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INDEKS SKROTOW

APD Analiza problemu decyzyjnego

ATC Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna, (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System)

BD Brak danych

BPD Dysplazja oskrzelowo-ptucna, (ang. Bronchopulmonary dysplasia)

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)

CRP Poziom markeréw stanu zapalnego, (ang. C-reactive protein)

ELBW Ekstremalnie niska urodzeniowa masa ciata, (ang. extremely low birth weight)

EMA Europejska Agencja Lekdw, (ang. European Medicines Agency)

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

HS-CHD Hemodynamicznie istotna wrodzona wada serca, (ang. Hemodynamically significant congenital heart disease)

HTA Ocena technologii medycznych, (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych ICD-10

LRTI Infekcje dolnych drég oddechowych, (ang. lower respiratory tract infections)

m. Miesigc

mRNA Matrycowy, informacyjny RNA, (ang. messenger RNA)

NLR Stosunek neutrofilii do limfocytéw, (ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio)

PICOS Population Intervention Comparison Outcome, akronim populacja-interwencja-komparator-efekty zdrowotne

RNA Kwas rybonukleinowy

RR Ryzyko wzgledne, (ang. risk ratio)

RS / RSV Syncytialny wirus oddechowy, (ang. Respiratory syncytial virus)

RT-PCR Test antygenowy, tafncuchowa reakcja polimerazy wykorzystujgca odwrotng transkrypcje, (ang. reverse
transcriptase polymerase chain reaction)

tyg. c. Tygodniu cigzy

VLBW Bardzo niska urodzeniowa masa ciata, (very low birth weight)

Skala stuzgca do oceny wydajnosci pracy u opiekundw dzieci hospitalizowanych z powodu zakazenia wirusem
WPAI:CHRI syncytialnym, (ang. Work Productivity Assessment Inventory for Caregivers of Children Hospitalized for Respiratory
llIness)
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1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie wspdlnego punktu wyjscia dla
poszczegdblnych analiz technologii medycznych zwigzanych z danym problemem zdrowotnym, w zwigzku z oceng
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Synagis® (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy
(z ang. respiratory syncytial virus, w skrocie: RSV) w populacji pacjentow:

e w wieku cigzowym < 28 tygodni (ICD-10 P07.2, P07.3), ktérzy w momencie rozpoczecia immunizacji nie
ukoniczyli 1 roku zycia; LUB

o mieli dysplazje oskrzelowo-ptucng (ICD-10 P27.1) <2 rokiem zycia; LUB
e mieli hemodynamicznie istotng wrodzong wade serca (ICD-10 Q20-Q24) <2 rokiem zycia:

o zjawna niewydolnoscig serca, utrzymujacg sie pomimo leczenia farmakologicznego;
LUB
o umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym;
LUB
o  siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej utrzymujacej sie <90%

e w wieku cigzowym 29-32 tygodni (ICD-10 P07.3), ktérzy w momencie rozpoczecia immunizacji nie
ukonczyli 6 miesigca zycia;

e w wieku cigzowym 33-35 tygodni z masg urodzeniowgq ponizej 1500 g, ktérzy w momencie rozpoczecia
immunizacji nie ukonczyli 6 miesigca zycia (ICD-10 P07.0, P07.1).
w ramach programu lekowego B.40 ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P 07.2, P 07.3, P 27.1, P07.0, P
07.1, Q20-Q24)".

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego paliwizumab jest wskazany w szerszej populacji pacjentéw niz
w programie lekowym B.40 tj.: w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej
hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg
wywotang przez RSV:

= udzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na poczatku sezonu
wystepowania zakazen RSV,

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

= U dzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca [18].

Niniejsza analiza stanowi przeglad podstawowych informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu
oceny technologii medycznych - HTA. Problem decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [2], w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane
efekty zdrowotne, rodzaj wtgczanych badan).

Okresdlajgc poszczegdlne elementy PICOS zgodnie z wytycznymi HTA przedstawiono opis problemu zdrowotnego
(z uwzglednieniem przegladu wskaznikow epidemiologicznych), opis opcjonalnych technologii medycznych oraz
dokonano wyboru technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach przeglgdu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad najwazniejszych i najbardziej aktualnych w Polsce i na swiecie wytycznych praktyki klinicznej,
dotyczacych immunoprofilaktyki paliwizumabem, prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce, jak
rowniez analize rekomendacji dotyczacych finansowania paliwizumabu (Synagis) wydanych przez agencje HTA
w Polsce i na Swiecie.

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.o.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z projektem programu lekowego B.40 ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P 07.2, P 07.3, P 27.1,
P07.0, P 07.1, Q20-Q24)” Synagis (paliwizumab) bedzie objety refundacja w zapobieganiu ciezkiej chorobie
dolnych drég oddechowych, wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (z ang.
respiratory syncytial virus, w skrécie: RSV), u Swiadczeniobiorcéw spetniajgcych nastepujace kryteria:

e w wieku cigzowym < 28 tygodni (ICD-10 P07.2, P07.3), ktérzy w momencie rozpoczecia immunizacji nie
ukonczyli 1 roku zycia;

LUB
e mieli dysplazje oskrzelowo-ptucng (ICD-10 P27.1) <2 rokiem zycia;
LUB
e mieli hemodynamicznie istotng wrodzong wade serca (ICD-10 Q20-Q24) <2 rokiem zycia:
o zjawng niewydolnoscig serca, utrzymujaca sie pomimo leczenia farmakologicznego;
LUB
o umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym;
LUB
o  siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej utrzymujgcej sie <90%

e w wieku cigzowym 29-32 tygodni (ICD-10 P07.3), ktérzy w momencie rozpoczecia immunizacji nie
ukoniczyli 6 miesigca zycia;

e w wieku cigzowym 33-35 tygodni z masg urodzeniowg ponizej 1500 g, ktdrzy w momencie rozpoczecia
immunizacji nie ukonczyli 6 miesigca zycia (ICD-10 P07.0, P07.1).

W niniejszej analizie populacje docelowa stanowig swiadczeniobiorcy z dysplazjg oskrzelowo-ptucng pomiedzy 1.
a 2. rokiem zycia, hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca ponizej 2 roku zycia oraz w wieku cigzowym
33-35 tygodni z masg urodzeniowg ponizej 1500 g, ktérzy w momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli 6.
miesigca zycia.

2.1.Definiowanie problemu zdrowotnego

W ponizszej tabeli przedstawiono podstawowe aspekty rozwazanego problemu zdrowotnego:

Tabela 1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego

Parametr Wartos¢

Wirus syncytium nabtonka oddechowego (z ang. respiratory
syncytial virus, w skrécie: RSV) jest wysoce zakainym
patogenem, bedgcym gtéwng przyczyng epidemii zakazen drog
oddechowych, powtarzajacych sie kazdego roku. Zakazenia
drég oddechowych o etiologii RSV nalezg do najczestszych
u matych dzieci [6, 47].

Definicja jednostki chorobowej




Synagis® (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajqcej hospitalizacji i wywotanej przez
syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) - analiza problemu decyzyjnego

CERTARAD | mmipvzemm s

Parametr Wartos¢

Bakteryjne, wirusowe i inne czynniki zakazne (B95-B97)
Uwaga: Tych kategorii nie nalezy nigdy uzywac jako koddéw
Ogodlna klasyfikacja jednostki chorobowe;j gtéwnych. Stuza one jako kody dodatkowe i uzupetniajace, gdy
wskazane jest zidentyfikowanie czynnika zakaZnego
wywotujgcego chorobe sklasyfikowang gdzie indziej [41].

B97.4 Wirusy RSV jako przyczyna chordb sklasyfikowanych

e rae w innych rozdziatach [41]

Czynnikami podwyzszonego ryzyka ciezkiego przebiegu infekcji RSV s3 [6]:

Woczesniactwo

Za prawidtowy wiek ptodowy u cztowieka przyjmuje sie
narodziny miedzy 38 do 42 tygodniem.
Ponizej 37 tygodnia dziecko klasyfikowane jest jako wczesniak,
przy czym powyzej 34. tygodnia okreslane jest czesto jako
"pdzny wczesniak".

Definicja jednostki chorobowej Zgodnie z klasyfikacja wyrdinia sie cztery stopnie
wczesniactwa:
— pordd skrajnie przedwczesny <28 tyg.,
— pordd bardzo przedwczesny 28-31 tyg.,
— pordd umiarkowanie przedwczesny 32-33 tyg.,
— pordd miernie przedwczesny 34-36 tyg [79].

P07.2: Skrajne wczesniactwo

Czas trwania cigzy krétszy niz 28 petnych tygodni (mniej niz 196
petnych dni).

P07.3: Inne przypadki wczesniactwa

Czas trwania cigzy 28 tygodni lub dtuzszy, lecz krétszy niz 37
petnych tygodni (wiecej niz 196, lecz mniej niz 259 dni) [41].

Kod ICD-10
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Parametr Wartos¢

Hemodynamicznie istotna wada wrodzona serca, HS-CHD

Wrodzone choroby serca (z ang. congenital heart disease,
w skrdcie: CHD), to nieprawidtowosci w strukturze serca lub
jego czynnosci, wystepujgce od chwili urodzenia [47].
W zaleznosci od obecnosci lub braku przeciekdw prawo-lewych
Definicja jednostki chorobowej wyréznia sie  sinicze i niesinicze  wady serca.
O hemodynamicznie istotnej CHD mdwimy wowczas, gdy
zmienia przeptyw krwi lub istotnie wptywa na krazenie. Do
hemodynamicznie istotnych CHD naleza: sinicze wady serca,
nadcisnienie ptucne i niewydolno$é serca [29].
Q20-Q24
Q20: Wrodzone wady rozwojowe jam i potgczen sercowych
Q21: Wrodzone wady rozwojowe przegrod serca
Q22: Wrodzone wady rozwojowe zastawki pnia ptucnego
i zastawki trdjdzielnej
Q23: Wrodzone wady rozwojowe zastawki aortalnej i zastawki
mitralnej
Q24: Inne wrodzone wady rozwojowe serca [41].

Kod ICD-10

Dysplazja oskrzelowo-ptucna, BPD

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (z ang. bronchopulmonary
dysplasia, w skrécie: BPD) jest przewlektg chorobg uktadu
oddechowego u wczesniakdw, z ryzykiem rozwoju
proporcjonalnym  do  stopnia  wczesniactwa,  ktora
charakteryzujg: stan zapalny ptuc, nieprawidtowe ich

Definicja jednostki chorobowej wzrastanie, upos$ledzonym wzrostem dystalnej czesci ptuc
i nieprawidtowym rozwojem mikrokrazenia ptucnego [70].
Definicja BPD, nazwana kliniczng, opiera sie na okresleniu
wieku cigzowego, czasu trwania tlenoterapii, zapotrzebowania
na tlen w dniu oceny oraz koniecznosci stosowania terapii
oddechowej [77].

P27.1: Dysplazja oskrzelowo-ptucna rozpoczynajgca sie

e e w okresie okotoporodowym [41].

Dotychczas nie opracowano skutecznej szczepionki przeciwko RSV. Pierwsze préby jej opracowania podjeto
w latach 60. ubiegtego wieku. Obecnie w fazie badan pozostaje 45 substancji, w tym 28 w fazie przedklinicznej
i 17 w fazie klinicznej. Badania dotycza zaréwno pacjentéw w wieku podesztym, jak i kobiet w cigzy oraz dzieci.
[76].

