiochirurgicznego, wiekszos¢ niemowlgt jest
operowanych w drugim pdfroczu pierwszego roku zycia.”

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Proponowanym rozwigzaniem racjonalizacyjnym jest obnizenie urzedowej ceny zbytu lekéw 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.

taczne dodatkowe wydatki (wydatki inkrementalne) ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem
preparatu Synagis wyniosg okoto w kazdym sezonie horyzontu czasowego analizy

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczacych stosowania paliwizumabu w okreslonym
wskazaniu :

e Polskie Towarzystwo Neonatologiczne - PTN 2017;

e Polska Grupa Ekspertéw/ Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw — PGE/NPOA 2016;
e Miedzynarodowa Grupa Ekspertéw - MGE 2017;

e National Perinatal Association - NPA 2018;

e American Academy of Pediatrics — AAP 2014;

e Public Health Agency of Canada — PHARC 2014;

e Public Health England — PHE 2015;

e (Canadian Paediatric Society — CPS 2015.

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 pacjentdw z populacji wnioskowanej (zgodnej z uzgodnionym programem lekowym).
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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 lub CLD, ktére wymagaja podawania
diuretykéw, lekdw rozszerzajgcych oskrzela, sterydéw lub podazy tlenu.

Natomiast wytyczne PHE z 2015 roku wskazujg, aby paliwizumab podawaé¢ wczesniakom
z hemodynamicznie istotng, niesiniczg postaciag CHD (w zaleznosci od wieku na poczatku sezonu
zakazen RSV okreslonego szczegdétowo w wytycznych) oraz dzieciom z siniczg i niesiniczga postacig CHD
z dodatkowo wystepujgcymi chorobami wspdfistniejgce, szczegdlnie w przypadku zaburzen
wielonarzadowych.

Odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne:

e 3 pozytywne (kanadyjskg Ontario Ministry of Health and Long-term Care 2016, niemiecka
Gemeinsame Bundesausschuss 2008 oraz francuskg Haute Autorité de Santé 2000, 2004, 2007,
2017);

e 1 negatywng (australijskg PBAC 2005).

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

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Synagis (paliwizumab):

e wamputce 0,5 ml (50 mg) jest finansowany w 28 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym
w 7 o PKB per capita zblizonym do Polski (Estonia, Litwa, totwa, Portugalia, Rumunia, Stowacja,

Wegry).

e w amputce 1 ml (100 mg) jest finansowany w 25 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym
w 6 o PKB per capita zblizonym do Polski (Chorwacja, Estonia, Grecja, Litwa, totwa, Portugalia).
We wszystkich krajach poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.06.2018 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.810.2018.16.MB, PLR.4600.811.2018.16.MB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Synagis, palivizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1ml., EAN: 8054083006109;
Synagis, palivizumabum, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 0,5ml., EAN: 8054083006093;, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 79/2018 z dnia
6 sierpnia 2018 roku w sprawie oceny 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)".
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 79/2018 z dnia 6 sierpnia 2018 roku w sprawie oceny 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)".

Raport nr 0T.4331.14.2018 ,Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Synagis
(paliwizumab) we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS

u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca (ICD-10 Q20-Q24), Analiza weryfikacyjna” Warszawa, 26
lipca 2018 r.
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