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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy AstraZeneca AB.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 7z 2016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/97




Synagis (paliwizumab)

0T.4231.51.2022

Wykaz wybranych skrotéw

95% ClI
AE
AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
AR
ATC
AWA
AWB
BPD
CHB
ChPL
Cl

CZN
DDD
EAN
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HRQoL
HTA
ICD-10
ICUR
JGP

Komparator

LEK

Lek

MD
Mz
NCPE
nd
NFZ
NICE
OR

przedziat ufnosci dla a=0,05

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna
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klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

dysplazja oskrzelowo-ptucna (bronchopulmonary dysplasia)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
europejski kod towarowy (ang. european article number)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

jakos$c¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
migdzynarodowa klasyf kacja chorob i stanéw zdrowia
inkrementalny wspoétczynn k kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
jednorodna grupa pacjentéw

interwencja alternatywna finansowana w tozsamym wskazaniu ze $rodkéw publicznych na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku, opcjonalna wobec
interwencji ocenianej

baza Narodowego Funduszu Zdrowia, w ktérej gromadzone sg informacje dotyczgce realizacji recept
aptecznych u pacjentéw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r.
poz. 974, 981)

substancja lub mieszanina substancji, przedstawiana jako posiadajgca wtasciwosci zapobiegania lub leczenia
choréb wystepujgcych uludzi lub zwierzat lub podawana w celu postawienia diagnozy lub w celu
przywrécenia, poprawienia lub modyfikacji fizjologicznych funkcji organizmu poprzez dziatanie
farmakologiczne, immunologiczne lub metaboliczne

réznica $rednich (ang. mean difference)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (ang. odds ratio)
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paliwizumab

numer identyfikacyjny zgodny z Powszechnym Elektronicznym Systemem Ewidencji Ludnosci
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

randomizowane badania kliniczne

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania
analizy weryf kacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize

(Dz. U.z 2014 ., poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja 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, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

(Dz. U.z 2021r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

system monitorowania programéw terapeutycznych

baza swiadczen NFZ

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach

leki, urzgdzenia, procedury diagnostyczne iterapeutyczne stosowane w okreSlonych wskazaniach, a takze
organizacyjne systemy wspomagajgce, w obrebie ktorych wykonywane sg $wiadczenia zdrowotne

lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 28 ustawy o refundaciji

Srodek spozywczy, oktérym mowa wart. 24 ust. 2 pkt 1 i4 ustawy zdnia 25 sierpnia 2006 r.
0 bezpieczenstwie zywnosci izywienia (Dz. U. z 2020 r. poz. 2021) przeznaczony do dietetycznego
odzywiania pacjentéw pod nadzorem lekarza, ktérego stosowania nie mozna unikngc¢ przez modyfikacje
normalnej diety lub podawanie innych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

wyréb medyczny, wyposazenie wyrobu medycznego, wyrob medyczny do diagnostyki in vitro, wyposazenie
wyrobu medycznego do diagnostyki in vitro, o ktérych mowa w art. 2 ust. 1 pkt 33, 34, 38 i 39 ustawy z dnia
20 maja 2010 r. o wyrobach medycznych

urzgdowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  04.10.2022 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.837.2022.22. WMO
PLR.4500.838.2022.25.WMO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
—  Synagis (paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, fiol. 0,5 ml, GTIN: 05000456067720
—  Synagis (paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, fiol. 1 ml, GTIN: 05000456067713

= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego B.40 ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD- 10 P07.2, P27.1)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

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

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

AstraZeneca AB

Sddertélje
S-151 85 Sddertalje

Szwecja

Whnioskodawca

AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
ul. Postepu 14,
02-676 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 4 pazdziernika 2022 r., znak PLR.4500.837.2022.22.WMO i PLR.4500.838.2022.25.WMO (data
wptywu do AOTMIT 04.10.2022), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011r. orefundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz Dz. U. z 2022 r. poz. 463, 583, 974) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Synagis (paliwizumab), roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, fiol. 0,5 ml, GTIN: 05000456067720,
e Synagis (paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, fiol. 1 ml, GTIN: 05000456067713,
w ramach programu lekowego B.40. Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P 07.2, P 27.1).

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawarte w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajgcej
hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) —
analiza problemu decyzyjnego, Krakéw, 2022.

e Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajgcej
hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) —
analiza kliniczna, Krakow, 2022.

e Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji
i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang
przez RSV — analiza ekonomiczna, Krakow, 2022.

e Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji
i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotan

ez RSV - analiza wplywu na system ochrony zdrowia, RN
_, 2022.

e Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji
i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang
przez RSV — analiza racjonalizacyjna, Krakow, 2022.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Synagis (paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, fiol. 0,5 ml, GTIN: 05000456067720
Synagis (paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, fiol. 1 ml, GTIN: 05000456067713

Kod ATC

JO6BDO1
Grupa farmakoterapeutyczna:
surowice odpornosciowe i immunoglobuliny,
przeciwciata monoklonalne o dziataniu przeciwwirusowym

Substancja czynna

paliwizumab

Whnioskowane wskazanie

profilaktyka zakazen wirusem RS

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.

Vpalivizumabum[ml] =m.c. [kg] * 0115

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

Wiekszos¢ doswiadczen dotyczgcych stosowania paliwizumabu, tgcznie z gtdwnymi badaniami
klinicznymi 1l fazy, uzyskano podajgc produkt leczniczy 5 razy podczas jednego sezonu. Dostgpne
dane dotyczgce podawania wiecej niz 5 dawek produktu sg. ograniczone i dlatego nie ustalono korzysci
profilaktycznych wynikajgcych z podawania wiecej niz 5 dawek.

Aby unikng¢ ryzyka powtdrnej hospitalizacji, zaleca sig, aby dzieci otrzymujace paliwizumab,
hospitalizowane z powodu zakazenia RSV, otrzymywaty co miesigc dawke paliwizumabu przez caly
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, pozostajagcym w grupie wysokiego ryzyka wystepowania choroby wywotanej przez RSV,
kolejne dawki nalezy podawac¢ co miesigc do konca sezonu wystepowania zakazen RSV.

Droga podania

wstrzyknigcie domigsniowe

najlepiej w przednio-boczng cze$¢ uda. Nie nalezy rutynowo wybieraé miesnia posladkowego jako
miejsca wstrzykniecia, poniewaz grozi to uszkodzeniem nerwu kulszowego. Wstrzykniecia nalezy
dokonac stosujgc standardowe postepowanie aseptyczne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Paliwizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem klasy 1gG1k 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 hamujace fuzje, w przypadku obydwu
podtypow syncytialnego wirusa oddechowego, tzn. szczepéw A i B.

Wykazano, ze stezenia paliwizumabu w surowicy wynoszace okoto 30 pg/ml hamowaty w 99%
replikacje RSV w tkance ptucnej gryzonia z rodzaju Sigmodon.

Zrédfo: ChPL Synagis
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 sierpnia 1999 roku
na dopuszczenie do obrotu | Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 27 lipca 2009 roku

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:

Zarejestrowane wskazania e u dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na poczatku

do stosowania sezonu wystepowania zakazen RSV,

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

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

Status leku sierocego nd

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
Warunki dopuszczenia leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
do obrotu w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej

stronie internetowej dotyczacej lekow.

Zrédto: ChPL Synagis

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Z uwagi na fakt, iz niniejsze zlecenie dotyczy poszerzenia wskazan refundacyjnych produkt leczniczy Synagis
we wnioskowanym wskazaniu byt oceniany przez Agencje wielokrotnie:

W latach wczesniejszych refundacja produktu leczniczego Synagis rozpatrywana byta pieciokrotnie. W 2007
i 2008 roku rozpatrywano wniosek o refundacje produktu leczniczego Synagis we wskazaniu ,profiaktyka
zakazen wirusem RS” w populacji niemowlat przedwczeénie urodzonych z przewlektg chorobag ptuc oraz
u niemowlat z przewlektg chorobg ptuc, ktére posiadajg przedwczesnie urodzone rodzenstwo. Zaréwno w roku
2007 jak i w 2008 Rada uznata za niezasadne refundowanie produktu leczniczego Synagis ze wzgledu na brak
dowoddéw na zmniejszenie $miertelnosci pacjentéw pod wplywem terapii oraz nieakceptowalnie wysoki koszt
uzyskania korzysci zdrowotne;j.

W 2009 roku Prezes Agencji oraz Rada Przejrzystosci uznali za zasadne finansowanie produktu leczniczego
Synagis w populacji przedwczes$nie urodzonych niemowlat z przewlektg chorobg ptuc ze wzgledu na brak
alternatywnych opcji terapeutycznych iudowodniong skuteczno$é Synagisu w redukcji ryzyka hospitalizaciji
z powodu powiktan zakazenia wirusem RSV. W poréwnaniu z poprzednimi wnioskami populacje zawezono
tylko do niemowlat urodzonych przedwczesnie z przewlektg chorobg ptuc.

e Zlecenie 68/2012 profilaktyka zakazen wirusem RS w grupie niemowlgt wysokiego ryzyka w Polsce

Whnioskowano o rozszerzenie kryteriow wigczenia do programu lekowego juz istniejgcego
(obejmujacego populacje niemowlgt z przewlektg chorobg ptuc, ktére nie ukonczyly 3 miesigca zycia
w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV iich wiek cigzowy byt ponizej 30 tygodnia oraz dla
populacji niemowlat z przewleklg chorobg ptuc, ktére nie ukonhczyty 6 miesigca zycia w chwili
rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV iich wiek cigzowy byt ponizej 28 tygodnia) o populacje dzieci
spetniajgce nastepujgce kryteria:

o nieukonczony 3 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazernn RS (data urodzenia
od 1 sierpnia do konca sezonu zakazen) oraz wiek cigzowy ponizej 34 tygodnia

o nieukonczony 6 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazerh RS (data urodzenia
od 1 maja do konca sezonu zakazen) oraz wiek cigzowy ponizej 30 tygodnia

o nieukonczony 9 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen RS (data urodzenia
od 1 lutego do konca sezonu zakazen) oraz wiek cigzowy ponizej 26 tygodnia.

Prezes Agencji w $lad za opinig Rady Przejrzystosci nie rekomendowat poszerzenia grupy populacji
docelowej pacjentéw.
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Zlecenie 48/2015 zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS
u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca

Oceniana byta tylko posta¢ liofilizowana preparatu. W poszerzonej analizie bezpieczehstwa
przedstawiono badanie, w ktérym nie wykazano réznic w zakresie bezpieczenstwa pomiedzy postacig
liofilizowang preparatu a roztworem do wstrzykiwan.

Prezes Agencji, wydat rekomendacje pozytywna pod warunkiem obnizenia zaproponowanej ceny.
W tresci rekomendacji zwrécono uwage na zastrzezenia dotyczgce profilu bezpieczenstwa leku
Synagis, tj. nie wykluczono, ze stosowanie preparatu przyczynia sie do zwiekszenia liczby infekciji
spowodowanej innymi czynnikami patogennymi. Zwrécono uwage na brak alternatywnej metody
profilaktyki zakazen wirusem RS.

Zlecenie 205/2016 zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS
u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca

Prezes Agencji biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uznat za niezasadne objecie
refundacjg wnioskowanej technologii medycznej ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej.
Jednoczesnie w uzasadnieniu podkreslono, ze paliwizumab stanowi jedyng dostepng forme profilaktyki
zakazen wirusem RS.

Zlecenie 24/2017 profilaktyka zakazen wirusem RS

Zlecenie 102/2018 zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS
u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca

Szczegoly stanowisk podano w tabeli ponizej.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja Rady
Konsultacyjnej Nr 11/2007
z dnia 22 listopada 2007 r.

Dziatajgc na podstawie zarzgdzenia Ministra Zdrowia Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii
Medycznych rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych paliwizumabu w profilaktyce
zakazen wirusem RS.

Uzasadnienie:

1. Dostepne dowody nie potwierdzajg tezy, ze podawanie paliwizumabu zmniejsza Smiertelnosé
pacjentow.

2. Przedstawione analizy wykazuja zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV.

3. Diugoterminowy wplyw profilaktyki na pdzniejsze pow kiania zakazenia RSV, wtym
zachorowania na astme, jest niepewny.

4. Zuwagi na bardzo wysokie koszty profilaktyki paliwizumabem i ograniczony do hospitalizaciji
efekt kliniczny, koszty uzyskania korzys$ci zdrowotnej pozostajg nieakceptowalnie wysokie.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 55/15/2008
z dnia 16 pazdziernika 2008 r.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych paliwizumabu (Synagis)
w profilaktyce zakazen wirusem RS.

1. Od czasu wydania poprzedniej rekomendacji Rady Konsultacyjnej nie pojawity sie nowe dowody
naukowe. Dostgpne wynki badan randomizowanych wykazujg brak wplywu leczenia
paliwizumabem na $miertelno$¢ pacjentéw ina konieczno$¢ zastosowania u nich wentylacji
mechanicznej. Wykazano jedynie zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia
wirusem RS.

2. Diugoterminowy wptyw profilaktyki paliwizumabem na podzniejsze pow ktania, wtym
zachorowanie na astme, jest niepewny.

3. Koszty uzyskania korzysci zdrowotnej sg bardzo wysokie.

4. Nowy wniosek zawiera jedynie analize wykonang post hoc, sugerujgcg istnienie subpopulaciji
pacjentéw zagrozonych infekcjg wirusa RS, u ktérych stosowanie paliwizumabu mogtoby byé
bardziej efektywne klinicznie i kosztowo.