2.2. Etiologia i patogeneza

Wirus RS zostat po raz pierwszy wyizolowany od szympanséw z chorobami ukfadu oddechowego w 1955 roku,
a trzy lata pdzniej, u dzieci z tym schorzeniem [73]. Ludzki RSV jest polimorficznym, ujemnym i jednoniciowym
wirusem RNA z rodziny Paramyxoviridae [73, 85]. Wirus RS ma dwie podgrupy antygenowe A i B, a ich genom
zawiera dziesie¢ gendw, ktére kodujg jedenascie biatek, w tym dwa biatka niestrukturalne (NS1 i NS2) i dziewiec
strukturalnych [73,9,85]. W btonie wirusa znajdujg sie glikoproteiny powierzchniowe (G), biatko infuzyjne (F) oraz
biatko hydrofobowe (SH) [48,9]. Dodatkowo, mozna wyrdzni¢ biatka kapsydu N i P, biatka tworzace warstwe
posrednig (M1 i M2), a takze biatko L — petnigce funkcje polimerazy RNA [73,48]. Ponizej przedstawiono schemat
budowy wirusa RS.
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Rysunek 1. Schemat budowy wirusa RS [33].

biatka macierzy (M)

glikoproteina powierzchniowa (G)

biatko infuzyjne (F) biatko P

biatko hydrofobowe (SH) biatko N

biatko L (polimeraza RNA)

Syncytialny wirus oddechowy przenika do uktadu oddechowego poprzez komorki nabtonka. Wazng funkcje petni
glikoproteina G, ktora wigze wirony z komdrkami gospodarza. Nastepnie, poprzez biatko F dochodzi do fuzji btony
komorkowej wirusa i gospodarza [73,9]. W komérce gospodarza spiralny kompleks rybonukleoprotein (RNP) jest
uwalniany do cytoplazmy, w ktdrej dochodzi do replikacji, transkrypcji genow do mRNA oraz translacji
wirusowego mRNA, prowadzacego do powstania biatek wirusowych. Ostatnim cyklem zycia wirusa jest sktadanie
wirionow, ktére majg zdolnos$¢ zakazania kolejnych komérek nabtonka [73,9].

Wirus rozprzestrzenia sie drogg kropelkowa, jak rowniez przez bezposredni kontakt (np. poprzez catowanie
dziecka) lub posredni (np. poprzez dotykanie zainfekowanych przedmiotéw) [15,73]. Cztowiek stanowi jedyne
zrédto zakazenn RSV. Dla niemowlat takim Zrodtem sg zazwyczaj cztonkowie rodziny (starsze rodzerstwo)
z zakazeniem gérnych drég oddechowych. Okres wylegania sie choroby wynosi 5-8 dni, okres zakaznosci — 1-21
dni, a u matych niemowlat i 0séb z uposledzong odpornoscig — nawet > 6 tygodni [76].

Wirus syncytialny uktadu oddechowego rozprzestrzenia sie poprzez bliski kontakt z osobg zakazong. Wykazano,
ze jesli osoba zakazona RSV kichnie, wirus moze by¢ przenoszony na inne osoby w promieniu 1,8 m. Wirusy z tej
grupy, na rekach mogg zy¢ do pét godziny, a na zabawkach lub innych przedmiotach nieozywionych do kilku
godzin. RSV atakuja dolne drogi oddechowe u niemowlat, a gérne u dorostych. U niemowlgat, RSV zaczyna sie od
takich objawodw jak niska gorgczka, katar i bdl gardta. Wkrotce pojawiajg sie inne objawy, ktore sugerujg infekcje
obejmujaca dolne drogi oddechowe. Niektdre z tych objawdéw przypominajg objawy astmy [68].

Wyraznie widoczna jest sezonowos¢ tych zachorowan i w naszej strefie klimatycznej (Polska) zwiekszone ryzyko
zachorowan wystepuje w ciggu pieciu miesiecy — od listopada do kwietnia [40]. Szczyt zakazen przypada na
miesigce zimowe, w cate] strefie pétnocnoeuropejskiej najwiecej zachorowan odnotowuje sie w styczniu oraz
lutym [14]. Wirus RS jest przyczyng blisko 50% przypadkéw zapalenia ptuc i 90% przypadkow zapalenia
oskrzelikéw [40].

Sposrdd czterech badanych etiologii w analizie BGD 2016 (Streptococcus pneumoniae, Respiratory syncytial virus,
Haemophilus influenzae type b, Influenza) wirus RS byt drugg wiodacy etiologiag zgondéw z powodu zakazen
dolnych drég oddechowych ogétem. 54% zgondw z powodu zakazen dolnych drég oddechowych przypisywanych
RSV wystgpito u dzieci ponizej 5 roku zycia [31].
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Tabela 2. Infekcje dolnych drég oddechowych na swiecie w 2016 r. spowodowane przez RSV [31]

. Zachorowalno$é/1000 Przypadki w milionach Zgony/100 000
Wiek (95% UI) (95% UI) ZeoepyiBael (95% UI)
Dzieci 17.0(10.6-26.2) 10.74 (6.7-16.56) 41026 (22922-65851) 6.5(3.6-10.4)
<5 roku zycia
Wszystlie grupy 3.4 (2.7-4.3) 24.83 (19.65-31.42) 76612 (55121-103503) 1.0(0.7-1.4)

wiekowe tacznie

Zakazenie bardzo tatwo szerzy sie w duzych zbiorowiskach matych dzieci takich jak: ztobki, przedszkola i szkoty
[39]. Zakazenie wirusem RS znacznie czesciej rozpoznaje sie u chtopcéw (69%) niz u dziewczynek (31%) [14].

Czynnikami podwyzszonego ryzyka ciezkiego przebiegu infekcji RSV sa:

e BPD,

e wczesniactwo,

e wrodzone wady serca, w tym hemodynamicznie istotna wada wrodzona serca,
e wiek ponizej 6 miesigca zycia,

e niska masa urodzeniowa,

e sztuczne karmienie,

e liczne rodzenstwo,

o choroby wspdfistniejace,

e wrodzone oraz nabyte niedobory immunologiczne [6, 39],
e  krotki okres karmienia piersig (< 4 miesiecy),

o pte¢ meska,

e narazenie na dym tytoniowy,

e uczeszczanie do ztobka/przedszkola,

e obcigzenie atopig w rodzinie,

e  zte warunki socjalne [14],

o miody wiek matki [8].

2.3.Rozpoznanie

Aktualnie istnieje mozliwos¢ diagnostyki etiologii zakazenia gérnych drég oddechowych z wykorzystaniem
wymazow z nosa i szybkich testow diagnostycznych [76]. Diagnostyke mozna przeprowadzié poprzez:

e izolacje wirusa w hodowlach komérkowych;

e testy immunofluorescencyjne (IF) wykrywajgce antygeny wirusa;

e testy immunochromatograficzne (IC) wykrywajace antygeny wirusa;

e testy immunoenzymatycznege wykrywajgce antygeny wirusa (ELISA);

e testy RT-PCR (ang. reverse transcriptase polymerase chain reaction) — taricuchowg reakcje polimerazy
wykorzystujgca odwrotng transkrypcije [85].

Wykonywanie testdw na obecnos¢ wirusa jest stosowane w celu zwiekszenia prawdopodobienstwa postawienia
wiasciwiej diagnozy [8]. Liczne badania wskazujg, ze zastosowanie testdéw zmniejsza liczbe wypisywanych recept,
czas trwania leczenia antybiotykami, a takze ogranicza wykonywanie dodatkowych badan krwi czy moczu [8].
Dodatkowo, w celu rozrdznienia zakazen o innej etiologii wykonuje sie badanie rentgenowskie (RTG) [14].

W metaanalizie [5] uwzgledniono 32 badania oceniajgce doktadnos¢ szybkich testéw diagnostycznych
wykrywajacych wirusa RS. W subpopulacji dzieci, czuto$é testow wynosita 75,9% (95%Cl: 73,1-78,5), natomiast
ich swoisto$¢ 98,5% (95%Cl: 96,8-99,4). Wyniki analizy wskazaty, ze wyniki fatszywie ujemne sg dosc¢
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powszechne, niemniej jednak dostep do szybkich testéw diagnostycznych, moze wspiera¢ podejmowanie decyzji
terapeutycznych [5].

Polskie rekomendacje z 2016 [67] w postepowaniu w pozaszpitalnych zakazeniach uktadu oddechowego
wskazuja, ze w diagnostyce ostrego zapalenia oskrzeli i oskrzelikéw nie s3 zalecane rutynowe badania
mikrobiologiczne. Jednak w niektdrych sytuacjach zaleca sie wykonanie szybkich testéw w kierunku wirusa RSV
(np. u przyjmowanych do szpitala dzieci ponizej 2 r.z.). U dzieci chorych na zapalenie oskrzelikéw (bronchiolitis)
wykonuje sie szybkie testy na wykrywanie antygenu wirusowego, badania miana przeciwciat w surowicy,
hodowle wiruséw oraz badanie PCR. Nie okreslono natomiast wptywu identyfikacji wirusa RS na rokowanie
w tym schorzeniu. Wykazano, ze oznaczanie antygenu RSV moze wptyng¢ na zmniejszenie czestosci stosowania
antybiotykdw w tym zakazeniu [67]. Szybka identyfikacja pacjentéw zakazonych wirusem RS ma znaczenie
epidemiologiczne, poniewaz wtasciwie wdrazane procedury izolacji lub kohortacji pacjentéw ma szanse
ograniczy¢ rozprzestrzenianie sie zakazenia w srodowisku szpitalnym [67].

Polscy eksperci wskazujg, ze szybka identyfikacja czynnika etiologicznego jest mozliwa dzieki wykrywaniu
antygendow wirusa przy uzyciu immunofluorescencji posredniej lub Abbott TestPack RSV, ktdry jest testem
immuno-enzymatycznym stuzgcym do szybkiego wykrywania wirusa RS w aspiratach, poptuczynach i wymazach
z nosa i gardta. Abbott TestPack RSV moze wykrywa¢ nieinfekcyjnego wirusa, ktory nie namnaza sie w hodowlach
komadrkowych. Innym sposobem jest metoda odwrotnej transkrypcji i taricuchowej reakcji polimerazy (RT-PCR),
ktéra pozwala na namnozenie i identyfikacje genomu niewielkiej liczby kopii wirusa [43].

2.4.0braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Zakazenie RSV moze przebiegaé tagodnie, jako niezyt gdrnych drég oddechowych, ze srednim nasileniem
w postaci zapalenia oskrzeli, lub byé przyczyng ciezkiego zapalenia oskrzelikow albo zapalenia ptuc
z niewydolnoscig oddechowa. Zwiekszone ryzyko ciezkiego przebiegu, wymagajacego hospitalizacji i wentylacji
mechanicznej, wystepuje u dzieci urodzonych przedwczesnie, z dysplazjg oskrzelowo-ptucng (BPD) i istotnie
hemodynamicznie wrodzong wadg serca [76].

Predyspozycja do zachorowania na ciezkg postac¢ zapalenia oskrzelikow wywotanego przez wirus RS jest
odwrotnie proporcjonalna do wieku cigzowego [76].

Wirus RS wywotuje zachorowania o réznym nasileniu:

e U starszych dzieci infekcje kataralne (niezyt nosa, zte samopoczucie, z gorgczka lub bez, ostuchowo —
szmer pecherzykowy, udzielone furczenia),

e unoworodkow i niemowlat (podczas pierwszego zakazenia) najczesciej dochodzi do zapalenia ptuc lub
zapalenia oskrzelikéw [40].

Objawy chorobowe sg bardzo zréznicowane:
o nieefektywny kaszel,
e tachypnoe,
e dusznos¢ wydechowa ze swistem (w nomenklaturze angielskiej nazywanym wheezingiem),
e wzmozony wysitek oddechowy,
e tachykardia,
e problemy z karmieniem,
e  bezdechy,

e spadki saturacji <94%,

11



Synagis® (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajqcej hospitalizacji i wywotanej przez
syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) - analiza problemu decyzyjnego

—
CERTARA® | mmivy:vzemm

e zmiany zachowania w postaci apatii i nadmiernej sennosci.
e w badaniu zauwazalna jest blados¢ i sinica wokot ust.
e ostuchowo stwierdza sie wydtuzenie fazy wydechowej, trzeszczenia i $wisty [40].

Bezwzglednymi wskazaniami do hospitalizacji sg takie objawy kliniczne, jak: bezdechy, trudnosci w karmieniu,
odwodnienie, senno$¢, dusznos¢, saturacja <94%. Do dodatkowych czynnikéw obciagzajagcych nalezg wiek
metrykalny ponizej 6/12, urodzeniowa masa ciata < 2500 g, trudne warunki socjalne i duza odlegto$¢ od szpitala
[40].

Wyniki wielu badan potwierdzajg wptyw zakazer RSV na hospitalizacje i $miertelnos¢ dzieci oraz na wiek cigzowy
jako czynnik decydujacy o ciezkosci zakazen RSV [40]. Niemowleta urodzone w 29-32 tygodniu cigzy trzykrotnie
czesciej wymagajg leczenia na oddziale intensywnej terapii oraz stosowania wentylacji mechanicznej niz
wczesniaki urodzone w 35 tygodniu cigzy [76].

U wczesniakdéw i niemowlat z BPD, ciezka choroba dolnych dréog oddechowych wywotana przez wirus RS jest
przyczyng zahamowania lub nawet regresu procesu stopniowej poprawy funkcji ptuc. Ponadto, infekcja RSV
u tych dzieci istotnie zwieksza ryzyko powikfan w postaci nadreaktywnosci oskrzeli i astmy [76].

U pacjentow z wrodzong wadg serca, zakazenia dolnych drég oddechowych zwielokrotniajg zachorowalnosc¢
i Smiertelnos¢. Wykazano, ze zakazenie wirusem RS moze by¢ przyczyng opdznienia operacji kardiochirurgicznej
u 35% dzieci, a kazde takie odroczenie zwieksza ryzyko powaznych powiktan, w tym nadcisnienia ptucnego [76].

Ryzyko ciezkiego zachorowania jest najwieksze w populacji noworodkéw/niemowlgt urodzonych przedwczesnie
z ekstremalnie niskg urodzeniowg masa ciata (ang. extremely low birth weight - ELBW), z bardzo niska
urodzeniowga masg ciata (very low birth weight - VLBW), z dysplazjg oskrzelowo-ptucng (ang. bronchopulmonary
dysplasia - BPD) oraz z hemodynamicznie istotnymi wadami serca [37]. W populacji niemowlat z niskg masg
urodzeniowg ciata wystepuje najwiecej zachorowan na zapalenie oskrzelikdw lub zapalenie ptuc o ciezkim
przebiegu, z niewydolnoscig oddechowa. Taki stan, wynika z niedojrzatej budowy drég oddechowych, waskich
oskrzeli tatwo ulegajagcych dodatkowej obturacji w przebiegu zmian zapalnych. Jest to stan bezposredniego
zagrozenia zycia, wymagajacy najczesciej leczenia w warunkach oddziatu intensywnej terapii [37].

Tabela 3. Czynniki ryzyka hospitalizacji z powodu zakazenia wirusem RSV [37]

Czynnik ryzyka Skorygowany odsetek czestosci IRR (95% Cl)
Dysplazja oskrzelowo-ptucna 10.7 (8.4-13.6)
Wrodzona wada serca 2.8(2.3-3.3)
<28 tydzien cigzy 2.4(1.8-3.3)
29 - <33 tydzien cigzy 2.2(1.8-2.7)
33 - <36 tydzien cigzy 1.8(1.6-2.1)
Inne czynniki ryzyka (astma, mukowiscydoza, 23(2.1-2.6)

niedobér odpornosci)

Badanie Cegielskiej z 2018 roku [14] analizowato przebieg kliniczny zakazen wirusem RS u dzieci w wieku do 24.
miesiecy zycia hospitalizowanych w sezonie 2016/2017 w Klinice Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dzieciecej
Wojskowego Instytutu Medycznego. W badaniu wzieto udziat 71 dzieci. Czas trwania hospitalizacji trwat srednio
8 dni. U prawie 80% pacjentdw stwierdzono wystepowanie dusznosci. U ok. 60%, ze wzgledu na obnizong
saturacje (<95%) zastosowano tlenoterapie. Jeden pacjent wymagat wentylacji mechanicznej. Pacjentéw leczono
stosujac aspiracje wydzieliny z nosogardta oraz leczenie objawowe i inhalacyjne. U 53 pacjentéw wykonano
badanie RTG klatki piersiowej, zmiany w obrazie ptuc opisano u 48 (91%) badanych. Najczesciej byty to niewielkie
zageszczenia okotooskrzelowe i migzszowe oraz nadmierne upowietrznienie migzszu ptuc. U badanych
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zaobserwowano rowniez podwyzszone stezenie immunoglobuliny E (IgE), biatka reaktywnego C (CRP) oraz
poziomu leukocytéw [14].

Celem kolejnego badania [45] byta ocena objawdéw zakazenia wirusem RS u hospitalizowanych dzieci w wieku
ponizej 18 miesiecy i predyktoréw ciezkosci choroby, a takie poréwnanie ich z t3 samg grupa wiekowa
hospitalizowang z powodu ostrej infekcji dolnych drég oddechowych o réinej etiologii. Dzieci byty
hospitalizowane w Klinice Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie
miedzy styczniem 2018 r. a marcem 2020 r. W badaniu wzieto udziat 448 dzieci. W przebiegu zakazenia wirusem
RS odnotowano nizszy poziom markerdw stanu zapalnego (ang. C-reactive protein — CRP) (mediana: 2,0 vs 4,0,
p=0,023) oraz nizszy stosunek neutrofilii do limfocytéw (ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio — NLR) (mediana:
0,48 vs 0,66, p=0,003) w poréwnaniu do dzieci hospitalizowanych z powodu infekcji dolnych drég oddechowych
o réznej etiologii. Dzieci zakazone wirusem RS miaty réwniez istotnie nizszg temperature ciata (37°C vs 37,5°C, p=
0,001, nizsze nasycenie krwi tlenem (96% vs 97% SpO,, p=0,001) i tachykardie. Przy przyjeciu do szpitala czesciej
wykazywaty dusznos$é (57% vs 31%), kaszel (99% vs 80%), wydzieline w gérnych drogach oddechowych (ang.
mucus) (85% vs 74%), a takie niewydolno$¢ oddechowg (10% vs 2%, p=0,001), w poréwnaniu do dzieci
hospitalizowanych z powodu infekcji dolnych drég oddechowych o réznej etiologii. Niemniej jednak powszechnie
znane czynniki ryzyka samego zakazenia RSV, takie jak wczesniactwo lub niska masa urodzeniowa, nie
odzwierciedlaty ryzyka rozwoju zapalenia ptuc lub niewydolnosci oddechowej w jego przebiegu [45].

Metaanaliza 18 badan [59] wykazata, ze dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wada serca miaty 2,2 razy
wieksze ryzyko [95%Cl: 1,6-2,8] ciezkiego przebiegu infekcji RSV, w poréwnaniu do dzieci bez tego schorzenia.
Réwniez czestosé hospitalizacji (wspdtczynnik zapadalnosci: 2,8 [95%Cl: 1,9-4,1]), wspdtczynnik $miertelnosci
(RR: 16,5 [95%Cl: 13,7-19,8]), ryzyko przyjecia na oddziat intensywnej terapii (RR: 3,9 [95%Cl: 3,4—4,5]), potrzeba
dodatkowej tlenoterapii (RR: 3,4 [95%Cl: 0,5-21,1]) i potrzeba wentylacji mechanicznej (RR: 4,1 [95%Cl: 2,1-8,0)
byta wyzsza wsrdd dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca [59].

Ciezka choroba dolnych drég oddechowych, wywotana przez syncytialny wirus oddechowy w pierwszym roku
zycia wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem (nawet o 30% w pordwnaniu z osobami bez RSV [48]) Swiszczacego
oddechu (ang. wheeze) i/lub astmy w pdzniejszym zyciu [8,48].

Globalny przeglad literatury [74], zawierajacy 10 badan retrospektywnych i 31 badan prospektywnych,
przeprowadzony w latach 1995-2018, wykazat, ze zakazenie wirusem RS powodujgce ostre infekcje dolnych drég
oddechowych, u dzieci w wieku <3 lat byto istotnie zwigzane z rozwojem nawracajgcego $wiszczgcego oddechu
i astmy w porédwnaniu z grupg kontrolng (obserwowanych do 9 lat). Zakazenie RSV we wczesnym dziecinstwie
zwiekszato ryzyko $wiszczgcego oddechu ponad trzykrotnie (OR:3,05 [95%Cl, 2,50-3,71]), w ciggu pierwszych 36
miesiecy, 2,60-krotnie [95%Cl: 1,67-4,04] w ciggu 36-72 miesiecy i 2,14-krotnie [95%Cl: 1,33-3,45] podczas
73 - 144 miesiecy obserwacji w poréwnaniu z grupg kontrolng. Podobnie, oszacowano, iz ryzyko rozwoju astmy
zwieksza sie prawie 3-krotnie (OR: 2,95 [95%Cl: 1,96-4,46]) podczas 73-144 miesiecy obserwacji po zakazeniu
wirusem RS powodujgcym LRTI, w poréwnaniu z grupg kontrolng [84,74].

2.5.Profilaktyka zakazenia wirusem RS

Dotychczas nie opracowano skutecznej szczepionki przeciwko RSV, jedyng kluczowgq strategia zapobiegania
zakazeniom dolnych drég oddechowych wywotanych przez RSV jest uodpornienie bierne [39, 38, 76].

Immunizacja matki réwniez moze stanowic¢ najlepszg strategie ochrony niemowlecia w okresie najwieksze
podatnosci na zakazenie RSV i rozwdj choroby o ciezkim nasileniu. Celem szczepienia wykonanego w cigzy (w Il
lub 11l trymestrze) jest zwiekszenie miana przeciwciat anty-RSV przechodzacych od matki przez tozysko powyzej
progu ryzyka dla rozwoju choroby o ciezkim nasileniu u jej nowo narodzonego dziecka oraz utrzymanie tego
przypuszczalnie ochronnego stezenia przez co najmniej pierwsze 3 miesigce zycia [76].
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Obecnie jedynym wprowadzonym do praktyki klinicznej sSrodkiem skutecznie zapobiegajgcym zakazeniom jest
paliwizumab (nazwa handlowa Synagis) [38]. Preparat jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy
IgG, wykazujgcym silne dziatanie neutralizujgce wirusa i hamujgcym fuzje w przypadku obydwu podtypdw wirusa
RS (A i B). Podaje sie go domiesniowo w dawce 15 mg/kg mc. co miesigc w okresie zwiekszonego ryzyka
zachorowania — w Polsce od pazdziernika do kwietnia. Dla zabezpieczenia przed zachorowaniem zalecanych jest
5 dawek w miesiecznych odstepach. Skutecznosé¢ takiej strategii profilaktyki u dzieci z grup ryzyka wykazano
w randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych: Impact Trial i Cardiac Synagis Study [39, 76].

Profilaktyka paliwizumabem dotyczy dzieci z catego kraju i jest prowadzona zgodnie z zaleceniami od 2008 r. [76].
Z uwagi na wysoki koszt profilaktyki w Polsce jest ona stosowana w ramach programu lekowego objetego
refundacjg [39]. Aktualnie paliwizumab jest finansowany w ramach programu lekowego B.40 ,Profilaktyka
zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1)" [6].