Zdaniem Rady hipoteza ta wymagataby potwierdzenia w bezposrednim badaniu, natomiast obecnie
brak jest wystarczajgcych dowoddéw uzasadniajgcych rekomendowanie finansowania paliwizumabu
ze $rodkéw publicznych.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja nr 4/2009

Prezesa Agencji
z dnia 23 listopada 2009 r.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalif kowanie $wiadczenia ,profilaktyka zakazen wirusem RS przy
wykorzystaniu  produktu leczniczego paliwizumab  (Synagis)” realizowanego w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, jako swiadczenia gwarantowanego, dla populacji niemowlat
z przewlekta chorobg ptuc, ktére nie ukonczyly 3 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu
infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy byt ponizej 30 tygodnia oraz dla populacji niemowlat z przewlektg
chorobg ptuc, ktére nie ukonczyly 6 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV
i ich wiek cigzowy byt ponizej 28 tygodnia.

Uzasadnienie:

Paliwizumab jest obecnie jedyng opcjg terapeutyczng dla dzieci szczegdlnie zagrozonych infekcjg
wirusem RS. Lek ma udowodniong skuteczno$¢ w redukcji liczby hospitalizacji, ale nie wptywa
na ogolng smiertelno$¢ pacjentow.

Ze wzgledu na wskazania do stosowania tego leku oraz bardzo wysoki koszt terapii, finansowanie ze
Srodkow publicznych tej technologii medycznej powinno odbywac¢ sie wramach programu
zdrowotnego, ktéry zagwarantuje prawidtowg kwalifikacje pacjentéw iumozliwi zbieranie danych
o efektywnosci klinicznej tego leku.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej wskazuje zasadno$¢ zakwalif kowania produktu leczniczego
paliwizumab (Synagis) w profilaktyce zakazen wirusem RS, jako $wiadczenia gwarantowanego ze
wskazaniem na populacje efektywne kosztowo. Wyniki przeprowadzonej analizy, przy uwzglednieniu
charakteru punktu koncowego i wysokich kosztéw rozpatrywanej technologii, wykazujg efektywnos¢
kosztowg dla populaciji, ktérej racjonalnos¢ finansowania znajduje uzasadnienie dla:

. grup niemowlat z przewlektg chorobg ptuc ktére nie ukonczyly 3 miesigca zycia w chwili
rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy byt ponizej 30 tygodnia oraz

. niemowlat z przewleklg chorobg ptuc, kidére nie ukonczyly 6 miesigca zycia w chwili
rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy byt ponizej 28 tygodnia.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr 14/8/24/2009 z dnia
23 listopada 2009 r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie $wiadczenia ,profilaktyka zakazen wirusem
RS przy wykorzystaniu produktu leczniczego paliwizumab (Synagis)’ realizowanego w ramach
programu zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego. Ze wzgledu na bardzo wysoki koszt
terapii wskazane by byto, zeby terapeutyczny program zdrowotny zawezit populacje leczonych
pacjentéw do grup, ktérych leczenie jest efektywne kosztowo.

Uzasadnienie:

Paliwizumab jest obecnie jedyng opcjg terapeutyczng dla dzieci szczegodlnie zagrozonych infekcjg
wirusem RS. Lek ma udowodniong skuteczno$¢ w redukcji liczby hospitalizacji, ale nie wptywa
na ogolng smiertelno$¢ pacjentow.

Ze wzgledu na ograniczone wskazania do stosowania tego leku oraz bardzo wysoki koszt terapii,
finansowanie ze $rodkéw publicznych tej technologii medycznej powinno odbywaé sie w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, ktéry zagwarantuje prawidtowg kwalifikacje pacjentéw
i umozliwi zbieranie danych o efektywnosci klinicznej tego leku.

Rekomendacja nr 70/2012
i 71/2012 Prezesa Agencji
z dnia 17 wrzesnia 2012 r.

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystos$ci nie rekomenduje poszerzenia kryteriow
zwigzanych z wiekiem kwalifikujgcym do profilaktycznego leczenia produktem leczniczym Synagis
(paliwizumab) proszek irozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol.
50 mg proszku + 1 amp. 0,6 ml rozp. (100mg/ml), EAN 5909990815616 w ramach programu
lekowego Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci z przewlekig chorobg ptuc (dysplazjg oskrzelowo-

ptucnag).

Uzasadnienie:

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnos$ci poszerzenia populacji pacjentéw
objetych bezptatng profilaktyczng terapig produktem leczniczym Synagis (paliwizumab) proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 50 mg,1 fiol. 50 mg proszku + 1 amp.
0,6 ml rozp. (100mg/ml), EAN 5909990815616 w ramach juz istniejgcego programu lekowego
“Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci z przewlekig chorobg ptuc (dysplazjg oskrzelowo-ptucng)".
W ocenie Prezesa Agencji nie ma podstaw do rozszerzenia grupy dzieci objetych leczeniem
w ramach wnioskowanego programu.

Obecnie funkcjonujgcy program zabezpiecza najbardziej zagrozong populacje niemowlat.

Przedstawione przez wnioskodawce dane kliniczne nie dostarczajg jednoznacznych argumentéw,
iz proponowane niewielkie poszerzenie populacji dzieci o wnioskowany wiek urodzeniowy i metrykalny
przyniesie wymierng korzy$¢ kliniczng, majac na wzgledzie, Zze objecie finansowaniem
wzmiankowanej populacji wigzatoby sie ze wzrostem rocznych inkrementalnych wydatkéw z budzetu
ptatn ka publicznego.

Na uwage zastuguje takze fakt, iz dostepne pozytywne rekomendacje praktyki klinicznej, warunkowo
dopuszczajg stosowanie ocenianej technologii u dzieci z wysokim ryzykiem infekcji RSV.

Takze rekomendacje finansowe zwracajg uwage na trudno mierzalny efekt terapeutyczny versus
koszty catkowite stosowania ocenianego leku.
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Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Uchwata Rady Przejrzystosci
nr 80/2012 i 81/2012 z dnia
17 wrzesnia 2012 r.

Rada wnioskuje o zachowanie programu w dotychczasowym ksztatcie.

Uzasadnienie:
Dotychczasowy program zabezpiecza najbardziej zagrozong grupe dzieci.

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

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

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

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione dowody
naukowe, uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Synagis, pod warunkiem
obnizenia ceny, co zwigkszy szanse na zapewnienie optacalnosci wnioskowanej technologii.

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

Ocena ekonomiczna wskazata, ze zastosowanie paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV jest
technologig drozszg od obecnie stosowanej, ale jednoczesnie skuteczniejszg. Technologia ta moze
by¢ optacalna przy obnizeniu ceny i zastosowaniu 100 letniego horyzontu czasowego, ktéry moze byé
trudny do osiggniecia w rzeczywistych warunkach, ze wzgledu na fakt, ze modelowanie nie
uwzglednia mozliwosci wystgpienia innych niz astma schorzen, ktére mogg wplyng¢ na skrécenie
oczekiwanej dtugosci zycia, a wynikajgcych chociazby z profilu bezpieczenstwa paliwizumabu (...).
Wobec powyzszych watpliwosci, ibiorgc pod uwage trudng do uwzglednienia w modelowaniu
r6znorodno$é  przypadkéw  klinicznych,  obnizenie ceny  paliwizumabu  (bezposrednie
lub z wykorzystaniem instrumentu dzielenia ryzyka) ma na celu zapewnienie, ze inkrementalny
wskaznik kosztow-efektywnosci (uzytecznosci) w warunkach praktyki klinicznej zblizy sie
do progu optacalnosci.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 68/2015, 69/2015

z dnia 25 maja 2017 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Synagis
(palivizumabum), proszek irozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, (...),
we wskazaniu: zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych dréog oddechowych wywofanej wirusem RS
u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca (ICD-10, Q20-Q24), w ramach istniejgcej
grupy limitowej iwydawanie go pacjentom bezptatnie. Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag
do projektu programu lekowego. Jednocze$nie Rada uznaje proponowany instrument dzielenia ryzyka
za niewystarczajgcy.

Uzasadnienie stanowiska:

Dostepne dowody naukowe wskazujg na skutecznos$¢, jak rowniez, bezpieczenstwo stosowania
paliwizumabu w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS.
Brak jest innych skutecznych metod zapobiegajgcych zakazeniom RSV.

Sezonowe (od pazdziernika do kwietnia) podawanie w comiesiecznych odstepach (do 5x) przyczynia
sie do istotnej redukcji zaréwno zakazen, jak i ciezkich powiktan, zmniejszajgc wybitnie okresy
hospitalizacji. Wszyscy eksperci zalecajg stosowanie profilaktyki przeciw ciatami monoklonalnymi anty
RSV u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca.

Paliwizumab jest refundowany w wiekszosci krajow Unii Europejskiej - wtym w 8-miu krajach
0 podobnym do Polski PKB per capita.
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Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 2/2017

z dnia 10 stycznia 2017 r.

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

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie
refundacjg wnioskowanej technologii medycznej ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej. Ocena
ekonomiczna wskazata, ze zastosowanie paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV jest technologig
nieefektywng kosztowo. W modelu przyjeto zatozenie, o jednokrotnym zakazeniu w trakcie sezonu co
moze prowadzi¢ do przeszacowania efektow zdrowotnych Dodatkowo wramach analizy nie
uwzgledniono kosztéw wynikajacych z utraty niewykorzystanego produktu leczniczego (tzw. wastage),
co moze wptywaé na przeszacowanie efektéw zdrowotnych.

Nalezy takze podkresli¢, ze w Rekomendacji nr 43/2015 dotyczacej oceny pawilizumabu (Synagis)
w takim samym wskazaniu Prezes Agencji wskazat na konieczno$¢ zapewnienia efektywnosci
kosztowej wnioskowanej technologii medycznej, co w obecnym wniosku nie zostato uwzglednione,
pomimo oparcia wnioskowania dot. skutecznosci ibezpieczenstwa na tych samych dowodach
naukowych. Przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet moze nie odzwierciedla¢
rzeczywistosci ptatnika ze wzgledu na niepewnos$¢ zwigzana z rzeczywista liczbg pacjentéw, ktorzy
zostang wigczeni do wnioskowanego programu lekowego. Wynika ona zaréwno z rozbieznosci
pomiedzy opiniami ekspertéw oraz oszacowaniami wnioskodawcy. Analiza kliniczna wskazuje
na wyzszg skutecznosé paliwizumabu nad brakiem profilaktyki w zapobieganiu zakazeniom wirusem
RS u dzieci z istothg hemodynamicznie, wrodzong wada serca. Wyniki badania Feltes 2003 wskazuja,
ze paliwizumab wptywa na zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu zakazen RSV
we wnioskowanej populacji. Zastrzezenie budzi jednak profil bezpieczenstwa wskazanego preparatu,
gdyz nie mozna wykluczy¢, ze jego stosowanie przyczynia sie do zwiekszenia liczby infekc;ji
spowodowanej innymi czynn kami patogennymi.

Aktualnie w populacji pediatrycznej z istothg hemodynamicznie, wrodzong wada serca brak
jest profilaktyki zakazen wirusem RS, co wskazuje na niezaspokojone potrzeby w populacji.
Odnalezione rekomendacje kliniczne jednoznacznie wskazujg pawilizumab jako jedyna
dostepna forme profilaktyki zakazen wirusem RS. Jednoczesnie wyniki analizy klinicznej
wskazuja na wyzszg skutecznos¢ paliwizumabu nad brakiem profilaktyki we wnioskowanym
wskazaniu. Dlatego tez Prezes Agencji w sytuacji zapewnienia przez wnioskodawce
efektywnosci kosztowej, rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Synagis
w ramach programu ,,Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej
wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca” (ICD-10 Q20-Q24)

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

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

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

Uzasadnienie stanowiska:

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

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

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia zakazen RSV jedynym sposobem uzyskania kontroli
nad infekcjg RSV (w tym zapobieganie powiktaniom) jest profilaktyka. Tutaj jedynym dostepnym
preparatem stosowanym w profilaktyce zakazen RSV jest paliwizumab.

. Lek jest stosowany od kilkunastu lat.

. Dostgepne dowody naukowe wskazujg na skutecznosé, jak rowniez na wzgledne
bezpieczenstwo stosowania paliwizumabu w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drog
oddechowych wywotanej wirusem RS.

e  Sezonowe (od pazdziern ka do kwietnia) podawanie leku w comiesiecznych odstepach (do
5x) przyczynia sie do istotnej redukcji zaréwno zakazen, jak iciezkich powiktan,
zmniejszajgc wybitnie okresy hospitalizacji.
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W ostatnich kilku latach, szczegélnie w USA, gdzie opierajgc sie na szerokich danych
epidemiologicznych z kilku stanéw, mocno ograniczono wskazania do podawania leku zdrowym
wczesniakom, praktycznie ograniczajgc profilaktyke do bardzo chorych niemowlat.

Zgodnie ztym trendem, Synagis jest obecnie refundowany wramach programu lekowego
LProfilaktyka zakazen wirusem RS przy wykorzystaniu produktu leczniczego paliwizumab (Synagis)”,
realizowanego jako $wiadczenie gwarantowane dla:
e populacji niemowlat z przewlektg chorobg ptuc, ktére nie ukonczylty 3 miesigca zycia
w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy byt ponizej 30 tygodnia
oraz
. populacji niemowlat z przewleklg chorobg ptuc, ktére nie ukonczyly 6 miesigca zycia
w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV i ich wiek cigzowy byt ponizej 28 tygodnia.

Obecne zlecenie dotyczy programu lekowego ,Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drog
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca
(ICD-10 Q20-Q24)”, w ramach ktérego lek otrzymaja:
e  dzieci ponizej jednego roku zycia z jawng niewydolnoscig serca,

o  utrzymujaca sie pomimo leczenia farmakologicznego,

o  z umiarkowanym i ciezkim pierwotnym nadci$nieniem ptucnym oraz

o  z siniczymi wadami serca,

oz przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej <80%.

e  Wigczenie chorego dziecka do programu wymaga opinii konsultanta wojewddzkiego
w dziedzinie kardiologii dzieciecej w porozumieniu z konsultantem krajowym w dziedzinie
kardiologii dzieciecej na podstawie dokumentacji z osrodka prowadzacego leczenie.