Immunizacje paliwizumabem przeprowadza sie jednorazowo i nalezy rozpoczac jg przed ukornczeniem przez
dziecko 1. R. z. (w grupie urodzonych przed 29 tyg. c.) lub przed ukoriczeniem 6 miesiecy ( w grupie urodzonych
miedzy 29. a 33. Tyg. c.). Profilaktyka polega na podaniu minimum 3. | maksymalnie 5. dawek paliwizumabu
w sezonie zakazen, tj. od 1 pazdziernika do 30 kwietnia. Jedli immunizacja rozpocznie sie w styczniu, niemowle
otrzyma 4 dawki, w lutym — 3 dawki, ale przy rozpoczeciu immunizacji w marcu lub kwietniu nie ma mozliwosci
podania 3 dawek w trwajgcym sezonie zakazen. Istnieje wowczas 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 [76].

Dodatkowo, rodzice dzieci z wysokim ryzykiem zakazenia wirusem RS, aby zapobiec rozprzestrzenianiu sie wirusa
powinni, pomdc dziecku w:

e czestym myciu rgk, uzywajgc wody i mydfa, przez co najmniej 20 sekund,

e unikaniu bliskiego kontaktu z osobami zakazonymi,

e dotykania twarzy nieumytymi rekami,

e ograniczeniu czas spedzanego ztobkach/przedszkolach lub innych potencjalnie zarazliwych miejscach,
szczegodlnie w okresie jesieni, zimy oraz wiosny,

e utrzymaniu zabawek oraz innych przedmiotéw dziecka w czystosci.

Powyzsze dziatania mogg pomdc w zapobieganiu infekcji i rozprzestrzenianiu sie wirusa w sezonie RSV [15].
2.6.Program zapobiegania zakazeniom wirusem RS w Polsce

Wobec braku mozliwosci leczenia przyczynowego i zapobiegania poprzez szczepienia oraz nieskutecznosci
leczenia objawowego, jedynym sposobem niedopuszczenia do ciezkich zachorowan (ich wskaznikiem jest
koniecznos$¢ hospitalizacji pacjenta) jest profilaktyka bierna przy uzyciu immunoglobuliny w postaci swoistych
przeciwciat podawanych domie$niowo co miesigc w okresie zwiekszonego ryzyka zachorowania [40].

Aktualnie paliwizumab (nazwa handlowa Synagis®) jest jedynym wprowadzonym do praktyki $rodkiem
skutecznie zapobiegajgcym zakazeniom RSV. Zwiekszone ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia, wymagajacego
hospitalizacji i wentylacji mechanicznej, istnieje u dzieci urodzonych przedwczesnie, z dysplazjg oskrzelowo-
ptucnga i istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca [40].

U wczesniakdw i niemowlat z dysplazjg oskrzelowo-ptucng ciezka choroba dolnych drég oddechowych wywotana
przez wirus RS jest przyczyng zahamowania w procesie stopniowej poprawy czynnosci ptuc. Wérdd krajow
europejskich Austria dysponuje najdtuzszym, bo juz 18-letnim doswiadczeniem stosowania profilaktyki
w populacji ryzyka. Z oceny dtugofalowych narodowych danych epidemicznych i prowadzonych analiz wynika, ze
paliwizumab jest w zapobieganiu infekcjom RSV u niemowlat wysokiego ryzyka lekiem kosztowo-efektywnym
[40].
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Profilaktyka paliwizumabem prowadzona jest od 2008 roku a kryteria wtgczenia do programu byty stopniowo
rozszerzane (Tabela 4) [76].

Tabela 4. Kolejne rozszerzenia programu profilaktyki zakazern RSV w Polsce [76]

Sezony Kryteria wiaczenia

Dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng (BPD), ktére spetniaty jedno z kryteridw:
= urodzone w 2008 r. z cigzy nie dtuzszej niz 30 tygodni,

2008-2009 = urodzone w 2007 r. z cigzy nie dtuzszej niz 26 tygodni,
=  zciezka postacig BPD, wymagajaca statego leczenia, w wieku <2 lat
Dzieci z BPD, ktdre spetniaty jedno z kryteridéw:
= cigza <30 tygodni i wiek <3. Miesigca zycia na poczatku sezonu zakazern RSV
2009-2013 (urodzone po 1 sierpnia)
= cigZa <28 tygodni i wiek <6 m. z. na poczatku sezonu zakazeri RSV (urodzone po
1 maja)
Dzieci, ktére w momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyly 1. roku zycia i spetniaty
2013-2018 jedno z nastepujacych kryteriéw:

= wiek cigzowy <28 tygodni, O dni
" rozpoznanie BPD
Dzieci, ktdre w momencie rozpoczecia immunizacji:
= nie ukonczyly 1r. z. i spetnialy jedno z nastepujacych kryteriow:
0d 2018 - wiek cigzowy <28 tygodni, 6/7 dni,
- rozpoznanie BPD,
= nie ukonczyly 6 m. z. i urodzity sie w 29.-32. tygodniu cigzy, 6/7 dni

W ciggu 12 lat prowadzenia programu profilaktyki obserwacjg objeto tgcznie ponad 15 tys. dzieci [76].

W miare rozszerzania programu, dokonywanego co pare lat, zwiekszata sie liczba dzieci nim objetych: od
poczatkowo 557 do 3527 pacjentdéw w sezonie immunizacji 2019/2020 [38].

W sezonie 2019/2020 immunizowano tgcznie 3530 dzieci urodzonych w catej Polsce i zakwalifikowanych do
programu Profilaktyka zakazen wirusem RS. Program byt realizowany we wszystkich wojewddztwach w Polsce
przez 64 szpitale akredytowane do jego prowadzenia [38].

Przecietny wiek ptodowy kwalifikowanych pacjentéw wynosit 29,8 tygodni, a masa urodzeniowa 1418 g. Sposrod
2460 niemowlat zakwalifikowanych do udziatu w programie (70%) otrzymato pie¢ dawek produktu Synagis®, 530
(15%) cztery dawki, a 433 (12%) trzy dawki. Przecietna liczba dawek przypadajgcych na jednego uczestnika
programu wynosita 4,5 [38].
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Tabela 5. Ogolnopolski Program Zapobiegania RSV — podsumowanie 12 sezondéw [38].
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* Dane opublikowane w Developmental Period Medicine, 2018
** Dane nie opublikowane, uzyskane z NFZ.

Dzieci zakwalifikowane do immunoprofilaktyki paliwizumabem podlegajg comiesiecznym wizytom w osrodku
realizujgcym program do korica sezonu zakazen RSV w celu oceny zdrowia (wywiad i badanie fizykalne) przed
otrzymaniem kolejnej dawki leku. Dane dotyczgce monitorowania pacjenta w trakcie immunoprofilaktyki
pozostajg w jego dokumentacji medycznej. Dodatkowo wybrane informacje sg raportowane do Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) za posrednictwem rejestru SMPT (systemu monitorowania programéw
terapeutycznych) w aplikacji internetowej. Nadzér nad prawidtowa kwalifikacja pacjentow do programu
lekowego, jak rowniez nad rejestrami dokumentujgcymi przebieg immunizacji w poszczegdlnych wojewddztwach
sprawujg konsultanci wojewddzcy w dziedzinie neonatologii [76].

Ciezkie zachorowania zwigzane z infekcja RSV wystepujg nie tylko w populacji skrajnie niedojrzatych
wczesniakow, ale takze w populacji ,,pdznych wczesniakow” (w angielskiej nomenklaturze late preterm), na co
wskazujg powyzsze skrétowe opisy przypadkéw. Wywotujg one pogorszenie wydolnosci oddechowej, wydtuzaja
okres pobytu w szpitalu lub wymagajg ponownej hospitalizacji. W dwdch przypadkach do zakazenia doszto
w czasie pobytu w szpitalu, dlatego uzyskanie zaréwno poszerzenia populacji zakwalifikowanej do ochronnej
immunizacji, jak i mozliwosci jej rozpoczecia jeszcze w czasie pobytu w szpitalu po urodzeniu jest mocno
umotywowane [40].

2.7.Jakos¢ zycia i niezaspokojone potrzeby medyczne

Pomiar jakosci zycia w populacji pediatrycznej nie jest wystandaryzowany i nie mozna wskazac preferowanej
grupy metod poza ogdlnym zaleceniem bazowania na zrédtach wtérnych [2]. Kwestionariusz EQ-5D, ktéry zostat
oryginalnie zaprojektowany do oceny jakosci zycia u dorostych, nie jest wtasciwy do zastosowania w przypadku
dzieci. NICE rekomenduje, by w przypadku dzieci stosowa¢ kwestionariusz Health Utility Index 2 (HUI2), ktory
moze by¢ wypetniony przez dzieci samodzielnie przez dzieci w wieku co najmniej 8 lat lub poprzez zastepce (np.
rodzicéw) dla dzieci w wieku co najmniej 5 lat [11].

Jakos¢ zycia
Hospitalizacja spowodowana zakazeniem wirusem RS przyczynia sie do znacznego stresu niemowlecia, a ciezki
przebieg choroby, moze prowadzi¢ do powaznych powikfarr, w tym niewydolnosci oddechowej [45]. Jednym

z powiktan u dzieci z infekcjg wirusem RS jest nawracajgcy swiszczgcy oddech, ktdry objawia sie najczesciej
w miesigcach zimowych. Moze on negatywnie wptywa¢ na jako$¢ zycia, bezposrednio poprzez objawy
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oddechowe, zaburzenia snu i/lub objawy zotgdkowo-jelitowe [77]. Do konsekwencji zakazenia RSV, ktére
ujawniajg sie w dtugim okresie zaliczana takze bywa astma, alergia a takze zwiekszona czestos¢ hospitalizacji [54].

Jakos¢ zycia dzieci w wieku 5 lat, ktére przebyly zakazenie wirusem RS w okresie niemowlecym oceniano przy
uzyciu kwestionariusza Health Utility Index w wersjach 2 i 3 (odpowiednio HUI2, HUI3) w badaniu
Greenough 2004 [34]. Wykazano statystycznie istotng réznice pomiedzy jakoscig zycia wyrazong przy pomocy
HUI2 dzieci, ktére przebyly zakazenie wirusem RS w poréwnaniu do dzieci, ktére nie przebyty zakazenia. Mediana
HUI2 wynosita odpowiednio 0,88 i 0,95 (p=0,088). W przypadku zastosowania HUI3 réznice pomiedzy grupami
nie byty istotne statystycznie (odpowiednio 0,93 i 0,97).

W perspektywie spotecznej infekcje wirusem RS, wptywajg negatywnie nie tylko na chore dziecko, ale rowniez
na ich opiekunéw [84]. We wtdrnej analizie, obserwacyjnego badania SENTINEL1, u wczesniakow urodzonych
miedzy 29. a 35. tygodniem cigzy, w wieku <12 miesiecy, zaobserwowano, ze stres wsrdd opiekundw (zgtaszanych
samodzielnie) i niemowlat (postrzegany przez opiekuna) byt wysoki i utrzymywat sie przez co najmniej 1 miesigc
po wypisaniu [63]. Ponizszy rysunek ilustruje postrzeganie przez opiekundéw stresu niemowlat oraz stres
zgfaszany przez ich samych w ciggu ostatnich 7 dni od danego punktu czasowego. Sredni poziom stresu zmniejszat
sie w czasie, zarowno wsrod niemowlat jak i opiekunéw, jednak wcigz byt obecny, nawet po miesigcu od
przebytej hospitalizacji. W badanym okresie, Sredni stres opiekunéw byt konsekwentnie wyzszy niz postrzegany
przez opiekundw stres niemowlecia [63].

Rysunek 2. Zmiana poziomu stresu wsrdd niemowlat oraz ich opiekundéw, po okresie hospitalizacji [63].