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

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

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

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

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

Rada Przejrzystosci zwraca uwage na:

e zbyt wysoki koszt terapii paliwizumabem w stosunku do obserwowanych efektow
klinicznych

o wyn ki badan nad efektami stosowania paliwizumabu mogg by¢ przestarzate i przez to mniej
wiarygodne, biorgc pod uwage postepy w opiece nad noworodkami.

. Jest prawdopodobne, ze w nastepnych kilku latach wskazania do podawania leku
zostang jeszcze bardziej ograniczone.

Paliwizumab jest refundowany w 10 krajach Unii Europejskiej — wtym w 3 krajach o podobnym
do Polski PKB per capita.

Rada uwaza zaproponowany RSS za niewystarczajgcy i proponuje obnizenie koszty leku i capping.
W zwigzku z powyzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.
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Rekomendacja nr 77/2018
z dnia 9 sierpnia 2018 r.

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg wnioskowanej technologii medycznej. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w gtéwnej
mierze na podstawie randomizowanego badania klinicznego Feltes 2003:

. poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania paliwizumabu w poréwnaniu
z placebo

e w profilaktyce zakazen wirusem RS

. u dzieci ponizej 2. r.z., z istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca (ang. congenital
Heart Disease CHD).

Wyniki analizy skutecznosci wskazujg, ze paliwizumab w poréwnaniu do placebo znamiennie
statystycznie zmniejsza: ryzyko hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV, ryzyko przedtuzonej
(=214 dni) hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan 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 ciezkie zdarzenia
niepozagdane zwigzane zleczeniem w podgrupie pacjentéw z niesiniczymi CHD. Sposréd
szczegotowych zdarzen niepozgdanych, profilaktyka paliwizumabem w poréwnaniu z placebo wigzata
sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia infekcji ogétem oraz mniejszym ryzykiem
wystgpienia infekcji wirusem RS.

Nalezy takze podkresli¢, ze w poprzednich Rekomendacjach (nr 43/2015; 2/2017) dotyczacych oceny
pawilizumabu (Synagis) w takim samym wskazaniu Prezes Agencji wskazat na koniecznosé
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¢ kosztowg ocenianej technologii.

Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze:

. przedstawiona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet moze nie odzwierciedla¢
rzeczywistosci ptatnika ze wzgledu na niepewno$é zwigzang zrzeczywistg liczbg
pacjentéw, ktérzy zostang wigczeni do wnioskowanego programu lekowego, co wynika
z rozbieznosci pomiedzy opiniami ekspertéw oraz oszacowaniami wnioskodawcy.

Ztego wzgledu =zasadne byloby zaproponowanie przez wnioskodawce mechanizmu
zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkéw platnika publicznego.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 79/2018
z dnia 6 sierpnia 2018 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

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

w ramach programu lekowego: ,Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej wirusem RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca (ICD-10 Q20-
Q24)’, wramach istniejacej grupy limitowej iwydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem
zaproponowania korzystniejszego dla pfatnika publicznego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS),
np. w postaci obnizenia ceny leku.

Glowne arqumenty decyzji

1. Dzieci z wrodzong wadg serca nalezg do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia ciezkiej choroby
dolnych drég oddechowych wywotanej infekcja RSV, a stosowanie paliwizumabu jest jedynym
sposobem profilaktyki.

2. Analiza kliniczna wskazuje na umiarkowane korzysci ze stosowania paliwizumabu w profilaktyce
infekcji RSV, jak réwniez wzgledne bezpieczenstwo wnioskowanej technologii.

3. Cena leku, przy zaproponowanym RSS, sytuuje jednak wnioskowang technologie na granicy
efektywnosci kosztowej, a niepewno$é oszacowan w zakresie wptywu na budzet niesie ryzyko
wigkszego obcigzenia ptatnika publicznego niz zaktadane w analizie, dlatego nalezy dazyc¢
W procesie negocjacji ekonomicznych do obnizenia ceny leku.
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Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Synagis (paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1 ml, GTIN: 05000456067713: zt
Synagis (paliwizumab), roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 0,5 ml, GTIN: 05000456067720: zt

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

lek stosowany w ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

istniejgca 1073.0, Palivizumab

3.1.2.2.

Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24)

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Kwalifikacje do udziatu w programie zatwierdza konsultant wojewddzki w dziedzinie neonatologii lub
kardiologii dzieciecej w porozumieniu z odpowiednim konsultantem krajowym na podstawie
dokumentacji z osrodka.

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

Immunizacje paliwizumabem przeprowadza sie maksymalnie w dwoch nastepujgcych po sobie
sezonach immunizacji zgodnie z kryteriami ponizej:
1. Kryteria kwalifikacji do leczenia paliwizumabem
1) Do programu kwalifikowani sg $wiadczeniobiorcy, ktérzy:
a) w momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli pierwszego roku zycia i urodzili sie w wieku
cigzowym < 28 tygodni,
b) w momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli drugiego roku zycia — pacjenci z dysplazjg
oskrzelowo-ptucng,
C)wW momencie rozpoczecia immunizacji
z hemodynamicznie istotng wada serca z:

nie ukonczyli drugiego roku zycia — pacjenci
— jawna niewydolnoscig serca, utrzymujgca sie pomimo leczenia farmakologicznego
lub
— umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadci$nieniem ptucnym
lub
— siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej utrzymujacej sie <90%,
d) w momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli széstego miesigca zycia ispetniajg
kryterium:
— wiek cigzowy 29 - 32 tygodni
lub
— wiek cigzowy < 35 tygodni oraz mata masa urodzeniowa réwna lub ponizej 1500 g.

2) Jezeli swiadczeniobiorca, ktdry 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.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Lek podawany jest podczas sezonu zakazen wirusem RS (od 1 wrzes$nia do 30 kwietnia) co miesigc —
5 razy, a w sytuacji opisanej w ust.1 pkt 2 — od 3 do 5 razy.
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1) objawy nadwrazliwosci na paliwizumab lub jakikolwiek ze sktadnikéw wystepujgcych w preparacie;
2) przebycie reakcji nadwrazliwosci na podaz innych przeciwciat;
3) brak zgody przedstawiciela ustawowego pacjenta.

Kryteria wylaczenia
z programu

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

W przypadku kwalifikacji do leczenia paliwizumabem w oparciu o kryterium:

1) dysplazja oskrzelowo-ptucna:
Badania przy kwalifikacji

do leczenia kliniczne potwierdzenie dysplazji oskrzelowo-ptucnej;

2) hemodynamicznie istotna wada serca:
kliniczne potwierdzenie hemodynamicznie istotnej wady serca.

Dzieci zakwalifikowane do leczenia paliwizumabem wymagajg comiesigcznych wizyt w o$rodku
realizujgcym program do konca sezonu zakazen RSV celem oceny stanu ogdlnego pacjenta (wywiad
Monitorowanie leczenia i badanie fizykalne) przed otrzymaniem kolejnej dawki leku. Konsultant krajowy w dziedzinie neonatologii
oraz kardiologii dzieciecej nadzorujg program korzystajgc z elektronicznego systemu monitorowania
programéw lekowych (SMPT).

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawienie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT), dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
Monitorowanie programu: udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo — rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami.

kolorem szarym wyrézniono zmiany wobec aktualnie funkcjonujgcego programu

3.1.2.3. Ocena analitykow Agenciji

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynaleznosé¢ do grupy limitowej i poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji. Lek Synagis (paliwizumab) jest obecnie refundowany
w ramach programu lekowego B.40. ,Profilaktyka Zakazen Wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1)",
w grupie limitowej - 1073.0, Palivizumab.

Wobec aktualnie funkcjonujgcego programu projekt zawiera nastepujgce zmiany:

e rozszerzenie kompetencji kwalifikacji do programu o konsultanta w dziedzinie kardiologii dzieciecej,
w zwigzku z objeciem nowej grupy pacjentéw,

e rozszerzenie definicji sezonu zakazen RSV o miesigc wrzesien,
e rozszerzenie czasu stosowania do dwéch nastepujacych po sobie sezondw,

e dodanie nowej populacji chorych z dysplazjg oskrzelowo-ptucna, ktérzy ukonczyli pierwszy rok zycia,
a nie ukonczyli drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji (populacja BPD),

e dodanie nowej populacji chorych z hemodynamicznie istotng wada serca (populacja HS-CHD),

e dodanie nowej populacji chorych, ktérzy nie ukonczyli 6. m. zycia, wiek cigzowy nie przekraczat 35 tyg.
oraz mata masa urodzeniowa byta réwna lub ponizej 1500 g (populacja UMC < 1,5 kg),

e ztagodzono kryterium wytgczenia z programu wprowadzajgc zapis o0 nadwrazliwosci na inne
przeciwciato na rzecz nadwrazliwosci na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne.

Ponadto uwage zwraca réwniez zaproponowana cena produktu, zgodnie ze zlozong propozycjg jest
to zt za mg substancji czynnej. Analiza danych pochodzgcych z baz sprawozdawczo-rozliczeniowych
NFZ wykazata, ze w ostatnim w petni sprawozdanym roku (2021) $rednia cena za mg zawarta sie w przedziale
miedzy 33,144 zt a 33,314 zt. Aktualne na dzien sporzadzenia niniejszej analizy Obwieszczenie MZ wskazuje
na maksymalng cene 33,30 z. W zwigzku z powyzszym nalezy uznaé ztozong propozycje za

( )-
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Oddechowy wirus syncytialny:

Oddechowy wirus syncytialny (RSV, ang. respiratory syncytial virus) (rodzina Paramyxoviridae,
rodzaj Pneumovirus) nalezy do wirusdw zawierajgcych jednoniciowe (ss)RNA o ujemnej polaryzacji. Wystepuje
w dwdch odmianach serotypowych, A i B, réznigcych sie budowg glikoproteiny otoczki.

Dysplazja oskrzelowo-ptucna:

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD, ang. bronchopulmonary dysplasia), kod ICD-10: P27.1, jest chorobg
przewlektg, ktdra rozwija sie u wczesniakow z RDS (ang. respiratory distress syndrome) leczonych tlenoterapia
i wentylacjag mechaniczng z dodatnimi cisnieniami (PPV, ang. positive pressure ventilation). Dysplazja
oskrzelowo-ptucna powstaje wskutek toksycznego dziatania tlenu i barotraumy wywotanej przez PPV. Choroba
ta zostata po raz pierwszy opisana w 1967 roku ijej definicja uwzgledniata jedynie zmiany radiologiczne.
W 1979 roku uwzgledniono takze kryteria wentylacyjne oraz konieczno$¢ tlenoterapii w 28. dniu po urodzeniu
w celu utrzymania PaO2 >50 mmHg. W 1988 roku zaproponowano takze uwzglednienie w definicji koniecznosci
tlenoterapii w 36. tygodniu wieku ptodowego, lecz ta definicja dotyczy gtéwnie noworodkéw bardzo
niedojrzatych, o masie ciata mniejszej niz 1 kg.

Wrodzone wady serca

Wrodzone wady serca (CHD ang. congenital heart desease) definiuje sie jako nieprawidtowosci strukturalne
w obrebie wielkich naczyn serca lub klatki piersiowej, o realnym lub potencjalnym znaczeniu funkcjonalnym.
W zaleznosci od obecnosci lub braku przeciekow prawo-lewych wyréznia sie sinicze i niesinicze wady serca.
CHD moze by¢é hemodynamicznie istotne, jesli znaczgco oddziatuje na perfuzje krwi lub wptywa na krazenie.
O hemodynamicznie istotnej CHD méwimy woéwczas, gdy zmienia przeptyw krwi lub istotnie wptywa
na krgzenie. Do hemodynamicznie istotnych CHD nalezg: sinicze wady serca, nadcisnienie plucne
i niewydolnos$¢ serca. Do wnioskowanego programu lekowego kwalifikujg sie dzieci z nastepujgcymi
rozpoznaniami wg. kodu ICD-10:

e Q20 - wrodzone wady rozwojowe jam i potgczen sercowych
e Q21 - wrodzone wady rozwojowe przegréd serca
e Q22 - wrodzone wady rozwojowe zastawki pnia ptucnego i zastawki tréjdzielne;
e Q23 -wrodzone wady rozwojowe zastawki aorty i zastawki dwudzielnej
e Q24 - inne wrodzone wady rozwojowe serca.
Dzieci z CHD nalezg do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia ciezkiej choroby dolnych drég oddechowych

wywotanej infekcjg wirusem RS. W tej grupie pacjentéw przebieg choroby jest ciezszy, dochodzi do czestszych
powiktan i jest wigksze ryzyko zgonu.

Zrédto: AWA OT.4351.3.2017, AWA OT.4331.14.2018
Etiologia i patogeneza

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

Dysplazja oskrzelowo-ptucna:

Patogeneza jest ztoZzona i nie do konca poznana. Do rozwoju choroby dochodzi w wyniku dziatania réznych
toksycznych czynnikéw, ktére uszkadzajg drobne oskrzela i zaburzajg rozwdj przegréd miedzypecherzykowych
i pecherzykéw ptucnych (alweolaryzacje), co prowadzi do zmniejszenia liczby pecherzykéw ptucnych i przegrod
miedzypecherzykowych, a tym samym do zmniejszenia ogolnej powierzchni wymiany gazowej. Uszkodzeniu
ulegajg takze drobne naczynia ptuc, z czym wigze sie zwigkszenie oporu naczyniowedo.

Zwiekszone ryzyko rozwoju BPD wystepuje takze w przypadku zakazenia noworodkow bakterig Ureaplasma
urealyticum, co aktywuje kaskade czynnikéw zapalnych i wywotuje uszkodzenie ptuc. Ryzyko jest zwigzane
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z wystepowaniem wszelkich infekcji bton ptodowych, pepowiny oraz infekcji poporodowych. Ryzyko rozwoju
dysplazji jest istotnie zwiekszone przez wystepowanie u wczesniaka sepsy. Wsrdd innych przyczyn nasilajgcych
uszkodzenie pluc noworodka mozna wymieni¢ toksyczne dziatanie tlenu, stosowanie wysokich cisnien
wdechowych wywotujgcych uraz cisnieniowo-objetosciowy, czyli barotraume, tlenoterapie z zastosowaniem
wysokich stezen tlenu (>60%), nadmierng podaz ptyndéw, niedobory energetyczne oraz niedobér witamin A i E.

Zrédfo: AWA OT.4351.3.2017, AWA OT.4331.14.2018
Rozpoznanie

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

Dysplazja oskrzelowo-ptucna:
W celu postawienia rozpoznania BPD powinny by¢ spetnione nastepujgce kryteria:
e stosowanie PPV w pierwszych 2 tygodniach zycia, przez minimum 3 dni;
e Kkliniczne cechy zaburzen oddychania;
e koniecznosc tlenoterapii dtuzszej niz 28 dni po urodzeniu w celu utrzymania PaO2 >50 mmHg;
e charakterystyczne zmiany radiologiczne.
Zrédto: AWA OT.4351.3.2017, AWA OT.4331.14.2018

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktfania i rokowanie

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

Zakazenie wirusem RS nastepuje drogg kropelkowg, réwniez kontaktowg, np. przez rece personelu zakazone
wydalinami chorego, czego skutkiem moga by¢ zakazenia szpitalne. Epidemie pozaszpitalne zdarzajg sie zimg
i wczesng wiosng. Chorujg gtéwnie dzieci do 4 r.z. Zarazliwo$¢ trwa do 8 dni, a nawet do 4 tygodni u diuzej
chorujgcych. W przebiegu zakazenia RSV pojawiajg sie przeciwciata w surowicy, ich miano moze narastaé
w okresie do 6 tygodni, szczegdlnie w klasie IgA i1gG. U mtodszych niemowlgt narastanie miana przeciwciat
moze by¢ niewielkie. Nabyta odpornos¢ komérkowa nie chroni przed reinfekcjg, a odpowiedz immunologiczna
limfocytow CD4 iCD8, wtym wydzielanie cytokin, moze nawet zaostrza¢ objawy choroby w przebiegu
naturalnej reinfekcji lub po eksperymentalnym szczepieniu przeciw RSV.

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

Dysplazja oskrzelowo-ptucna:

Poczatkowe objawy dysplazji oskrzelowo-ptucnej to przyspieszenie oddechu, tachykardia, oznaki zwigkszonego
wysitku oddechowego (zacigganie miedzyzebrzy, skrzydetek nosa), nadmierne wydzielanie $luzu oskrzelowego,
desaturacja i utrata masy ciata w pierwszych 10. dniach zycia. Dzieci z ciezkg BPD wykazujg cechy znacznej
niedojrzatosci i majg bardzo niskg wage urodzeniowg, awciggu pierwszych 2 tygodni zycia narasta
zapotrzebowanie na tlen oraz na wentylacje wspomagang.

Przeprowadzone badania gazometryczne wykazujg kwasice, hiperkapnie i hipoksje. Badania mechaniki ptucnej
ujawniajg zmniejszenie podatnosci ptuc, zwiekszenie oporéw oddechowych, nadreaktywnosé oskrzeli i zmiany
obturacyjne nasilajgce sie w miare zaawansowania BPD. Uszkodzenie naczyn ptucnych, ich wzmozona
reaktywnos¢ oraz zwiekszony opdr ptucny mogg prowadzi¢ do rozwoju nadcisnienia ptucnego i serca ptucnego.
Utrzymujacy sie przerost prawej komory lub utrwalone nadcisnienie ptucne sg ztymi czynnikami rokowniczymi,
dlatego w monitorowaniu stanu dziecka niezwykle przydatna jest systematyczna ocena echokardiograficzna.
U dzieci z BPD moze wspdtistnie¢ takze systemowe nadcisnienie tetnicze.

! dodatnie cisnienie wentylacji (positive pressure ventilation)
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Badanie radiologiczne jest przydatne w ocenie ciezkosci BPD i w réznicowaniu z zapaleniem ptuc, niedodmag
oraz przeciekiem powietrza. Zdjecie RTG wykazuje zmniejszenie objetosci ptuc, obszary niedodmy
i hiperinflacji, cechy obrzeku ptuc albo srddmigzszowg rozedme ptuc.

Wyrédznia sie 4 stadia zmian histopatologicznych: ostre uszkodzenie ptuc, wysiekowe zapalenie oskrzelikow,
proliferacyjne zapalenie oskrzelikéw oraz zarostowe zapalenie oskrzelikow.

Noworodki, ktére przebyly BPD sg zagrozone powikfaniami oraz zgonem zwitaszcza w pierwszych 2 latach
zycia. W pdzniejszym okresie wystepujg czeste, nawracajgce infekcje drég oddechowych oraz astma
oskrzelowa, co moze prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej. Czesto wspdtlistniejg zaburzenia rozwoju
psychoruchowego iwzrostu, rozwoju psychicznego, uszkodzenie wzroku, bedgce najpewniej nastepstwem
retinopatii, a nawet gluchota. W tej grupie dzieci zwiekszone jest ryzyko nagtego zgonu t6zeczkowego.

Zrédto: AWA OT.4351.3.2017, AWA OT.4331.14.2018

Epidemiologia

Na podstawie populacyjnych dodatnich odczynéw serologicznych mozna stwierdzi¢, ze az 70% dzieci do 5. r.z.
i prawie 90% ludzi dorostych ulega zakazeniu RSV. Reinfekcje RSV zdarzaja sie najczesciej pod koniec 2. r.z.

Na Swiecie rodzi sie przeszto 1 300000 dzieci z CHD rocznie. W Europie liczba ta wynosi ok 108 000
(1,5% populaciji).

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

Zrédfo: AWA OT.4351.3.2017, AWA OT.4331.14.2018

Leczenie

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

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

Prowadzono takze badania kliniczne zastosowania motawizumabu — przeciwciata monoklonalnego drugiej
generacji, bedacego pochodng paliwizumabu. FDA odrzucito jednak motawizumab jako alternatywng
szczepionke na wirusa RS. Producent zaprzestat badah nad motawizumabem, a wyniki czeéci
przeprowadzonych badan klinicznych nie zostaty opublikowane. Podawanie motawizumabu wigzato sie
z wystepowaniem skutkow ubocznych, takich jak gorgczka, zakazenia gérnych drég oddechowych
oraz epizodow skérnych. Czestosé wystepowania tych dziatan byta poréwnywalne do czestosci wystepowania
dziatan niepozadanych w przypadku paliwizumabu. Motawizumab nie jest obecnie dostepny w obrocie
na terenie Unii Europejskiej.

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

Zrédfo: AWA OT.4331.14.2018
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W toku prac analitycznych podjeto dziatania majgce na celu analize informacji zebranych w bazach danych
prowadzacych przez ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia. Gtéwng motywacjg do podjecia tego
typu dziatan byta weryfikacja zatozen wnioskodawcy. Nie zidentyfikowano réwniez szczegétowych opracowan
dotyczgcych epidemiologii wyszczegélnionych subpopulacji pacjentéw bedacych przedmiotem analiz
dokonanych w ramach oceny niniejszego wniosku w kontekscie profilaktyki zakazen wirusem RS. Brak rowniez
ogolnodostepnych danych dotyczgcych wykorzystania zasobdéw, rozumianych jako technologie alternatywne
i inne swiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych w analizowanym lub szerszym wskazaniu.

3.3.1. Metodologia badania rzeczywistej praktyki klinicznej

Prace prowadzono wieloetapowo, punktem wyjscia byta baza SWIAD?, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych $wiadczen, wraz zinformacja o rozpoznaniu zgodnym zICD-10. Analizy obejmowaty
wszystkich pacjentéw, u ktérych kiedykolwiek rozpoznano co najmniej jeden z powszechnie uznanych
czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu infekcji RSV:

e PO7. zaburzenia zwigzane zkrotkim czasem trwania cigzy iniskg masg urodzeniowa,
niesklasyfikowane gdzie indziej,

e P27.1: dysplazja oskrzelowo-ptucna rozpoczynajgca sie w okresie okotoporodowym

e Q20-Q24: wrodzone wady rozwojowe serca.
Dodatkowo oceniono réwniez czesto$¢ zakazen RSV w analizowanej populacji poprzez sprawozdanie
wybranych kodéw, zaszeregowanych zaréwno jako rozpoznanie gtdéwne i wspétistniejace:

e B97.4, przez ktéry zgodnie z klasyfikacjg okresla sie wirusy RSV jako przyczyne chordb
sklasyfikowanych w innych rozdziatach;

e J12.1, czyli zapalenie ptuc wywotane przez wirus RS;
e J20.5, okreslony jako ostre zapalenie oskrzeli wywotane przez wirus RS;
e J21.0, w ktérym sprawozdaje sie ostre zapalenie oskrzelikéw wywotane przez wirus RS.

Ocene przeprowadzono w grupach poddanych immunizacji, rozumianych zgodnie z funkcjonujgcymi zapisami
programu B.40 jako zastosowanie co najmniej 3 dawek paliwizumabu (pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji,
ktorzy urodzg sie w trakcie trwania sezonu zakazen wirusem RS, otrzymujg od 3 do 5 dawek paliwizumabu,
jednak nie mniej niz 3 dawki) oraz w grupach zidentyfikowanych pacjentow niepoddanych immunizacji.

Przeszukiwanie dotyczyto rozpoznan zaréwno gtéwnych jak i wspotistniejagcych niezaleznie od zaszeregowania,
obejmujac rowniez podkody: XXX.0 — XXX.9. Zwr6cono uwage, ze obecnie mozliwos¢ identyfikacji pacjentéw
w petni odpowiadajgcych wnioskowanej populacji jest ograniczona.

Analiza dokumentéw zwigzanych z wytycznymi praktyki klinicznej, opiniami ekspertéw Klinicznych oraz
dostepnych opcji terapeutycznych, wskazuje, ze wzgledu na brak dostepnych terapii iinterwencji
o udowodnionej skutecznosci do zastosowania w ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych o etiologii RSV
preferowane sg metody zapobiegania niespecyficznego ispecyficznego (paliwizumab). Wobec czego
przeprowadzono szczegotowg analize danych dla programu B.40, w ktérym finansowany jest paliwizumab.

2 prowadzona na podstawie art. 102 ust. 5 pkt 21 i 25 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.) baza danych w formacie szczegétowego komunikatu sprawozdawczego
XML dotyczgcego $wiadczen ambulatoryjnych i szpitalnych, aktualna wersja stanowi zataczniki do zarzadzenia 128/2021/DI Prezesa NFZ,
z dnia 7 lipca 2021 r.

https://www.nfz.qgov.pl/dla-swiadczeniodawcy/sprawozdawczosc-elektroniczna/komun kat-swiad/
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3.3.2. Liczebnos¢ populaciji

Populacja zostata okreslona na podstawie indywidualnych identyfikatoréw pacjenta (zanonimizowana wersja
numeru PESEL). Z uwagi na zakres gromadzonych danych analizowany zakres danych obejmuje okres miedzy
styczniem 2014 r., a grudniem 2021 r. Dane zostaly zaprezentowane jako unikalny identyfikator pacjenta
w zadanych kryteriach bazy danych, w zwigzku z czym dane nie podlegajg kumulowaniu sie.

Okreslenie liczebnosci populacji przeprowadzono w kilku podejsciach:

Podejsciem najmniej wiarygodnym byto przedstawienie liczby wszystkich unikalnych identyfikatoréw
pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodach P07, P27, Q20-Q24 niezaleznie od zaszeregowania
(gtéwne lub wspotistniejace). Wiek pacjentéw z takimi rozpoznaniami ograniczono do maksymalnie
2 lat. Alternatywnie zawezono réwniez analize na rozpoznania gtdwne zgodnie z rozpoznaniami
wymienionymi w tytule analizowanego programu. Niska wiarygodnos$¢ takiego podejscia zostata
uzasadniona tym, ze w bazach sprawozdawczych NFZ czesto wystepujg pacjenci zdiagnozowani raz
w ciggu catego okresu obserwacji w bazie w danym rozpoznaniu. Zostato to zidentyfikowane przez
analitykbw Agencji w licznych, procedowanych uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie
przeprowadzenia badania rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach Polski. (w dalszej czesci
w skrécie jako Metoda )

Oszacowano réwniez na podstawie danych rzeczywistych jaka jest wielkos¢ populacji docelowe;j
wynikajgcej z hipotetycznego wprowadzenia tresci projektowanego programu lekowego do refundacji
powszechnej — prognozowana zmiana wielkosci populacji kwalifikujgcej sie do programu (Metoda Il)

Tabela 6. Laczna liczba pacjentéow z rozpoznaniem w kodach P07, P27, Q20-Q24 wraz z podkodami w podziale na
lata i miesigce, wraz z okresleniem dynamiki zmian oraz wspoétczynnika chorobowosci (Metoda 1)

Miesigc 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
styczen 8673 8123 7 850 8 547 8 573 8 147 7194 6 340
luty 8 289 8 070 8513 8 627 8115 7 855 7134 6 666
marzec 8 603 8 983 9171 9 844 8 951 8182 5170 7 565
kwiecien 8731 8 668 9283 8724 8 885 7 803 4181 7 309
maj 8723 8580 8 657 9082 8533 7 463 6116 7207
czerwiec 8575 8 893 9 396 9 002 8 595 6 876 7183 7337
lipiec 9 165 8 935 8520 8 758 8 760 8 006 7724 7387
sierpien 8 253 8235 8935 8 897 8471 7 564 6 897 7 385
wrzesien 9504 9 669 10 043 9 430 8 766 7843 7 609 8 054
pazdziernik 10 144 10 268 10 144 10353 10 338 9031 7378 8319
listopad 9162 9624 10091 9 956 9975 8 351 7 255 7 986
grudzien 9155 9568 9 638 9235 8 868 7 869 7433 8102
suma 59 002 58 213 59 076 59 306 55 995 52 489 46 232 49 005
srednia miesigczna| 8 914,75 8 968,00 9 186,75 9 204,58 8 902,50 7 915,83 6 772,83 7 471,42
dynamika - -1,34% +1,48% +0,39% -5,58% -6,26% -11,92% +6,00%
wsp.epi. 153,34 151,45 153,71 154,31 145,78 136,75 120,82 129,27

dynamika — oznacza odsetek przyrostu rocznego populacji rozpoznawanej w roku X wzgledem roku poprzedniego (X-1)
wsp.epi. — oznacza wspotczynnik chorobowosci na 100 tys. mieszkaricow, na podstawie GUS 34

8 Rocznik Demograficzny 2021, Podstawowe informacje o liczbie i strukturze ludnosci Polski w 2020 r. oraz dane retrospektywne
opracowane na podstawie bilansow ludnosci.