Poziom stresu niemowlecia postrzegany przez opiekuna

5.8 =e= Poziom stresu opiekuna

bardzo stresujgce)

Skala oceny stresu

(7

2.1

1 T T T 1
Moment wypisu ze szpitala 1 tydzien po wypisie 2 tygodnie po wypisie  Miesiac po wypisie

Okres czasu

Do oceny wydajnosci pracy u opiekunow dzieci hospitalizowanych z powodu zakazenia wirusem RS zastosowano
skale WPAI.CHRI (ang. Work Productivity Assessment Inventory for Caregivers of Children Hospitalized for
Respiratory lllness) [63]. Choroba dziecka, przyczynita sie do nieobecnosci w pracy (absenteizm) u 73% matek
i 58% ojcow opiekujgcych sie chorym dzieckiem przy wypisie ze szpitala i u 15% matek i 4% ojcow, miesigc po
wyijsciu ze szpitala. Zmniejszong wydajnos¢ w pracy zaobserwowato 91% matek i 81% ojcow przy wypisie ze
szpitala oraz 31% matek i 18% ojcow, miesigc po wyjsciu ze szpitala [63].

Hospitalizacja dziecka najczesciej miata wptyw emocjonalny, zaktdcata zycie, a takze przektadata sie na obawy
medyczne, skutki finansowe oraz relacje rodzinne. Odnotowano pewne réznice w odpowiedziach opiekunéw
w zaleznosci od wieku cigzowego niemowlgt. Opiekunowie niemowlat, urodzonych 33-34 tygodniu trwania cigzy,
zgtaszali wiekszy wptyw emocjonalny niz opiekunowie niemowlat, urodzonych miedzy 29-32 tygodniem cigzy lub
w 35 tygodniu cigzy. Opiekunowie niemowlat urodzonych miedzy 29-32 tygodniem trwania cigzy, zgtaszali wiecej
zaktécen w codziennych czynnosciach niz opiekunowie niemowlat innych grup wiekowych. Obawy medyczne
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byly zgtaszane z podobng czestotliwoscig przez opiekundw niemowlgt urodzonych miedzy 29-32 i 33-34
tygodniem cigzy, ale znacznie rzadziej w grupie opiekunéw niemowlat urodzonych w 35 tygodniu ciazy [63].

Rysunek 3. Czynniki wptywajace na samopoczucie opiekuna chorego dziecka, w zaleinosci od wieku cigzowego
niemowlecia [63].
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Ciezka choroba dolnych drég oddechowych, wywotana przez syncytialny wirus oddechowy jest problemem
globalnym oraz przyczyng obcigzenia spoteczno-ekonomicznego wsrdd populacji wysokiego ryzyka. Populacje
o zwiekszonej podatnosci na ciezkie zakazenie wirusem RS obejmujg niemowleta urodzone przedwczesnie, dzieci
z chorobami wspatistniejgcymi, takimi jak: dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD) i wrodzona wada serca (CHD) [84].
Niemowleta zakazone wirusem RS czesto wymagaja hospitalizacji, przyjecia na oddziat intensywnej terapii
(OI0M) i wentylacji mechanicznej przy dtuzszych pobytach w szpitalu. Niezbedne interwencje stuzgce ratowaniu
zdrowia i zycia zakazonego wirusem RS dziecka, generujg ogromne koszty medyczne [84]. Gtoéwnymi
powiktaniami po przebytej infekcji wirusem RS jest astma i nawracajgcy swiszczgcy oddech [84]. Choroby te wigzg
sie ze znacznym, dtugoterminowym, finansowym (zaréwno bezposrednim, jak i posrednim) obcigzeniem,
a srednie roczne wydatki dla pacjenta z astmg mogg wynosi¢ ponad 5000 USD [84,74,55]. Dtugotrwate
nastepstwa choroby RSV, w tym nawracajgcy $wiszczacy oddech i astma, stanowig 10-18% wykorzystania
zasobdw opieki zdrowotnej, tym samym zwiekszajgc obcigzenie ekonomiczne ciezkich choréb oddechowych,
wywotanych zakazeniem wirusem RS [84,27]. Wizyty u lekarzy podstawowej opieki zdrowotnej, lekarzy
specjalistow, wizyty na oddziatach ratunkowych, oddziatach intensywnej terapii (w tym, konieczno$¢ wykonania
testow diagnostycznych, tlenoterapia, wentylacja mechaniczna, antybiotyki czy profilaktyka) generujg koszty dla
systemu opieki zdrowotnej [84]. Dodatkowo nasilenie choroby, mierzone potrzebg wentylacji mechanicznej
i dtugoscig pobytu w szpitalu jest wyzsze wsréd niemowlat podwyzszonego ryzyka, szczegdlnie u wczesniakdw,
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urodzonych <35. tygodniu cigzy [84,27]. Odsetek hospitalizacji z powodu infekcji RS w okresie noworodkowym
wynosi 26,2% ws$réd wczesniakow, urodzonych <29 tygodniu cigzy i jest znacznie wyiszy w porédwnaniu
z niemowletami urodzonymi w terminie - 3,3% [84,49]. Czestos$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia wirusem RS
wzrasta wraz ze spadkiem wieku cigzowego [49]. Ponadto wczesniaki wymagajg zwiekszonej dtugosci pobytu
w szpitalu, liczby wizyt ambulatoryjnych, srednich miesiecznych kosztéw opieki zdrowotnej w pordéwnaniu
z niemowletami urodzonymi w terminie [84,49].

2.8.Epidemiologia i obcigzenie choroba

Na infekcje o etiologii RSV narazone s3 juz najmtodsze dzieci: ponad potowa wszystkich urodzonych choruje juz
w 1. roku zycia (r.z.), a przed ukoriczeniem 2. r.z. wszystkie choruja przynajmniej raz [76]. 1-2% z nich wymaga
hospitalizacji, a 8% z hospitalizowanych wymaga leczenia w oddziatach intensywnej terapii [40].

Wirus RSV jest przyczyng 50% przypadkow zapalen ptuc i 90% zapalen oskrzelikdw [76].
W Polsce w 2020 r. rozliczono 8166 hospitalizacji z powodu zakazenia wirusem RSV (Tabela 6) [64].

Tabela 6. Hospitalizacja w 2020 r. w Polsce spowodowana RSV [64].

Mediana
IGP ICD-10 Nazwa ticzba Udziat (%) czasu
hospitalizacji pobytu
(dni)
P04 Choroby . .
dolnych drég 1205 Ostre zapalenie oskrzeli 643 3.09 6
T e e wywotane przez wirus RS
GEILGE OIS Zapalenie ptuc wywotane
wirusowe J12.1 . 4 075 34.48 7
a wirusem RS
okreslone
P30 Infekcje Ostre zapalenie
wirusowe J21.0 oskrzelikéw wywotane 3448 29.18 6
okreslone wirusem RS

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze liczba pacjentéow z ciezkg chorobg dréog oddechowych wywotang przez zakazenie
wirusem RS moze by¢ wyzsza od podanej powyzej sumy liczby hospitalizacji, poniewaz hospitalizacje chorych
z zakazeniem wirusem RS moga by¢ réwniez rozliczane w ramach innych swiadczen nieujetych w statystykach
NFZ, np. w ramach oddziatu anestezjologii i intensywnej terapii lub jako wentylacja mechaniczna finansowano
w ramach katalogu $wiadczen odrebnych.

2.9.Wielkos¢ populacji docelowej

2.10. Aktualne postepowanie medyczne

Ze wzgledu na brak dostepnych terapii i interwencji o udowodnionej skutecznosci do zastosowania w ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych o etiologii RSV preferowane s3 metody zapobiegania niespecyficznego
i specyficznego (paliwizumab) [76].

Wdrazane leczenie obejmuje gtdwnie terapie objawowg, w tym tlenoterapie, wentylacje mechaniczng
i nawadnianie [53].
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Rekomendacje kliniczne

Rekomendacje dotyczgce immunoterapii paliwizumabem (nazwa handlowa Synagis), w zapobieganiu ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) przedstawiono
w tabeli ponizej [Tabela 7]. Poszukiwanie wytycznych, przeprowadzone w dniach 13.12.2021 r. —17.12.2021 r.
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Synagis® (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajqcej hospitalizacji i wywotanej przez
syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) - analiza problemu decyzyjnego

CERTARAD | mmipvzemm s

3. INTERWENCJA

3.1.Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Synagis® (paliwizumab), ktéry wskazany jest w zapobieganiu
ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus
oddechowy (z ang. respiratory syncytial virus, w skrécie: RSV) [18].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (w skrécie: ATC) Synagis® nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, specyficzne immunoglobuliny [18].

Lek Synagis® ma postaé gotowego roztworu do wstrzykiwan, produkt zawiera substancje czynng paliwizumab
[18, 24].

Paliwizumab (Synagis®) zostat zatwierdzony przez amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food and
Drug Administration, w skrécie FDA) w 1998 r. do zapobiegania ciezkiej choroby dolnych drég oddechowych
wywotane] przez wirus RS u niemowlat przedwczesnie urodzonych (w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej), u dzieci
z dysplazja oskrzelowo-ptucng (BPD) oraz dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca (CHD) [28].

W dniu 13 sierpnia 1999 r. Komisja Europejska przyznata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne w catej
Unii Europejskiej produktu Synagis do zapobiegania ciezkiej choroby dolnych drég oddechowych (ptuc)
wywotane] przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus - RSV), ktéra wymagataby
hospitalizacji [24]. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27 lipca 2009 roku [18].

Lek Synagis® stosuje sie w nastepujgcych grupach dzieci, u ktérych wystepuje podwyzszone ryzyko wystgpienia
tej choroby:

e  dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy, ktore urodzity sie pie¢ lub wiecej tygodni przed czasem (w 35. tyg. c.
lub wczesniej);

e dzieci w wieku ponizej 2 roku zycia, ktére byly leczone z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej
(nieprawidtowa tkanka ptuc, zazwyczaj wystepujaca u przedwczesnie urodzonych niemowlat) w ciggu
ostatnich 6 miesiecy;

e dzieci w wieku ponizej 2 roku zycia, ktore urodzity sie z ciezkg chorobg serca [24].

Szczegdtowe dane dotyczace produktu przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 8. Informacje rejestracyjne produktu leczniczego Synagis® (paliwizumab) [18].

Informacje Dane

Synagis 50 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan

ezl sl Synagis 100 mg/1 ml roztwdr do wstrzykiwan

Roztwor do wstrzykiwan.

Postac¢ farmaceutyczna - -
v Roztwdr jest przezroczysty lub lekko opalizujacy.

1 ml produktu Synagis roztwdr zawiera 100 mg paliwizumabu*.
Kazda fiolka 0,5 ml zawiera 50 mg paliwizumabu.
Kazda fiolka 1 ml zawiera 100 mg paliwizumabu.

Sktad jakosciowy i iloSciowy *Paliwizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
otrzymywanym metodg rekombinacji DNA z komdrek szpiczaka
mysiego.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. ChPL.

Fiolki jednorazowego uzytku: pojemno$¢ 3 ml, przezroczysta,

bezbarwna fiolka ze szkta (typ 1) z korkiem z kauczuku
Rodzaj i zawartosc opakowania chlorobutylowego i kapslem typu flip-off zawierajagca 0,5 lub 1 ml

roztworu do wstrzykiwan.

Opakowanie zawiera 1 fiolke.

Przechowywaé w lodéwce (2°C — 8°C).

Specjalne srodki ostroznosci podczas Nie zamrazaé.
przechowywania Przechowywac fiolke w tekturowym pudetku w celu ochrony przed
Swiattem.