[roczn k-demograficzny-2021

4 Baza Demografia, Platforma Analityczna SWAID - Dziedzinowe Bazy Wiedzy, Gtowny Urzad Statystyczny, Wyniki badan biezgcych,
ludnos¢ stan w dniu 31.12.2021 r.

https://demografia.stat.gov.pl/BazaDemografia/Downloader.aspx?file=pl lud 2021 00 01.zip&sys=lud
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Na przestrzeni lat 2014-2021 zidentyfikowano fgcznie 365855 pacjentdw zrozpoznaniem zgodnym
z co najmniej jednym, powszechnie uznanym czynnikiem ryzyka ciezkiego przebiegu infekcji RSV. Byli to
$wiadczeniobiorcy, ktérzy nie ukonczyli drugiego roku zycia oraz byli urodzeni przedwczes$nie i/lub mieli
diagnozowang ileczong dysplazje oskrzelowo-ptucng rozpoczynajgcg sie w okresie okotoporodowym i/lub
zdiagnozowano u nich wrodzong wade serca. Wykazano, ze ogétem liczebnos¢ populacji docelowej zmieniata
sie na przestrzeni analizowanego okresu. W latach 2014-2017 rokrocznie $rednia miesieczna liczba pacjentow
zwiekszata sie, mimo, ze dynamika wzrostu dla poréwnania 2015/2014 byta ujemna. Nastepnie obserwowano
dla lat 2018-2020 znaczny spadek liczebnosci populacji docelowej, ktéry byt widoczny zaréwno w wartosci
Sredniej miesiecznej liczby pacjentéw jak i wskazniku dynamiki wzrostu, przyjmujgcym wartosci ujemne. W roku
2021 — ostatnim w petni sprawozdanym na czas sporzgdzenia niniejszego dokumentu — wykazano odwrécenie
trendu spadkowego, wzrosta sredniomiesigczna liczba pacjentéw z jednoczesnym dodatnim wskaznikiem
dynamiki wzrostu populacji. Bazujgc na roku 2021 spodziewana wielkos¢ populacji wyniosta 49 tys. pacjentow.
Na podstawie danych GUS oszacowano wystepowalnos$¢ populacji okreslonej jak w Metodzie | wrdd catkowitej
populacji kraju, wspoétczynnik chorobowosci wahat sie miedzy 121-154 / 100 000.

Dla analizowanego problemu zdrowotnego, pomimo ze dotyczy wysoce specyficznej populacji pacjentow
odnotowano charakterystyczng obserwacje w miesiecznej liczbie pacjentéw, zwigzanej z poczatkiem epidemii
koronawirusa SARS-CoV-2, w miesigcach marzec-kwiecien 2020, kiedy mialy miejsce najwieksze ograniczenia
zwigzane zaroéwno z mobilnoscig spoteczenstwa jak ireorganizacjg systemu ochrony zdrowia. Whnioski
dotyczace redukcji zuzycia zasobéw powszechnego systemu opieki zdrowotnej w tym okresie zostaly juz
odnotowane przez analitykbw Agencji w przypadku: raka piersi (AWA OT.4331.70.2019%), raka ptuc
(AWA 0T.4231.17.2022%), czy tez probleméw nieonkologicznych takich jak: atopowe zapalenie skory
(AWA 0T.4231.2.20227), zapalenie blony naczyniowej oka (AWA OT.4231.23.20228), raportowane w analizach.

Zgodnie z zatozeniami przedstawiono réwniez liczbe pacjentéw z rozpoznaniami gtéwnymi okreslonymi jak
w tytule analizowanego projektu programu lekowego tj. P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24.

Tabela 7. taczna liczba pacjentéw zrozpoznaniem gtéwnym w kodach okreslonych jak w programie wraz
z podkodami w podziale na lata (Metoda | alt.)

ICD-10 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 suma
PO7 13 605 13 298 12 661 11912 11139 8 407 5772 5380 67 721
P07.0 210 227 217 246 198 179 131 131 1508
PO07.1 152 182 181 209 213 287 361 361 1897
P07.2 791 867 932 995 1009 929 872 870 6 593
P07.3 2847 2904 3522 3878 3567 3790 3609 4030 27 021
pP27.1 1877 1859 1686 1805 2211 2 064 1268 1132 9 630
Q20-Q24 29 294 28 987 30 330 31 065 28 599 27 135 23 803 25897 186 084
tacznie 44 701 44 191 45 429 46 144 42 971 39 313 33314 35139 272 389

Odnotowano, Zze suma pacjentdw spetniajgcych kryteria okreslone tak jak dla alternatywnego podejscia
zliczania pacjentow Metody |wynosi 272 389, co stanowi 74,5% populacji identyfikowanej w wariancie
podstawowym. Uwage zwraca fakt, Zze tgczna liczebnos¢ populacji wykazuje niewielki zakres zachodzenia
na siebie liczebnosci poszczegoélnych subpopulaciji.

Dla roku 2021 naiwna liczba pacjentéw rozumianych jako suma liczba identyfikatoréw unikalnych dla danego
rozpoznania wyniosta 40,7 tys. a liczba unikalnych identyfikatoréw ogdtem 35,1 tys. — odsetek czesci wspolne;j
liczby pacjentow wynidst 15,79%.

5 W roku kolejnym [2020] odnotowano, jedyny jak dotgd spadek wielkoSci populacji rozpoznawanej (...). W kwietniu 2020 roku odnotowano
najnizszg liczbe pacjentoéw (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/309/AWA/Tecentriq

5 W roku kolejnym [2020] odnotowano, znaczny spadek wielkosci populacji rozpoznawanej (...)W kwietniu 2020 roku odnotowano najnizszg
liczbe pacjentoéw, (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/028/AWA/Tecentriq

" Nalezy zauwazyé, ze najwieksza dynamika zmian populacji zostata odnotowana dla roku 2020 — najwiekszy spadek wielkosci populacji
rozpoznawanej (...) W maju 2020 roku odnotowano najnizszg liczbe pacjentéw (...) bipold.aotm.gov.pl/zlecenia mz/2022/011/AWA/Rinvog

8 (...) najwigksza zmiana zostata odnotowana dla poréwnania 2020/2019 r/r, gdzie wykazano 17% spadek populacji (...) W kwietniu
2020 roku odnotowano najnizsza liczbe pacjentéw (...) bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/037/AWA/Ozurdex
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Celem przeprowadzenia szacunkéw zgodnych z Metodg Il przyjeto zatozenia dotyczgce prognozy inkrementu
populacji potencjalnie spetniajgcej kryteria okreslone w programie. Szacujgc populacje bazowg wytgczono
wszystkich pacjentdw, ktorzy skorzystali w danym czasie z programu lekowego B.40 oraz kierowano sie
definicjg populacji okreslonej przez kryteria kwalifikacji jako:

e pacjentdw, ktorzy nie ukonczyli pierwszego roku zycia aich wiek cigzowy w chwili porodu nie
przekraczat 28 tygodni, rozumianych jako pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 P07.2, P07.3;

okre$lono roboczo jako populacja lla

e pacjentdéw, ktorzy nie ukonczyli pierwszego roku zycia oraz majg kliniczne potwierdzenie dysplazji
oskrzelowo-ptucnej, rozumianych jako pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 P27.1;

okreslono roboczo jako populacja 1lb

e pacjentow, ktérzy nie ukonczyli sz6stego miesigca zycia a ich wiek cigzowy w chwili porodu miescit sie
w zakresie 29 - 32 tygodni, rozumianych jako pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 P07.3.

okre$lono roboczo jako populacja lic

Szacunki inkrementu zostaty przeprowadzone na podstawie modyfikacji definicji populacji juz objetej refundacjg
oraz definicjg nowej populacji rozumianej jako subpopulacje:

e populacja lla pozostajgca bez zmian;

e pacjentéw, ktorzy ukonczyli pierwszy rok zycia a nie ukonczyli drugiego roku zycia oraz majg kliniczne
potwierdzenie dysplazji oskrzelowo-ptucnej, rozumianych jako pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10
P27.1;

okreslono roboczo jako populacja llb PLUS
e populacja lic pozostajgca bez zmian;

e pacjentéw, ktoérzy nie ukonczyli drugiego roku zycia oraz majg kliniczne potwierdzenie
hemodynamicznie istotnej wady serca, rozumianych jako pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 Q20-4;

okreslono roboczo jako populacja 1ld PLUS

e pacjentdéw, ktérzy nie ukonczyli szostego miesigca zycia aich wiek cigzowy w chwili porodu nie
przekraczat 35 tygodni, rozumianych jako pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10 P07.0, P07.1.

e okreslono roboczo jako populacja lle PLUS

Tabela 8. Podsumowanie scenariusza bazowego (Metoda Il)

subpopulacja 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 suma
lla 9409 9015 8729 8422 8 021 7994 7510 8 161 66 760

IIb 581 633 607 665 638 601 534 582 4837

lic 4394 4211 4076 3900 3720 3683 3480 3801 31048
tacznie 9 652 9297 8 977 8732 8 346 8274 7748 8423 68 932

PL B.40 1997 2164 2232 2385 3874 6 475 6 409 6 095 20 650
wysycenie 18,83% 20,74% 21,88% 23,57% 34,83% 48,23% 49,73% 46,12% 25,32%

Scenariusz bazowy obrazowat jaka czes$¢ pacjentdw potencjalnie spetniajgcych kryteria wigczenia dla programu
B.40 do zastosowania paliwizumabu. Wykazano, Zze znaczna cze$¢ wyréznionych subpopulacji naktada sie,
co byto dosé spodziewanym efektem. Oszacowano, Ze tacznie nie poddanych leczeniu palwizumabem
na przestrzeni lat 2014-2021 pozostato okoto 70 tys. pacjentéw, a w analogicznym okresie paliwizumab
zastosowano u 21 tys. pacjentéw, stanowigcych 25,32% populacji identyfikowanej (niewielka czes$¢ populaciji
nakfada sie z uwagi na okres sprawozdawczy).

Szacujgc populacje pacjentdow z wykorzystaniem Metody Il wykazano, Zze najbardziej istotng czes¢ bedag
stanowi¢ pacjenci, ktérzy nie ukonczyli pierwszego roku zycia aich wiek cigzowy w chwili porodu nie
przekraczat 28 tygodni — subpopulacja lla. Wysycenie populacji notuje sie na coraz wyzszym poziomie i tak
w 2020 roku niemal potowa populacji spetniajgcej kryteria zostata poddana immunizacji paliwizumabem.
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Ostatni w petni sprawozdany rok ostabit wzrastajgcy jak dotad rok rocznie wskaznik wysycenia, co
prawdopodobnie jest zwigzane ze wzrostem populacji ogolnej a jednoczesnym spadkiem liczby pacjentow
w programie.

Srednia wysycenia populacji z trzech ostatnich lat sprawozdawczych wyniosta 48,03% populacji docelowe;.

Tabela 9. Podsumowanie scenariusza nowego (Metoda Il)

subpopulacja 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 suma
lla 9409 9015 8729 8 422 8 021 7994 7510 8 161 66 760

Ilb 581 633 607 665 638 601 534 582 4 837

IIb PLUS 389 442 424 463 464 508 459 435 3583
lic 4394 4211 4076 3900 3720 3683 3480 3801 31048
Ild PLUS 29 295 28 987 30 330 31067 28 599 27 136 23 804 25 897 186 089
lle PLUS 3016 3068 3475 3808 3 456 3884 3714 4 337 28 515
facznie 40 805 40 255 41 563 42 317 39 244 38 029 34 006 36 782 269 549

Wprowadzenie zmodyfikowanych kryteridw selekcji pacjentéw spowodowato, ze liczebnos¢ populacji docelowej
zwiekszyla sie ponad czterokrotnie dla wszystkich analizowanych lat sprawozdawczy. Najwiekszg wage nalezy
przypisa¢ do populacji pacjentdéw, ktérzy nie ukonczyli drugiego roku zycia oraz majg kliniczne potwierdzenie
hemodynamicznie istotnej wady serca. Zastosowanie pozostatych rozszerzen dla populacji objetej programem
prawdopodobnie nie przyczyni sie w istotny sposdb do zmiany liczby pacjentéw poddawanych immunizaciji
paliwizumabem ogotem.

W przypadku scenariusza nowego, podobnie jak dla bazowego wykazano, ze znaczna czes¢ wyréznionych
subpopulacji naktada sie, co rowniez byto spodziewane. Oszacowano, ze tgcznie niepoddanych leczeniu
palwizumabem na przestrzeni lat 2014-2021, spetniajgcych rozszerzone kryteria kwalifikacji do programu B.40
pozostato okoto 270 tys. pacjentow.

Analitycy zwracajg uwage, ze w przypadku pacjentow okreslonych jako metoda Ild PLUS potencjalnie dochodzi
do przeszacowania populacji docelowej z uwagi na fakt, ze rozpoznania okreslone przez kody Q20-Q24 nie
zawsze mogqg oznacza¢ wade istothg hemodynamicznie jak wskazano w programie. W zwigzku z powyzszym
wnioskiem dodatkowo przeanalizowano rodzaje $wiadczeh isprawozdawane produkty jednostkowe w danej
grupie pacjentéw. Przyjeto, ze jezeli wada serca jest istotna bedzie wigza¢ sie z interwencjg chirurgiczng lub
kardiologiczng, a w rodzajach produktéw kontraktowych bedzie to identyfikowane jako swiadczenia zwigzane
z operacjami wad serca, $wiadczeniami z zakresu chirurgii, kardiologii dzieciecej iinne specjalistyczne.
Wykazano, ze zastosowanie agregacji pacjentdw pod wzgledem rodzaju sprawozdanego produktu
kontraktowego sprowadza sie do oszacowania zbieznego w 80%, w zwigzku z czym nie modyfikowano
metodologii zliczania pacjentow.

Tabela 10. Charakterystyka pacjentéw w zaleznosci od przyjetej metodologii identyfikacji

udziat Sredni i liczba odsetek Sl
Metoda | liczba pts. . : SD liczba SD p ]’ czas do SD
kobiet wiek Gret a zgonow zgonow .
swiadczen zgonu [dni]
| 365 855 47,74% 0,39 0,49 286,37 623,10 1805 0,49% 280,96 277,47
| alt. 272 389 48,30% 0,44 0,50 229,70 529,05 1322 0,49% 272,35 256,98
bazowy | 68968 45,05% 0,00 0,00 254,16 396,21 386 0,56% 203,96 336,62
nowy 269 585 48,19% 0,29 0,45 306,39 573,55 1476 0,55% 264,99 266,20
PL 20 650 46,13% 0,56 0,53 139,94 168,96 101 0,49% 538,06 489,59

PL — program lekowy wifaSciwy do profilaktyki zakazen wirusem RS, SD — odchylenie standardowe

Przeprowadzono zestawienie charakterystyk opisowych zidentyfikowanych populacji pacjentéw. Zasadniczo nie
stwierdzono znacznych rozbieznosci w charakterystyce pacjentow w zaleznosci od przyjetej metodologii. Dla
kazdej zidentyfikowanej subpopulacji oszacowano podobny odsetek zgonéw oraz strukture demograficzng.

o  Wieksze roznice byly zwigzane z liczbg udzielonych $wiadczen opieki zdrowotnej ogétem u pacjentow,
wskaznik obcigzenia systemu pacjentem. Wykazano, ze najwieksza liczba Swiadczenh jest udzielana
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u pacjentow, ktérych identyfikowano z wykorzystaniem nowego scenariusza Metody I, wowczas
odnotowano $rednig na poziomie 306,39 + 573,55.

o Udziat pici zenhskiej zostat przyjety jako wyrdznik struktury, wyzsze o okoto 2 punkty procentowe
wartosci notowano w przypadku alternatywnego wariantu oszacowania dla metody | oraz tzw. nowego
scenariusza Metody Il. Zwraca uwage podobna struktura pacjentéw leczonych w ramach programu
lekowego, z tym, ze pacjenci korzystajgcy z programu stanowili mniejsze obcigzenie dla systemu,
rozumiane jako nizsza warto$¢ Sredniej liczby swiadczen systemu opieki zdrowotnej.

e W zakresie s$redniego wieku pacjentéw, mozna uznac, ze populacje byty zblizone najbardziej,
co bezposrednio byto zwigzane z metodologig naliczania pacjentéw tj. w zadnej subpopulacji wiek nie
mogt przekroczy¢ drugiego roku zycia. Odchylenie standardowe dla sredniego wieku pacjentéw
w przypadku programu lekowego cechowalo sie najwyzszg wartoscig, bardziej skupione wyniki byty
w populacjach og6lnych.

¢ Najwiekszy odsetek zgondéw odnotowano w populacji identyfikowanej jako niepoddanej immunizaciji
zgodnie ze scenariuszem bazowym, najnizszy oszacowano w przypadku pacjentéw identyfikowanych
wg zatozen alternatywnych dla Metody |, jednak réznica byta w tysiecznych czesciach procenta. Bardzo
niski odsetek zgondéw nie oznaczat jednak, ze pacjentow cechowat dtugi horyzont przezycia,
odnotowano, ze czas do zgonu byt wartoscig nie przekraczajgcg roku, ze wyjgtkiem pacjentow
poddanych ekspozycji na paliwizumab.

3.3.3. Wirusy RSV- ocena ryzyka zakazenia wsrod pacjentow.

Celem analizy ryzyka zakazenia wirusem RS pacjentéw identyfikowanych jak w scenariuszu bazowym Metody
Il oraz wsréd pacjentdw poddanych immunizacji paliwizumabem przeprowadzono wyszukiwanie historii
sprawozdawczej indywidualnych pacjentéw. Identyfikowano, czy ws$réd okreslonej grupy pacjentow
sprawozdano w danym okresie kody B97.4, J12.1, J20.5 oraz J21.0, ktore jednoznacznie wskazujg na fakt
zakazenia wirusem.

Tabela 11. Sezon zakazen RSV - dane rzeczywiste

miesiac 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 | 2:?:;22
styczen 6 12 9 31 29 40 46 1 174
luty 15 28 27 44 43 34 87 3 281
marzec 24 30 30 33 45 47 51 2 261
kwiecien 13 18 21 16 21 16 6 5 116
maj 6 7 11 4 4 3 3 37 2,18%
czerwiec 1 1 3 1 4 2 12 0,71%
lipiec 1 1 1 4 2 2 4 15 0,88%
sierpien 1 1 2 1 1 8 14 0,83%
wrzesien 1 2 1 2 3 68 76
pazdziernik 3 1 2 1 5 271 282
listopad 1 2 2 10 3 6 253 277
grudzien 4 1 8 14 18 11 3 92 151
suma 74 92 104 160 153 157 196 684 1609 -

W pierwszej kolejnosci postanowiono przeanalizowa¢ czy wirus RSV w rejestrowej chorobowosci wykazuje
pewng sezonowos¢. Jak oszacowano 95% zakazen zidentyfikowanych w latach 2014-2021wystepuje miedzy
wrzesniem a kwietniem. Zauwazalny jest réwniez fakt, ze w roku 2020 nie identyfikowano ,jesienno-zimowego”
sezonu zakazenh RSV. Potencjalnie moglo by¢ to spowodowane sytuacjg epidemiczng na terenie
Rzeczpospolitej Polskiej, trwajgcej od kwietnia 2020 r. do maja 2021 r. Niepokdj wzbudzajg dane za kohcowke
ostatniego w petni sprawozdanego roku 2021 r., w ktérym to w pazdzierniku i listopadzie odnotowano
najwyzsze w analizowanym okresie liczby zakazen — 271 oraz 253 przypadki odpowiednio.
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Ocene ryzyka przeprowadzono z uwzglednieniem czterech populaciji:
e 0g0Inej wg Metody |
e bazowej wg Metody Il z wytgczeniem pacjentow kiedykolwiek poddanych immunizaciji,
e nowej wg Metody Il z wytgczeniem pacjentéw kiedykolwiek poddanych immunizaciji,

e populacji korzystajgcej z immunizacji paliwizumabem w ramach programu lekowego.

Tabela 12. Podsumowanie ocena ryzyka zakazenia RSV w subpopulacjach

subpopulacja 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 suma
ogo6tem 132139 133 421 135638 138 188 135130 131180 113723 125951 574 991
zakazen RSV 74 92 104 160 153 157 196 684 1609
ryzyko 0,056% 0,069% 0,077% 0,116% 0,113% 0,120% 0,172% 0,543% 0,280%
bazowy M Il 9141 8 707 8 409 8121 7280 7025 6 585 7116 61 881
zakazen RSV 7 8 12 17 7 7 7 36 101
ryzyko 0,077% 0,092% 0,143% 0,209% 0,096% 0,100% 0,106% 0,506% 0,163%
nowy M Il 39701 39 004 40 335 40 996 37 264 35317 31402 34 059 257 483
zakazen RSV 44 40 50 69 55 60 51 98 380
ryzyko 0,111% 0,103% 0,124% 0,168% 0,148% 0,170% 0,162% 0,288% 0,148%
PL B.40 1997 2164 2232 2385 3874 6 475 6 409 6 095 20 650
zakazen RSV 9 7 11 12 17 19 24 28 90
ryzyko 0,451% 0,323% 0,493% 0,503% 0,439% 0,293% 0,374% 0,459% 0,436%

Zgodnie z przyjetg przez analitykdw Agencji probg oceny ryzyka zakazenia wirusem RSV w analizowanych
subpopulacjach pacjentéw identyfikowanych w bazach sprawozdawczo-rozliczeniowych (na podstawie danych
rzeczywistych) oszacowano, ze ryzyko zakazenia jest niewielkie. Srednio najwyzsze ryzyko zakazen
odnotowano w populacji poddanej immunizacji paliwizumabem. Jednak zawezajgc analize na ostatni w petni
sprawozdany rok najwyzsze ryzyko byto dla populacji ogdétem, rozumianej jako najszersze podejscie
w identyfikacji pacjentdow z rozpoznaniami P07, P27, Q20-24 niezaleznie od podkodu i zaszeregowania oraz
wieku Swiadczeniobiorcy. W populacji ogélnej tak zdefiniowanej zidentyfikowano tgcznie 575 tys. pacjentéw,
wsrod ktdrych doszto do zakazenia wirusem RS u 0,3% pacjentow.

U pacjentéw populacji bazowej w petnym ostatnim sprawozdanym roku — 2021 — odnotowano ryzyko na
poziomie 0,506%, potwierdzono 36 zakazeh RSV w populacji 7 116 pacjentéw. Dla tego samego okresu,
w populacji pacjentow poddanych immunizacji odnotowano ryzyko réwne 0,459%, w zwigzku z potwierdzeniem
28 przypadkow w grupie 6 095 pacjentow. Jednoczesnie, pomimo rosngcego wysycenia populacji docelowej nie
zaobserwowano istotnych zmian w zmniejszeniu ryzyka zakazenia RSV na przestrzeni ostatnich osmiu lat
obserwacji — bedacych przedmiotem analiz.
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Rysunek 1. Ryzyko zakazen RSV w zaleznosci od przyjetej definicji ocenianej populacji pacjentow

Dla wszystkich ocenianych populacji pacjentéw zidentyfikowano, ze w roku 2021 doszito do znacznego wzrostu
ryzyka zakazen RSV. Najbardziej istotne zmiany odnotowano w populacji ogélnej i populacji wyznaczonej
poprzez scenariusz bazowy zgodnie z przyjetg Metodg Il. Populacje te obejmowaty pacjentéw z istotng
hemodynamicznie wrodzong wadg serca bedacg przedmiotem rozszerzenia populacji leczonej w ramach
programu, ocenianej w ramach niniejszego wniosku. Wykres przedstawia réowniez, jakim ryzykiem zakazenia
charakteryzowali sie pacjenci poddani immunizacji paliwizumabem, w$rdd ktérych notowano najwyzsze ryzyko.

Ze wzgledu na potencjalnie wysokie ryzyko btedu zgodnosci populacji nie przeprowadzano formalnie poréwnan
ryzyka (na zasadzie wyznaczenia ilorazéw szans) w populacjach identyfikowanych wedtug przyjetych dla analiz
scenariuszy bazowego inowego w odniesieniu do grupy pacjentow poddanych terapii paliwizumabem,
rozumianych jako pacjentéw korzystajgcych z programu lekowego B.40. Potencjalnie, nizsze ryzyko zakazenh
w populacji nieimmunizowanej moze mie¢ zwigzek z definicjg grupy najwyzszego ryzyka, ktéra byta wigczana
do programu, przez co jezeli nie zostataby wigczona ryzyko byloby wyzsze. Dane zaraportowano w sposéb
przejrzysty, wytgcznie zgodnie ze stanem faktycznym.
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3.3.4. Refundacja u pacjentéw — obcigzenie budzetu

Analitycy Agencji zwracajg szczegolng uwage dotyczgcg wartosci sprawozdawanej, poniewaz jest to cena
pochodzgca z przetargdow szpitala, ktéra nie moze by¢ wyzsza niz cena okreslona przez obwieszczenie. Nie jest
to jednak cena uwzgledniajgca zawarte RSS. Instrumenty, ktdére sg oparte np. o payback nie majg
odzwierciedlenia w sprawozdawanej cenie przez NFZ. W zwigzku z powyzszym nie nalezy traktowaé wartosci
przetargu jako ceny uwzgledniajgcej RSS.