AstraZeneca AB
Podmiot odpowiedzialny SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

3.2.Substancja czynna i mechanizm dziatania

Produkt leczniczy: Synagis® (paliwizumabu) [18].

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, specyficzne immunoglobuliny[18].

Kod ATC: JO6BB16 [18].
Inne nazwy: Palivizumab

Wiasciwosci farmakodynamiczne: Paliwizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem klasy
lgG.k skierowanym przeciw epitopowi w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego syncytialnego wirusa
oddechowego (RSV). To humanizowane przeciwciato monoklonalne zbudowane jest z sekwencji ludzkich (95%)
i mysich (5%) przeciwciat. Wykazuje silne dziatanie neutralizujgce wirus i hamujgce fuzje, w przypadku obydwu
podtypow syncytialnego wirusa oddechowego, tzn. szczepéw A i B [18].

Wykazano, ze stezenia paliwizumabu w surowicy wynoszgce okofo 30 pg/ml hamowaty w 99% replikacje RSV
w tkance ptucnej gryzonia z rodzaju Sigmodon [18].

Postaé: Roztwor do wstrzykiwan, przezroczysty lub lekko opalizujgcy [18].

3.3.Szczegbtowe dane kliniczne

Wskazanie do stosowania

Synagis® jest wskazany w zapobieganiu ciezkiej 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:
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¢ 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 u dzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadga serca [18].
Dawkowanie i sposéb podania
Dawkowanie

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

Objetos¢ (wyrazona w ml) paliwizumabu do podawania w odstepach jednego miesigca = [masa ciata pacjenta
w kg] pomnozona przez 0,15.

Jesli to mozliwe, pierwszg dawke nalezy podaé przed rozpoczeciem sezonu wystepowania zakazen RSV. Kolejne
dawki nalezy podawaé co miesigc przez caty sezon wystepowania zakazern RSV. Nie ustalono skutecznosci
paliwizumabu w innych dawkach niz 15 mg/kg mc. lub innej czestosci podawania niz co miesigc przez caty sezon
wystepowania zakazen RSV.

Wiekszos$¢ doswiadczen dotyczacych stosowania paliwizumabu, tgcznie z gtéwnymi badaniami klinicznymi Il fazy,
uzyskano podajac produkt leczniczy 5 razy podczas jednego sezonu (patrz punkt 5.1 ChPL). Dostepne dane
dotyczgce podawania wiecej niz 5 dawek produktu (patrz punkty 4.8 i 5.1 ChPL) s3 ograniczone i dlatego nie
ustalono korzysci profilaktycznych wynikajgcych z podawania wiecej niz 5 dawek.

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

U dzieci poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym w krgzeniu pozaustrojowym zaleca sie wstrzykniecie
paliwizumabu w dawce 15 mg/kg mc. jak najszybciej po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta po zabiegu, 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 konca sezonu
wystepowania zakazen RSV (patrz punkt 5.2 ChPL) [18].

Sposéb podawania

Paliwizumab podaje sie we wstrzyknieciu domiesniowym, najlepiej w przednio-boczng czes¢ uda. Nie nalezy
rutynowo wybiera¢ miesnia posladkowego jako miejsca wstrzykniecia, poniewaz grozi to uszkodzeniem nerwu
kulszowego. Wstrzykniecia nalezy dokona¢ stosujgc standardowe postepowanie aseptyczne.

Jesli objetos¢ roztworu przeznaczonego do podania przekracza 1 ml, nalezy go wstrzyknac¢ jako dawke
podzielona.

Produkt Synagis roztwér do wstrzykiwan jest w postaci gotowej do podania. Instrukcje dotyczace podawania
produktu, patrz punkt 6.6 ChPL [18].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 lub
na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne [18].

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe
i numer serii podawanego produktu.
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Po podaniu paliwizumabu zgtaszano reakcje alergiczne, w tym bardzo rzadko przypadki anafilaksji i wstrzasu
anafilaktycznego. W niektérych przypadkach zgtaszano zgon (patrz punkt 4.8 ChPL).

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

W przypadku ostrego zakazenia (od umiarkowanego do ciezkiego) lub choroby przebiegajgcej z goraczka, moze
by¢ konieczne odroczenie podania paliwizumabu, chyba ze w opinii lekarza wstrzymanie podania produktu
spowoduje wieksze zagrozenie. Lekkie schorzenia przebiegajace z gorgczka, takie jak lekkie zakazenie gérnych
drog oddechowych, na ogét nie s3 powodem odroczenia podania paliwizumabu.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$é 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 zakazenn 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 [18].

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono odpowiednich badan interakcji paliwizumabu z innymi produktami leczniczymi. W badaniu
fazy Il IMpact-RSV, w populacjach wczesniakdw i dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucna, w grupach otrzymujgcych
placebo lub paliwizumab, byly podobne odsetki pacjentéw, u ktérych zastosowano rutynowe szczepienia
ochronne, szczepionke przeciw grypie, leki rozszerzajgce oskrzela lub kortykosteroidy, i nie zaobserwowano
dodatkowego zwiekszenia reakcji niepozgdanych u pacjentéw otrzymujacych te produkty lecznicze.

Poniewaz paliwizumab jest przeciwciatem monoklonalnym swoistym dla RSV, nie oczekuje sie wptywu produktu
na odpowiedZ immunologiczng organizmu na szczepionki.

Paliwizumab moze wptywac na testy immunologiczne wykrywajgce obecnosé RSV, takie jak niektére oznaczenia
wykrywajgce obecnos$¢ antygenu. Ponadto, paliwizumab hamuje replikacje wirusa w hodowlach komadrkowych
i moze réwniez wptywac na oznaczenia oparte na hodowli wiruséw. Paliwizumab nie wptywa na oznaczenia
wykorzystujace fancuchowa reakcje polimerazy z odwrotng transkryptaza. Wptyw na oznaczenia moagtby
prowadzi¢ do fatszywie ujemnych wynikéw testéw diagnostycznych RSV. Dlatego tez, uzyskane wyniki testow
diagnostycznych nalezy rozpatrywac tgcznie z objawami klinicznymi i dopiero na tej podstawie podejmowad
decyzje o leczeniu [18].

Wptyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Nie dotyczy. Synagis nie jest wskazany do stosowania u oséb dorostych. Brak jest danych dotyczacych ptodnosci,
cigzy i karmienia piersig [18].

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn
Nie dotyczy [18].
Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najciezsze dziatania niepozadane, wystepujgce podczas stosowania paliwizumabu to anafilaksja i inne ostre
reakcje nadwrazliwosci. Dziatania niepozadane, wystepujace czesto podczas stosowania paliwizumabu to
gorgczka, wysypka i odczyn w miejscu wstrzykniecia [18].

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane, zaréwno kliniczne, jak i stwierdzane w badaniach laboratoryjnych przedstawiono wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow oraz czestosci wystepowania (bardzo czesto > 1/10; czesto = 1/100 do < 1/10;
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niezbyt czesto = 1/1 000 do < 1/100; rzadko = 1/10 000 do < 1/1 000) w badaniach wykonanych u wczesniakow
i dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucna oraz u dzieci z wrodzong wadg serca.

Dziatania niepozadane opisane po wprowadzeniu paliwizumabu do obrotu zgtaszane s3 dobrowolnie z populacji
o nieznanej wielkosci i dlatego nie zawsze jest mozliwa rzetelna ocena czestosci ich wystepowania lub ustalenie
zwigzku przyczynowego z narazeniem na paliwizumab. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych
wymienionych w tabeli ponizej oceniono na podstawie danych o bezpieczeristwie stosowania pochodzacych
z dwéch rejestracyjnych badan klinicznych. Czestosci wystepowania tych dziatan niepozgdanych w wymienionych
badaniach nie wykazaty réznic miedzy grupami otrzymujacymi paliwizumab i placebo, a dziatania nie miaty
zwigzku ze stosowaniem leku [18].

Dziatania niepozadane u dzieci w badaniach klinicznych* i po wprowadzeniu leku do obrotu
Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestos¢ Dziatanie niepozadane
MedDRA
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czesto Trombocytopenia#
Zaburzenia uktadu Nieznana Anafilaksja, wstrzgs anafilaktyczny (w
immunologicznego niektérych przypadkach zgtaszano
zgony)#
Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto Drgawki#
Zaburzenia uktadu oddechowego, Czesto Bezdech#
klatki piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej § Bardzo czesto Wysypka
Niezbyt czesto Pokrzywka#
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | Bardzo czesto Goraczka
podania Czesto Odczyn w miejscu wstrzykniecia

*Petny opis badan, patrz punkt 5.1 ChPL Badania kliniczne.
# Dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu

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

Schemat leczenia paliwizumabem i dziatania niepozagdane monitorowano w grupie prawie 20 000 niemowlat,
postugujac sie rejestrem pacjentéw przyjmujacych przepisywane leki zgodnie z zaleceniami lekarza w okresie
miedzy rokiem 1998 a 2000. W grupie tej 1 250 zarejestrowanych niemowlat otrzymato 6 wstrzyknie¢, 183
niemowleta otrzymaty 7 wstrzyknieé, a 27 niemowlat otrzymato 8 lub 9 wstrzyknie¢. Dziatania niepozadane
obserwowane u pacjentow po szostej lub dalszej dawce wykazywaty podobny charakter i czestotliwos¢
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 wsréd przedwczesnie urodzonych
dzieci otrzymujgcych paliwizumab. Zwigzek przyczynowo-skutkowy jest jednak niepewny [18].

Przedawkowanie

W badaniach klinicznych troje dzieci otrzymato dawke powyzej 15 mg/kg mc. Dawki te wynosity 20,25 mg/kg mc.,
21,1 mg/kg mc. i 22,27 mg/kg mc. W zadnym z tych przypadkdw nie stwierdzono skutkow zdrowotnych.

Po wprowadzeniu do obrotu, informowano o przedawkowaniu dawkami do 85 mg/kg mc. i w niektorych
przypadkach odnotowano dziatania niepozadane, ktére nie réznity sie od obserwowanych po zastosowaniu
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dawki 15 mg/kg mc. (patrz punkt 4.8 ChPL). W przypadku przedawkowania zaleca sie monitorowanie pacjenta
w celu wykrycia objawdw przedmiotowych lub podmiotowych reakcji lub dziatan niepozadanych
i natychmiastowe rozpoczecie wtasciwego leczenia objawowego [18].

3.4.Rekomendacje refundacyjne dla produktu Synagis (paliwizumab)

Przeglad rekomendacji dotyczacych finansowania przeprowadzono dla ocenianej interwencji - paliwizumab
(produktu leczniczego Synagis) we wskazaniu zapobieganie ciezkiej choroby dolnych drég oddechowych,
wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 15.12.2021 - 20.12.2021 roku, w serwisach internetowych agencji HTA
i innych instytucji, wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze
srodkéw publicznych.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak:
=  AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [6],
=  AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [7],
= CADTH/pCODR (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [13],
=  CVZ (College voor Zorgverzekeringen) [19],
=  HAS (Haute Autorité de Santé) [35],
= 1QWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [42],
=  NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [53],
= OMH (Ministry of Health, Ministry of Long-Term Care) [58],
=  PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [60],
=  PHARMAC/PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [65],
= SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [72],
= SMC (Scottish Medicines Consortium) [75].

Zidentyfikowano 9 rekomendacji refundacyjnych stanowisk komitetéw oceniajgcych zasadnosc finansowania
AOTMIT, CADATH, OMH, HAS, IQWIG, ODD, CVZ oraz PHARMAC/PTAC i PBS/PBAC dla produktu leczniczego
Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej hospitalizacji
i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV).

Tabela 9. Rekomendacje refundacyjne dla Synagis (paliwizumab).