Tabela 13. Refundacja u pacjentéw z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV

Met. 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 kfl,:‘c";aa
lpts. | 59002 | 58213 59 076 59 306 55 995 52 489 46 232 49 005 365 855

| suma* | 359,93 | 400,10 425,11 462,23 444,92 454,08 437,45 472,32 | 3456,14
ref./pts. | 6100,31 | 6872,96 | 719605 | 779406 | 794562 | 865091 | 946212 | 963823 | 9446,75

Ipts. | 9656 9300 8979 8736 8 352 8 281 7754 8 441 68 982

bazowy| suma* | 119,42 | 119,35 116,86 121,01 113,68 111,22 97,47 106,84 905,85

ref./pts. |12 367,55| 12 833,55 | 13 014,36 | 13851,95 | 13611,70 | 13430,71 | 12570,05 | 12656,90 | 13 131,68

|.pts. 40 812 40 256 41 565 42 319 39 252 38 040 34 017 36 806 269 606
nowy | suma* | 255,37 299,79 325,02 351,66 337,07 351,59 338,97 365,32 2 624,79
ref./pts. | 6 257,21 | 7 447,12 7 819,51 8 309,79 8 587,34 924251 9 964,75 9 925,66 9 735,65
|.pts. 1997 2164 2232 2387 3878 6 477 6 409 6 097 20 657
suma* 19,78 22,44 22,94 25,69 28,79 45,50 42,77 40,61 248,53
PL ref./pts. | 9907,04 | 10371,71 | 10277,13 | 10760,96 | 7 424,27 7 025,61 6 673,47 6 660,55 12 031,25
suma ll 43,01 49,49 51,47 54,40 66,29 92,16 88,50 103,21 548,54

ref./pts. |21 537,55| 22 871,17 | 23 060,18 | 22 791,85 | 17 093,81 | 14 228,71 | 13809,21 | 16 927,52 | 26 554,57

|.pts. — liczba pacjentéw dla zadanych kryteriéw identyfikacji; suma* - oznacza fgczng kwote refundacji z tytutu $wiadczer opieki
zdrowotnej, warto$ci podane w min zf, suma Il — warto$¢ fgcznej kwoty refundacji z tytutu wszystkich $wiadczen opieki zdrowotnej
u pacjentéw poddanych immunizacji paliwizumabem w ramach programu B.40, wartosci podane w_min zt, ref./pts. — oznacza S$rednig
warto$¢ refundacji dla zadanych kryteriéw w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta

taczne obcigzenie budzetu ptatnika generowane przez populacje chorych zrozpoznaniem wskazujgcym
na pacjentéw z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV, w ciggu osmiu lat 2014-2021 generowato
sume 3,5 mld zt catkowitej refundacji z tytutu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej. Srednia warto$é¢
refundacji na pacjenta byta zréznicowana, najnizszg odnotowano w roku 2014, najwyzszg w roku 2021.
Whprowadzenie alternatywnych scenariuszy do metod w zasadzie nie miato znaczgcego wplywu na wyniki
dotyczace wielkosci udzielonej refundacji w przeliczeniu na pacjenta identyfikowanego dang metoda. Zakres
Srednich zawiera sie miedzy 6,7 tys. zt na finansowanie pacjentéw w programie lekowym do 12,7 tys. z
na finansowanie pacjentéw identyfikowanych w scenariuszu nowym Metody Il. Pozytywng obserwacjg jest
réwniez wynik analizy realizacji Swiadczeh w ramach programu lekowego. Wynika, ze wzrost aktywnie leczone;j
populacji powoduje wzrost obcigzenia budzetu ptatnika, jednak $rednie koszty generowane przez pojedynczego
pacjenta zmniejszajq sie.

Celem przedstawienia dodatkowych informacji zidentyfikowano, Zze populacja leczona w ramach programu
lekowego generuje S$rednie obcigzenie w wysokosci 17 tys. zl, kiedy poza $wiadczeniami zwigzanymi
z prowadzeniem pacjenta w programie zostang doliczone wszystkie pozostate zrealizowane i sprawozdane
u danego pacjenta. Uwage zwraca fakt, ze usrednione obcigzenie pacjentéw z programu lekowego jest nizsze
niz suma obcigzenia generowanego przez $redniego pacjenta ze scenariusza bazowego oraz srednie wydatki
zwigzane z zastosowaniem paliwizumabu:

e szacunek dla roku 2021:
o 12 656,90 z ref./pts. ze scenariusza bazowego
o 6660,55 zt ref./pts. z programu lekowego

19 317,45 zt, czyli warto$¢ o 2 389,93 zt nizsza niz wynikajgca z generowanej przez populacje PL.
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Przeprowadzono réwniez dodatkowe oszacowanie wydatkédw w zaleznosci od stwierdzenia zakazenia RSV.
W tym celu przedstawiono oszacowanie fgcznego obcigzenia wydatkéw ptatnika publicznego generowanego
przez pacjentéw identyfikowanych odpowiednio scenariuszem bazowym, nowym, pacjent immunizowany
w zestawieniu z pacjentami ktérzy w danych subpopulacjach przeszli zakazenie RSV okreslone jak w metodyce

identyfikacji populacji.

Tabela 14. Refundacja u pacjentow w zaleznosci od wystapienia zakazenia RSV

Met. 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 kf#cngsva
bazowy suma* | 122,13 126,28 128,27 136,88 117,15 106,35 95,71 99,61 932,39
bez RSV ref./pts.|13 133,85| 12 730,93 | 12 647,53 | 13460,21 | 12 105,24 | 1160550 | 11151,43 | 10 763,86 | 15 093,03
bazowy suma* 0,07 0,39 0,27 0,26 0,16 0,17 0,18 0,68 2,17

RSV+ ref./pts.| 8 710,12 | 32162,03 | 19610,96 | 11292,08 | 9154,58 | 10380,19 | 11502,04 | 15432,88 | 21 531,55

nowy suma* | 263,31 315,06 347,52 382,94 364,09 363,37 351,10 375,64 2763,03
bez RSV ref./pts.| 6 492,59 | 6 760,29 6 594,50 6 751,56 6 599,58 6 664,83 7 089,22 6 907,90 10 747,05

nowy suma* 1,46 1,58 1,57 2,19 2,48 3,07 2,08 5,08 19,52

RSV+ ref./pts. |33 254,47 | 27 761,57 | 21 175,45 | 19182,78 | 22 922,43 | 24992,75 | 17 653,15 | 26 896,15 | 51 356,84

PL suma* | 19,61 22,32 22,54 25,25 28,23 44,88 41,79 39,38 244,00
bez RSV ref./pts.| 9 864,91 | 10 349,27 | 10 146,36 | 10630,69 | 7 311,21 6 949,28 6 544,61 6 488,82 11 863,80
PL suma* 0,17 0,12 0,40 0,44 0,56 0,62 0,98 1,23 4,53

RSV+ ref./pts.|18 728,28 | 8971,38 | 26 995,00 | 21 052,56 | 19 359,88 | 20 051,02 | 31698,00 | 22 352,34 | 50 302,73
l.pts. — liczba pacjentéw dla zadanych kryteriéw identyfikacji; suma* - oznacza tgczng kwote refundacji z tytutu $wiadczen opieki
zdrowotnej, wartosci podane w min zt;, ref.pts. — oznacza S$rednig warto$¢ refundacji dla zadanych kryteriw w przeliczeniu

na pojedynczego pacjenta

Dla wszystkich poréwnan wykazano, ze potwierdzenie zakazenia RSV znaczgco podnosi koszty opieki nad
pacjentem. Trend zaobserwowano dla wszystkich scenariuszy, w scenariuszu bazowym zakazeni pacjenci
generowali srednio 0 44% wieksze obcigzenie, w przypadku scenariusza nowego byt to czterokrotnie wiekszy
budzet na refundacje, z kolei w przypadku pacjentéw immunizowanych paliwizumabem byta to ponad
trzykrotnie wyzsza kwota.

3.3.5. Opinie ekspertow klinicznych

W trakcie procesu opracowywania materiatdw otrzymano opinie od trzech ekspertow klinicznych. Kazdego
z ankietowanych poproszono o opinie dotyczacg mozliwej dodatkowej liczebno$ci populacji wynikajgcej
z procedowanych zmian, opracowano kilka kluczowych zagadnieh.

1. prof. Ewa Helwich Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii, Instytut Matki i Dziecka
o pacjenci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng w wieku 1-2 r.z.

= Ok.1200 (800 pacjentéw z rozpoznaniem lekkiej dysplazji, po 200 z rozpoznaniem
miernie nasilonej i ciezkiej dysplazji), czyli do 2 400 w ciggu 2 lat

= Uwazam, ze pacjentow z lekka dysplazjg nie trzeba immunizowaé, natomiast pacjentow
z ciezka i Srednio nasilong dysplazjg nalezy immunizowac¢ takze w drugim roku zycia

o pacjenci do 6 miesigca zycia, wiek ciazowy <35 tygodni oraz mata masa urodzeniowa
réwna lub ponizej 1500 g
= To nie jest duza grupa, jej liczebnos¢ oceniam na do 50 rocznie
o mozliwo$¢ immunizacji maksymalnie w dwéch nastepujacych po sobie sezonach, zamiast
immunizacji jednorazowej
= Jedli immunizacji podda sie jedynie populacje chorych zrozpoznang dysplazjg
oskrzelowo-ptucng (BPD) w stopniu ciezkim i$rednio nasilonym, to bedzie

to ok. 400 pacjentdw w pierwszym roku zycia i takze 400 w drugim roku zycia. Jest to
upowaznione ze wzgledu na zmiane definicji BPD, co powoduje odrzucenie grupy
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z BPD lekkiego stopnia, czyli ok. 800 pacjentow (patrz Standardy Opieki Medycznej
nad Noworodkiem w Polsce, wyd. 2021 r., str. 241). Nowa definicia BPD mowi
0 rozpoznaniu niewydolno$ci oddechowej w 36 tygodniu wieku postkoncepcyjnego,
a nie tak jak dotychczas, w 28 dniu zycia.

o rozszerzenie definicji sezonu zakazen wirusem RS z okresu 1 pazdziernika — 30 kwietnia,
na 1 wrzesnia — 30 kwietnia

= Nie sadze, aby zachorowania wczesniejsze niz w listopadzie, byty bardzo liczne.
Oceniam, ze wczesniejsze rozpoczecie sezonu zachorowan na RSV miato zwigzek
z pandemig Sars-CoV-2 iwynikato z efektywnej ochrony przed infekcjami drogag
wziewng kropelkowg w pierwszym roku pandemii.

2. dr hab. Roland Fiszer, Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie kardiologii dzieciecej, Slaskie Centrum
Choro6b Serca w Zabrzu

o pacjenci do 2 r.z. z hemodynamicznie istotng wada serca

= Wag. rejestru kardiochirurgicznego liczba dzieci operowanych z powodu wrodzonej wady
serca w 1 r. zycia wynosi ok. 350. Liczba dzieci operowanych z powodu wws w SCCS:

e 2020 rok — noworodki — 22; 1-12 m-c — 90; 2 latki — 7
e 2021 rok — noworodki — 21; 1-12 m-c — 73; 2 latki — 11
e 2022 rok — noworodki — 17; 1-12 m-c — 79; 2 latka — 0

= Wg. szacunkowych danych mozna przyjgc, ze liczba hemodynamicznie istotnych wad
serca w Polsce wynosi ok. 300 rocznie

= W roku 2021 wedlug szacunkéw objetych leczeniem zostato 200 dzieci z wws.
Wg moich szacunkéw liczba dzieci objetych leczeniem w przypadku rozszerzenia
kryteriow do kwalifikacji utrzyma sie na poziomie 300-350 dzieci.

o mozliwosé immunizacji maksymalnie w dwéch nastepujacych po sobie sezonach, zamiast
immunizacji jednorazowej

= Grupa docelowa pacjentéw kwalifikujgcych sie do podania immunoprofilaktyki
Synagisem pow. 1 r.z. zostanie zredukowana z tytutu przeprowadzenia zabiegéw
i niespetnianiu tym samym kryteriw wigczenia do leczenia w kolejnym sezonie —
redukcja o 2/3 pacjentow.

o rozszerzenie definicji sezonu zakazen wirusem RS z okresu 1 pazdziernika — 30 kwietnia,
na 1 wrzesnia — 30 kwietnia

» Pozytywnie oceniam rozszerzenia definicji sezonu zakazeh RS. Szansa zaszczepienia
sie zwieksza — sezon infekcyjny uniemozliwia podanie preparatu, zatem podawanie go
od wrzesnia zwieksza szanse na zaszczepienie jak najwiekszg liczbg dawek w sezonie
i tym samym zwieksza skuteczno$¢ terapii.

3. dr Maria Miszczak Knecht, Konsultant Krajowa w dziedzinie kardiologii dzieciecej, Instytut "Pomnik
Centrum Zdrowia Dziecka"

o pacjenci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng w wieku 1-2 r.z.

» z danych wynikajacych ze stosowania profilaktyki palwizumabem okoto 600 dzieci
rocznie. Technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg dla dzieci z ciezkim
i umiarkowang postacia tj. okoto 400.

o pacjenci do 2 r.z. z hemodynamicznie istotng wadg serca

= Okoto 800 dzieci, 200-300 nowych zachorowan rocznie, Na podstawie wyliczen z liczby
operacji kardiochirurgicznych bazy KROK oraz liczby pacjentéw objetych dotychczas
profilaktykg paliwizumabem

o mozliwod¢ immunizacji maksymalnie w dwéch nastepujacych po sobie sezonach,
zamiast immunizacji jednorazowej

= Mozliwosé profilaktyki palwizumabem w nastepujgcych po sobie dwdch sezonach jest
w mojej ocenie jak najbardziej zasadna. Wynika ona z ciezkosci przebiegu zakazenia
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w grupie wiekowej do 2 r.z. Pézniejsze zakazenia majg zdecydowanie tagodniejszy
przebieg. Ten okres zycia dziecka z hemodynamicznie istotng wadg wrodzong serca
jest tez okresem czestych hospitalizacji. W tego faktu wynika wieksze narazenie
na zakazenie danego dziecka jak rowniez fakt, ze dziecko moze by¢ zrodtem zakazen.

= Nalezy przyja¢, ze wprowadzenie tej zmiany wptynie na zwigkszenie sie populacji
docelowej 0 okoto 60-80%. Wynika to z faktu, ze po operacji naprawczej u czesci dzieci
ustgpig objawy niewydolnosci krgzenia. Z powodu braku rejestrow i wynikajgcych
z tego faktu braku rzetelnych danych jest to tylko szacunkowa ocena.

o rozszerzenie definicji sezonu zakazen wirusem RS z okresu 1 pazdziernika — 30 kwietnia,
na 1 wrzesnia — 30 kwietnia

= W czasie ostatnich dwoch sezondw obserwowaliSmy istotne przesuniecie w czasie
liczby zachorowan na poczatek sezonu. Pierwsze przypadki byly juz odnotowywane
w sierpniu.  Najwieksza liczba zachorowan w ubieglym sezonie przypadia
na wrzesieh/pazdziernik i listopad. Z tego powodu wydaje sie zasadne rozpoczecie
sezonu od 1 wrzesnia. W grupie pacjentéw z hemodynamicznie istotng wada wrodzona
serca liczebnos$¢ populacji docelowej zwiekszy sie o okoto 5-8 dzieci. Jeszcze raz
podkreslam, sag to dane szacunkowe z powodu braku rejestrow.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

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

Wykorzystano stowa kluczowe: respiratory syncytial virus, RSV, bronchiolitis, wirus syncytium nabtonka
oddechowego, wirus RS, palivizumab, paliwizumab, Synagis. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
18.11.2022 r. Dokonano aktualizacji najwazniejszych wytycznych klinicznych odnalezionych przez Agencje
podczas opracowania wczesniejszych analiz weryfikacyjnych dla leku Synagis dotyczacych zapobiegania
zakazeniom wirusem RS udzieci zistothg hemodynamicznie wrodzong wadg serca. Przedstawiono
najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych opublikowanych w przeciggu ostatnich sze$ciu
lat (po 2016 roku). Wykluczono dokumenty sporzgdzone w jezyku innym niz polski lub angielski. Odnaleziono
réwniez przeglad systematyczny wytycznych klinicznych w profilaktyce zakazen wirusem RSV (Reeves 2022),
z uwagi na wysokg klase dowodowg wynikow z przegladu systematycznego wytycznych praktyki klinicznej
zdecydowano o witgczeniu tego zrédta do analizy.