Refundowany / w trakcie procesy

Organizacja Data Kraj e RE D [Ref.]
AOTMIT, Agencja Oceny Technologii
b I TerEd] 2021 Polska Refundowany [6]
CADTH, Canadian Agency for Drugs and Rc'efundowany (niektére Ju'rysdykqe)

. 2020 Kanada Nie refundowany (niemowleta [13]
Technologies in Health . .

eskimoskie)

OMH, Ministry of Health, Ministry of 2021/2022  Kanada Refundowany (58]
Long-Term Care
HAS, Haute Autorité de Santé 2017 Francja Refundowany [35]
IQWIG, Institut fur Qualitat und 2008 Niemcy Refundowany [42]

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Refundowany / w trakcie procesy

. . D K H R f.
Organizacja ata raj N —— [Ref.]
Niemiecka
ODD, Open Drug Database 2021 czesé Refundowany [57]
Szwajcarii
PHARMAC./PTAC’. AL Nowa Aktualnie w  trakcie  procesu
Therapeutics Advisory 2021 Zelandia refundacyinego [65]
Committee/Pharmac Special Authority yineg
. Krélestwo
CVZ, College voor Zorgverzekeringen 2021 Niderlandéw Refundowany [19]
PBS/PBAC, Ph ical Benefi
SIS Plieiimsso i) ol 2005 Australia Nie refundowany [60]

Advisory Committee

Rekomendacja Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)

Aktualnie paliwizumab jest finansowany w Polsce w ramach programu lekowego B.40 ,Profilaktyka zakazen
wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1)".

Program polega na podaniu maksymalnie 5. dawek paliwizumabu (w odstepach miesiecznych) w sezonie zakazen
wirusem RS, trwajgcym od 1 pazdziernika do 30 kwietnia.

Immunizacje paliwizumabem przeprowadza sie jednorazowo.
l. Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy ktérzy:
e W momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli 1. r.z. roku zycia i spetniajg nastepujgce kryteria:
=  wiek cigzowy: €28 tygodni (ICD-10 P07.2, P07.3) lub,
= dysplazja oskrzelowo-ptucna (ICD-10 P27.1)
* b) wmomencie rozpoczecia immunizacji nie ukoniczyli 6. miesigca zycia i spetniajg kryterium:
= wiek cigzowy: 29 - 32 tygodni (ICD-10 P07.3).

. Jezeli swiadczeniobiorca, ktory spetnia opisane powyzej kryteria kwalifikacji do programu, urodzi sie
w trakcie trwania sezonu zakazen wirusem RS, woéwczas otrzymuje od 3. do 5. dawek paliwizumabu,
jednak nie mniej niz 3. dawki. Liczba podanych dawek jest uzalezniona od okresu pozostatego od dnia
urodzenia do zakonczenia sezonu zakazen [6].

Rekomendacja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Paliwizumab refundowany jest w niektérych jurysdykcjach Kanady: niektére kanadyjskie jurysdykcje arktyczne
i dalekiej pétnocy zapewnity rzgdowe finansowanie paliwizumabu, jako profilaktyki od 2005 roku. Jednak kryteria
pokrycia rdznig sie w poszczegdlnych jurysdykcjach [13].

W 2020 r. - decyzja negatywna (niemowleta eskimoskie): Nie zidentyfikowano dowodéw poréwnujgcych
skutecznos¢ kliniczng i/lub efektywnos¢ kosztowq profilaktyki paliwizumabem w pordwnaniu z profilaktyka
wysokiego ryzyka lub w trakcie sezonu epidemiologicznego w pordéwnaniu z catoroczng profilaktyka
w zapobieganiu zakazeniom wirusem RS u niemowlgt eskimoskich [13].

Rekomendacja Ministry of Health, Ministry of Long-Term Care (OMH)

Refundowany paliwizumab podawany jest tylko w czasie aktywnego sezonu epidemiologicznego (2021/2022)
niemowletom, ktére spetniajg kryteria Ministerstwa dotyczgce finansowania. Aktywny sezon trwa zazwyczaj od
listopada do kwietnia, z rédznicami w poszczegdlnych regionach Ontario.

Palivizumab jest finansowany w profilaktyce RSV u niemowlat, ktére sg mieszkaricami Ontario, posiadajg wazna
karte Ontario Health Card i spetniajg jedno z ponizszych kryteriow klinicznych:
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e niemowleta urodzone przedwczesnie w <32 petnym tyg. c. i s3 w wieku <6 miesiecy na poczatku lub
w trakcie lokalnego sezonu RSV,

e niemowleta w 33-35 tyg. c. i w wieku <6 miesiecy na poczatku lub w trakcie lokalnego RSV, ktére nie
mieszkajg w odlegtych spotecznosciach i majg wynik narzedzia oceny ryzyka 49-100,

e niemowleta w 33-35 tyg. c. i w wieku <6 miesiecy na poczatku lub podczas lokalnego sezonu RSV, ktére
zyja w odlegtych spotecznosciach, i pozbawione sg natychmiastowego (<30 minut) dostepu do opieki
medycznej (np. szpital | stopnia) oraz/lub nie mogag uzyska¢ dostepu do ustug pediatrycznych
w odpowiednim czasie (<90 minut),

e dzieci w wieku <24 miesiecy z zespotem Downa czyli trisomig 21 chromosomu,

e dzieci w wieku <24 miesiecy z dysplazjg oskrzelowo-ptucng/przewlektg chorobg ptuc (BPD/CLD), ktdre
wymagaty tlenu i/lub terapii medycznej z powodu przewlektej choroby ptuc w ciggu 6 miesiecy
poprzedzajgcych sezon epidemiologiczny RSV,

e dzieci w wieku <12 miesiecy z istotng hemodynamicznie (HS) sinicza lub acyjanotyczna wrodzong
chorobg serca (CHD):

— wymagajgce operacji,
—  przyjmujace leki nasercowe z powodu zastoinowej niewydolnosci serca,
— zrozpoznanym umiarkowanym lub ciezkim nadcisnieniem ptucnym.

o Dzieci w wieku 12-24 miesiecy z trwajgcg HS-CHD sg rozpatrywane indywidualnie dla kazdego przypadku
[58].

Rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS)

Synagis® refundowany jest we Francji we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych,
wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus —
RSV), u dzieci z grupy wysokiego ryzyka, tj.:

e dzieci urodzonych w 35 tyg. c. lub mniej,

e dzieci urodzonych w 35 tyg. c. lub mniej i w wieku <6 miesiecy na poczgtku sezonowej
epidemiologicznego RSV,

e  dzieci w wieku <2 lat, ktore wymagaty leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej w ciggu ostatnich
6 miesiecy,

e dzieci w wieku <2 lat z wrodzong wadg serca,
e dzieci <2r.z.z wrodzong wadg serca z nastepstwami hemodynamicznymi [35].
Rekomendacja G-BA / Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (G-BA / IQWIG)

Pozytywna rekomendacja paliwizumabem w profilaktyce w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég
oddechowych, wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory
syncytial virus, RSV), zostata wydana przez IQWIG oraz potwierdzona przez GBA, u dzieci <24 m.z. w chwili
rozpoczecia sezonu epidemiologicznego, u ktérych wystepuje:

e istotnie hemodynamiczna wada serca (na przyktad istotna wada przecieku lewo-prawo i prawo-lewo
oraz pacjenci z nadcisnieniem ptucnym lub zastojem zylnym w ptucach),

e dysplazja oskrzelowo-ptucna do 6 miesiecy przed rozpoczeciem sezonu zakazen RSV, ktére wymagaty
podazy sterydow, tlenu, lekow rozszerzajacych oskrzela lub diuretykéw.
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Ponadto z ekonomicznego punktu widzenia, po indywidualnym rozwazeniu czynnikéw ryzyka predysponujgcych
zakazenie RSV, zasadna jest rekomendacja paliwizumabem u dzieci w wieku <6 miesiecy na poczgtku sezonu RSV:

e urodzonych przedwczesnie przed 28 tyg. c. (28 +6d),
e urodzonych jako wczesniaki od 29. do ukoriczonego 35. tyg. c. (35 +6d) [42, 30].
Open Drug Database (ODD)

Refundacja paliwizumabu w niemieckiej czesci Szwajcarii wynosi 10% w profilaktyke ciezkich choréb dolnych
drég oddechowych zwigzanych z RSV, ktére wymagatyby hospitalizaciji:

e u wczesniakdw (35. tydzien cigzy lub mniej), ktére na poczatku sezonu RSV majg 6 miesiecy lub mniej,

e  dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng (BPD), ktére majg nie wiecej niz 2 lata i ktére musiaty by¢ leczone
z powodu BPD w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

e dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong choroba serca [57].

Rekomendacja Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee/Pharmac Special Authority
(PHARMAC/PTAC)

e 2021: W trakcie ewaluacji: Wirus syncytialny uktadu oddechowego (RSV) - (leczenie mozna rozpoczgé
w szpitalu przy wypisie lub w przychodniach, jednak gtéwnie do uzytku w spotecznosci) [61],

e W 2000 ztozono wniosek o finansowanie: Wirus syncytialny uktadu oddechowego (RSV) - zapobieganie
zakazeniom u niemowlgat z grupy wysokiego ryzyka, ktéry w 2005 r. zostat odrzucony [62].

Rekomendacja College voor Zorgverzekeringen (CVZ)
Palivizumab jest w petni refundowany na warunkach z ubezpieczenia podstawowego dla:

e dziecka, ktdére urodzito sie w 32 tyg. c. lub nizszym i ktére w momencie rozpoczecia sezonu
wystepowania wirusa RS ma mniej niz 6 miesiecy,

e ma mniej niz 1. rok zycia i ma dysplazje oskrzelowo-ptucng,

e ma mniej niz 2. lata i wymaga tlenoterapii w leczeniu dysplazji oskrzelowo-ptucnej,

e ma mniej niz 2. lata i ma wrodzong chorobe serca istotng pod wzgledem hemodynamicznym,

e ma mniej niz 1. rok zycia i cierpi na ciezki niedobdr odpornosci,

e ma mniej niz 1. rok zycia i cierpi na ciezkg chorobe ptuc, spowodowang mukowiscydozg [19].
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBS/PBAC)

Negatywna decyzja dla paliwizumabu, w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych,
wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez wirus RS u:

e  dzieci <2r.z. z istothg hemodynamicznie CHD,
e  dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng,
e niemowlgt w wieku <3 mies. oraz w wieku cigzowym <35 tyg.

PBAC odrzucit wniosek, poniewaz zakres korzysci klinicznych wykazanych dla paliwizumabu byt niewystarczajgcy
aby uzasadnia¢ kompensacje catkowitych kosztow zwigzanych z jego zastosowaniem we wnioskowanym
wskazaniu, wykazujac niekorzystng efektywnos¢ kosztowa [60].

W pozostatych serwisach internetowych agencji HTA wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie
finansowania interwencji lekowych ze srodkéw publicznych, nie odnaleziono informacji na temat rekomendacji
refundacyjnych przeprowadzonych dla ocenianej interwencji
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Produkt leczniczy Synagis (paliwizumab) jest dostepny na rynku oraz refundowany w krajach, opisanych w tabeli

ponizej, standardowag lub specjalng drogg:

Tabela 10. Refundacja rekomendacyjna Synagis (paliwizumab) [materiaty od Zleceniodawcy].

Organizacja Kraj Refundacja rekomendacyjna Ref.
Ao sgnc e
Technologii Medycznych i Polska ' ! ! [6]

Taryfikacji

Cena zbytu: 3171,42 PLN (1 ml)
Limit: 3329,99 PLN (1 ml)

NICE, National Institute for

Health and Clinical Wielka Brytania  [materiaty od Zleceniodawcy] [53]
Excellence
HAS, H Al ité
s', s Francja [materiaty od Zleceniodawcy] [35]
Santé
PHARMACG, Ph ical
SRl Nowa Zelandia [materiaty od Zleceniodawcy] [62]
Management Agency
ALtk Plisrmeaeings) Eenehiz Australia [materiaty od Zleceniodawcy] [60]
Scheme
D Dani ici
s (D e eles Dania [materiaty od Zleceniodawcy] [22]
Agency
AIF, Aggnma MEIEIEICE Witochy [materiaty od Zleceniodawcy] [3]
Farmacia
MSCBS, Ministerio de
Sanidad, Consumo y Hiszpania [materiaty od Zleceniodawcy] [51]
Bienestar Social
MPD, Medical Product . . . .
Database Finlandia [materiaty od Zleceniodawcy] [50]
ODD, Open Drug Database Nlemlec!<a C_Z_QSC Refundacja 10% [57]
Szwajcarii
HC, Health Canada Kanada [materiaty od Zleceniodawcy] [36]
CVZ, College voor Krélestwo . .
. z 1
Zorgverzekeringen Niderlandéw [materiafy od Zleceniodawcy] [19]
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4. KOMPARATORY

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zataczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [71] oraz ustalone przez AOTMIT Wytyczne Oceny
Technologii Medycznych [2].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,
ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez badang technologie medyczng. Zgodnie
z zapisami Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, jest wykonanie
poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii
opcjonalnych —z innymi technologiami opcjonalnym. Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
whnioskowanym wskazaniu [71].

4.1.Uzasadnienie wyboru komparatora

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia przyczynowego infekcji wirusem RS jedyng opcjg postepowanie
jest profilaktyka, a jedynym dostepnym obecnie na rynku preparatem zapobiegajgcym zarazenie wirusem RS jest
paliwizumab - humanizowane przeciwciato monoklonalne.

Zaréwno polskie jak i zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej rekomendujg stosowanie paliwizumabu u dzieci
z grup wysokiego ryzyka, do ktoérych zalicza sie dzieci urodzone przedwczesnie, dzieci z dysplazjg oskrzelowo-
ptucng (BPD) czy dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca (HS-CHD).

Zgodnie z danymi z EMA Synagis byt skuteczniejszy niz placebo w zmniejszaniu liczby hospitalizacji zwigzanych
z RSV: 5% dzieci, ktére otrzymaty Synagis, zostato przyjetych do szpitala z powodu zakazenia RSV w trakcie
badania, w poréwnaniu z 11% dzieci, ktére otrzymaty placebo. Stanowito to redukcje o 55%. U dzieci urodzonych
z chorobami serca redukcja wyniosta 45% [26].

Majac na uwadze aktualne wytyczne, stan finansowania technologii opcjonalnych ze srodkéw publicznych, opinie
eksperta oraz obecnie stosowang praktyke kliniczng, oraz wobec braku alternatywnej opcji dla pozostatych
nierefundowanych populacji komparatorem dla ocenianej interwencji powinien by¢:

e  Brak alternatywnej profilaktyki, co odpowiada grupie placebo w badaniach RCT, tj. brak profilaktyki
potaczony z postepowaniem objawowym.
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

Przy w wyborze wynikéw zdrowotnych do analizy klinicznej kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [2], wg ktorych ocenie powinny podlegaé efekty zdrowotne, ktére stanowig znaczgce
klinicznie punkty koricowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej, tj.: zgony, zapobieganie
objawom choroby, brak progresji choroby, jakos¢ zycia pacjentdw, dziatania niepozadane. Istotne klinicznie
punkty koricowe, majace szczegdlne znaczenie dla pacjenta to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod
wplywem zastosowanego leczenia powoduje, ze analizowana terapia bedzie pozadana przez docelowg grupe
chorych. Oceniane punkty korcowe majg odzwierciedla¢ wptyw leczenia: przedtuzajac zycie, poprawiajac
samopoczucie chorego badz pozwalajac zy¢ np. bez powiktann choroby. Ponadto punkty koricowe zawarte
w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczyé ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu,
odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie
potencjalnych rdinic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takie mie¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). Dodatkowo punkty
koncowe, ktére powinny byé oceniane w ramach analizy efektywnosci klinicznej wybrano na podstawie
informacji zamieszczonych w wytycznych EMA zawartych w dokumencie Guideline on the Clinical development
of medicinal products for the treatment of HIV infection [25].

Sformutowane punkty koricowe w odnalezionych badaniach klinicznych pokrywajg sie z wytycznymi EMA,
dodatkowo uwzgledniajg punkty koricowe takie jak skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii [25].

Majac na uwadze wytyczne EMA oraz dostepnosé¢ danych w zakresie punktéow korncowych analizowanych
w zidentyfikowanych badaniach klinicznych, dotyczgcych rozwazanej jednostki chorobowej, w ktérej stanowia
one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg efektywnos$¢ kliniczng zastosowanej terapii, do
ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej wybrano punkty koricowe:

= w ramach skutecznosci:

= hospitalizacja zwigzana z RSV,
= czas trwania hospitalizacji zwigzanej z RSV

= w ramach bezpieczenstwa:

=  zdarzenia niepozgdane ogétem
= ciezkie zdarzenia niepozgdane
= zgony.
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6. RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [2], zaplanowano wtaczenie
badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych: badania z losowym
przydziatem pacjentéw do grupy (z ang. Randomized clinical trial, w skrécie: RCT). Ponadto do analizy zostang
wtgczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium wigczenia dla populacji
i ocenianej interwencji. W przypadku odnalezienia badan nizszej wiarygodnosci skierowanych na ocene
efektywnosci w rzeczywistej praktyce klinicznej, np. IV fazy (obserwacyjne) oraz dostepnych badan w dtugim
okresie obserwacji, w tym przedtuzenia badarn randomizowanych w schemacie open-label postanowiono
uwzgledni¢ je w dodatkowej analizie efektywnosci praktyczne;j.

Wigczeniu do dodatkowej analizy bezpieczenstwa beda podlegaty rowniez:

= dane z charakterystyki produktu leczniczego Synagis® (paliwizumab) oraz informacje/ostrzezenia
dotyczace stosowania ocenianej interwencji,

= informacje skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA, URPL
oraz WHO Uppsala Monitoring Centre,

= dane dotyczace bezpieczeristwa na podstawie badan obserwacyjnych (prospektywnych
i retrospektywnych).
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7. PROPONOWANY ZAKRES ORAZ METODYKA ANALIZ
STANOWIACYCH ZAtACZNIK DO WNIOSKU O FINANSOWANIE
TERAPII ZE SRODKOW PUBLICZNYCH W POLSCE

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukiwaniem zrédet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne zrédta wymienione w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy klinicznej jest pordwnanie efektywnosci klinicznej terapii produktem leczniczym Synagis
(paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej hospitalizacji
i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV), z brakiem profilaktyki
potaczonej z postepowaniem objawowym.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem leczniczym Synagis (paliwizumab)
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji i wywotane] przez
syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV).

W analizie zaprezentowana zostanie ocena opfacalnosci ze srodkéw publicznych terapii produktem leczniczym
Synagis (paliwizumab) wzgledem zdefiniowanego w analizie problemu decyzyjnego komparatora (brak
profilaktyki potgczony z postepowaniem objawowym) wybranego zgodnie z Wytycznymi HTA [2].

Wybdr metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikéw przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczeistwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatora w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy oceniang
technologia medyczng a komparatorem, analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
uzytecznosci kosztow badz efektywnosci kosztdw. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wodwczas
inkrementalny wspédtczynnik uzytecznosci kosztéw ICUR (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajacy koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakos$¢ w przypadku stosowania paliwizumabu (produkt
leczniczy Synagis) zamiast braku profilaktyki potaczonej z postepowaniem objawowym, badZ inkrementalny
wspdtczynnik efektywnosci kosztdw ICER (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio) wyrazajacy koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia po zastosowaniu interwencji ocenianej zamiast komparatora. W przypadku stwierdzenia
w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy rdznice
miedzy nimi nie bedg istotne klinicznie, analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie analizy
minimalizacji kosztow, ktérej wynikiem bedzie koszt inkrementalny poréwnywanych opcji terapeutycznych.
Natomiast w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci kosztéw, efektywnosci kosztéw lub
minimalizacji kosztéw zostanie przeprowadzona jedynie analiza konsekwenc;ji kosztéw.

Zgodnie z Wytycznymi HTA [2] w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajgco dtugi horyzont czasowy,
aby mozliwa byfa ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatora.

W oparciu o model ekonomiczny w ramach analizy podstawowej zostanie zaprezentowana ocena optacalnosci
whnioskowanej technologii, a stabilnos¢ uzyskanych wynikow zostanie nastepnie przetestowana w analizie
wrazliwosci poprzez zmiane kluczowych parametréw modelu.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z obowigzujagcymi w Polsce wytycznymi
przeprowadzania analiz HTA, opublikowanymi przez AOTMIT [2].
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnikdw podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ze $rodkéw publicznych terapii produktem
leczniczym Synagis® (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej
hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV).

W ramach analizy zostanie okreslona liczebno$¢ populacji docelowej oraz udziat produktu leczniczego Synagis®
(paliwizumab) w rynku produktéw leczniczych stosowanych w tej populacji.

W przypadku wnioskowania o finansowanie produktu leczniczego Synagis (paliwizumab) ze srodkéw publicznych
w ramach projektowanego programu lekowego B.40. polityki zdrowotnej "PROFILAKTYKA ZAKAZEN WIRUSEM
RS (ICD-10: P 07.2, P 07.3, P 27.1, P07.0, P 07.1, Q20-Q24)”, analiza wptywu na budzet zostanie przeprowadzona
z perspektywy Ministra Zdrowia (MZ) bedacego Realizatorem ww. programu polityki zdrowotnej [2].

Horyzont analizy wptywu na budzet bedzie uzalezniony od wnioskowanej kategorii dostepnosci refundacyjnej
i obejmie on co najmniej pierwsze dwa lata (tj. 24 miesigce) od uwzglednionej daty rozpoczecia finansowania
rozwazanej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: ,istniejgcy” oraz ,nowy”. Scenariusz
»istniejacy” obrazuje obecng sytuacje, tj. brak finansowania terapii w rozwazanym wskazaniu produktem
leczniczym Synagis® (paliwizumab) ze sSrodkéw publicznych w Polsce. W scenariuszu ,nowym” analizy zostanie
rozwazona sytuacja, w ktdrej terapia produktem leczniczym Synagis® (paliwizumab)bedzie finansowana ze
srodkow publicznych w rozwazanym wskazaniu.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu terapii produktem leczniczym Synagis® (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy
(ang. respiratory syncytial virus, RSV).
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8. SCHEMAT PICO

Kryteria selekcji badan dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zatgczonej do wniosku
o finansowanie ze srodkéw publicznych terapii produktem leczniczym Synagis® (paliwizumab) w zapobieganiu
ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus
oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV), zdefiniowane wedtug schematu PICO na podstawie
przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego wg schematu
PICO.

Kryteria wiaczenia
Populacja Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej hospitalizacji
(wskazanie) i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV)
Interwencja Synagis® (paliwizumab)

Brak alternatywnej profilaktyki, co odpowiada grupie placebo w badaniach RCT, tj. brak

Komparator profilaktyki potgczony z postepowaniem objawowym
=  w ramach skutecznosci:
= hospitalizacja zwigzana z RSV,
= czas trwania hospitalizacji zwigzanej z RSV
Wyniki * w ramach bezpieczeristwa:

= zdarzenia niepozgdane ogétem
= ciezkie zdarzenia niepozgdane
= zgony.
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