Wszystkie wytyczne zalecaty lub rozwazaty stosowanie paliwizumabu u niemowlgt z BPD.

W odnalezionych wytycznych jako jedyng dostepnag forme profilaktyki zakazen wirusem RS u dzieci wskazano
stosowanie iniekcji paliwizumabem.
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U niemowlgt urodzonych przedwczeénie najwiekszym obszarem rozbieznodci miedzy wytycznymi byly
zalecenia dotyczgce profilaktyki paliwizumabem w zaleznosci od wieku cigzowego. Aktualny wniosek dotyczy
miedzy innymi rozszerzenia populacji o pacjentdbw przed ukornczeniem 6. m. zycia, przy jednoczesnym
spetnieniu warunkéw dla wieku cigzowego nie przekraczajgcego 35 tyg. oraz niskiej masy urodzeniowe;j
okreslonej jako réwna lub ponizej 1500 g. Z opublikowanego przegladu wynika, ze w 10 na 20 wytycznych nie
zalecano ani nie rozwazano stosowania paliwizumabu u niemowlat urodzonych w wieku od 32 do <35 tyg.
Przez co mozna rozumie¢, ze nie jest to grupa szczegdlnego ryzyka.

Wytyczne: PTN 2017 i PGE 2016 zalecajg stosowanie paliwizumabu u pacjentéw z populacji wnioskowanej
(zgodnej z uzgodnionym programem lekowym).

Zalecenia NPA 2018 wskazujg, aby profilaktyke za pomocg paliwizumabu stosowac 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.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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

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

Niemowleta z ztozonymi CHD (ang. Complex Congenital Heart Disease, CCHD) sg zagrozone i powinny by¢ brane
NPA 2018* pod uwage do podjecia profilaktyki przed zakazeniem RSV, wigczajgc w to dzieci z: zespotem niedorozwoju lewego
(USA) lub prawego serca; wspolnym pniem tetniczym; tetralogig Fallota; artezjg ptucna; przetozeniem wielkich pni tetniczych;
przerwanym fukiem aorty; ubytkiem przegrody miedzykomorowej; przetrwatym przewodem tetniczym z wykazang
niewydolnoscig serca; kardiomiopatiami, arytmiami mogacymi powodowa¢ zaburzenia hemodynamiczne i niemowleta,
narok 2018 | isre s potencijalnymi kandydatami do przeszczepu serca.
opubl kowane

w 2017 roku Dzieci po przeszczepie serca sg szczegdlnie narazone na zakazenie RSV i powinny zostaé objete profilaktyka.

Aby wykluczy¢ niemowle z otrzymania paliwizumabu, niemowle musi posiada¢ udokumentowane zrzeczenie
od leczenia zapewnione przez kardiologa certyfkowanego przez rade, ktére potwierdza, iz wada serca jest
hemodynamicznie nieistotna i tym samym brak jest dodatkowego ryzyka dla zakazenia RSV.

*wytyczne

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

Raz rozpoczeta profilaktyka RSV wigze sie koniecznos$cig comiesiecznego otrzymywania paliwizumabu co miesiac
do konca sezonu zakazen. Paliwizumab w dawce 15 mg/kg m.c. powinien by¢ podawany co miesigc w trakcie trwania
sezonu zakazen w celu zwigkszenia prawdopodobienstwa osiggnigcia iutrzymania odpowiedniego poziomu
profilaktyki.

Opracowanie stanowi zalecenia migdzynarodowej grupy ekspertéw z dziedziny kardiologii dziecigce;j.
Eksperci zauwazajg, ze decyzje o wigczeniu profilaktyki u dzieci z CHD powinni podejmowa¢ kardiolodzy dzieciecy
w oparciu o lokalne wytyczne, gdyz te mogg sig rézni¢ pomiedzy poszczegdlnymi krajami.
Pracownicy stuzby zdrowia powinni zapozna¢ sie z odpowiednimi krajowymi wytycznymi, aby zaspokoi¢ potrzeby
immunoprofilaktyki u dzieci z CHD [1a]*
Immunoprofilaktyke przeciw powaznym chorobom zwigzanym z zakazeniem RSV nalezy rozwazy¢ u:

e dzieci ponizej 2 roku zycia z nieoperowang hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca (hsCHD), ktére

wymagaja leczenia zastoinowej niewydolnosci serca; z siniczg postacig choroby, z utlenowaniem krwi

tetniczej <85% oraz z nadcisnieniem tetniczym, lub u ktérych wystepuja objawowe nieprawidtowosci
w drogach oddechowych [1a];

MGE 2017
(Swiat)

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

e dzieci mtodszych niz 2 lata leczonych z powodu idiopatycznego tetniczego nadci$nienia ptucnego (za pomoca
np. lekéw rozszerzajgcych naczynia ptucne, tlenem, lekami moczopednymi lub antykoagulantami),
idiopatycznego tetniczego nadcisnienia ptucnego (zdefiniowanego jako spoczynkowe $rednie cisnienie
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

w tetnicy ptucnej> 25 mm Hg od zakonczenia pierwszych kilku miesiecy zycia) lub z nadci$nieniem ptucnym
zwigzanym z CHD lub nadcisnieniem wtérnym zwigzanym z kardiomiopatig [1a; 1b];

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

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

e dzieci mtodszych niz 2 lata, ktére znajdujg sie na liscie oczekujgcych na przeszczep serca lub dzieci
w wieku ponizej 2 lat w pierwszym roku po przeszczepieniu serca [3];

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

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

A Oxford Centre for Evidence-based Medicine — Levels of Evidence https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-
evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/ [dostep 18.11.2022 r.]

PTN 2017
(Polska)

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

Dotychczas nie opracowano skutecznej szczepionki przeciwko RSV (ang. respiratory syncytial virus).

Jedyng mozliwoscig zapobiegania zakazeniom tym wirusem jest immunoprofilaktyka prowadzona w oparciu
o paliwizumab, ktérego skutecznosé oceniono w wielu badaniach. (...)

Profilaktyka jest prowadzona w sezonie zwiekszonego ryzyka zachorowan — w Polsce od pazdziernika do kwietnia.
Preparat jest podawany domiesniowo 15 mg/kg m.c. raz w miesigcu; dla zabezpieczenia przed zachorowaniem
zalecanych jest 5 dawek leku w miesiecznych odstepach.

Skutecznos¢ takiej strategii wykazano w randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach klinicznych: Impact Trial
i Cardiac Synagis Study. (...)

Obraz kliniczny zakazen o etiologii RSV

. Zwiekszone ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia, wymagajacego hospitalizacji i wentylacji mechanicznej,
istnieje u:
o  dzieci urodzonych przedwczesnie,
o  dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng (ang. bronchopulmonary dysplasia, BPD)
o dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca.

. U pacjentéw z wrodzong wadg serca zakazenia dolnych drég oddechowych zwielokrotniajg zachorowalno$é
i Smiertelnosc.

o  Wykazano, ze zakazenie RSV moze by¢ przyczyng opdznienia operacji kardiochirurgicznej u 35% dzieci,
a kazde odroczenie operacji zwigksza ryzyko powaznych pow ktan, w tym nadci$nienia ptucnego.

e Zewzgledu na brak mozliwosci skutecznego leczenia zapalenia oskrzelikow preferowane sg metody
zapobiegania niespecyficznego i specyficznego (paliwizumab).

Immunizacije przeprowadza sie jednorazowo i halezy rozpocza¢ jg przed ukonczeniem przez dziecko 1 r.z.

Profilaktyka polega na podaniu minimum 3 imaksymalnie 5 dawek paliwizumabu w sezonie zakazen,
tj. od 1 pazdziernika do 30 kwietnia. Jesli 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 wtedy opcja, aby profilaktyke w ramach programu lekowego przeprowadzi¢ w nastgpnym
sezonie zakazen (od pazdziernika), natomiast w marcu poda¢ dawke leku sfinansowang poza programem lekowym,
np. z procedury JGP lub funduszy prywatnych.

W przypadku noworodkéw leczonych w 26 osrodkach perinatalnych akredytowanych do stosowania paliwizumabu
w Programie lekowym Zapobiegania RSV mozna rozpocza¢ stosowanie immunizacji juz w czasie hospitalizacji,
natomiast noworodki leczone w innych o$rodkach sg takiej mozliwosci pozbawione.

Kierunki zmian w Polsce

Na podstawie analizy dtugoletnich danych epidemiologicznych pochodzacych z programéw narodowych realizowanych
w wiekszosci krajow Unii Europejskiej mozna stwierdzi¢, ze paliwizumab jest lekiem efektywnym w znacznie szerszej
grupie niemowlat ryzyka niz ta, ktéra dotychczas zostata objeta profilaktykg w Polsce.

Dlatego tez istnieje konieczno$¢ stopniowego rozszerzania populacji kwalif kowanej do sezonowej profilaktyki
zachorowan na RSV, przede wszystkim o dzieci urodzone miedzy 29. a32. tc., jak réwniez dzieci
Z hemodynamicznymi istotnymi wadami serca.
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Rekomendowane interwencje

PGE 2016
NPOA
(Polska)

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

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

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

W szczegolnosci konieczne jest odseparowanie dzieci z zakazeniami drog oddechowych od dzieci z czynnikami ryzyka
rozwoju cigezkiego zapalenia oskrzelikéw [Alll. Osoby zajmujgce sie dzieckiem muszg zachowaé higiene rak
(mycie wodg z mydtem, ew. odkazanie preparatami na bazie alkoholu).

W pierwszym roku u dzieci zagrozonych ciezkim przebiegiem zakazenia RSV (niemowleta z hemodynamicznie istotng
chorobg serca lub przewlektg chorobg ptuc) nalezy stosowac profilaktyke zakazen RSV paliwizumabem.

CPS 2015
(Kanada)

(potwierdzone
w 2018r.)

Woytyczne dotyczg zapobiegania hospitalizacji zwigzanych z infekcjami RSV.

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

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

Profilaktyke paliwizumabem zaleca sie u: dzieci z hemodynamicznie istotng CHD lub CLD, ktére wymagajg podawania
diuretykéw, lekéw rozszerzajgcych oskrzela, sterydéow lub podazy tlenu, zaleca sie rozpoczecie profilaktyki
paliwizumabem ponizej 12. m.z. w momencie rozpoczecia sezonu RSV.

Poniewaz czestos¢ wystepowania RSV zmniejsza sie w drugim roku zycia, paliwizumab nie jest wskazany podczas

drugiego sezonu RSV u niemowlat z CHD lub u zdecydowanej wiekszosci dzieci z CLD (z wyjgtkiem tych, ktére nadal
sg lub odstawiajg uzupetniajgcy tlen w okresie ostatnich trzech miesiecy).

AAP 2014
(USA)
(reewaluacja
w 2017r.)

Wytyczne dotyczg profilaktyki hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem wirusem RS u niemowlat idzieci z grup
zwiekszonego ryzyka zakazeniem.
Dzieci z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca.

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

. niemowleta z siniczymi wadami serca, ktére otrzymujg leki kontrolujgce zastoinowg niewydolno$¢ serca
i u ktérych konieczne bedzie przeprowadzenie zabiegu kardiochirurgicznego;
. niemowleta z umiarkowanym do ciezkiego nadcisnieniem ptucnym.
Decyzje dotyczgce profilaktyki paliwizumabem u niemowlat z siniczymi wadami serca w pierwszym roku zycia mogg
by¢ podejmowane w porozumieniu z kardiologiem dzieciecym.
Zalecenia te dotyczg niemowlat kwalifikujgcych sie do profilaktyki paliwizumabem w pierwszym roku zycia, urodzonych
w ciggu 12 miesiecy od rozpoczecia sezonu RSV.
Profilaktyki zakazen RSV nie nalezy stosowac¢ u pacjentéw z CHD, u ktérych nie ma dodatkowych czynnikéw ryzyka
ciezkiego przebiegu zakazenia wirusem RS, {j. u:
. dzieci z nieistotng hemodynamicznie chorobg serca (m.in.: ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej typu
otworu wtérnego, maly ubytek przegrody miedzykomorowej, zwezenie prawego ujscia tetniczego,
niepowikfane zwezenie zastawki aortalnej, tagodna koarktacja aorty, przetrwaty przewadd tetniczy);

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

. niemowlat z tagodng kardiomiopatig niewymagajacg farmakoterapii;

. dzieci w 2. roku zycia.

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

Profilaktyke z uzyciem paliwizumabu mozna réwniez rozwazy¢ u dzieci ponizej 2. r.z., u ktérych przeprowadzono
transplantacje serca w czasie sezonu zakazen wirusem RS.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Ponizej przedstawiono dodatkowo opracowania dotyczace profilaktyki RSV

Reeves 2022

przeglad
wytycznych

Woczesniactwo

Zalecenia dotyczace profilaktyki RSV paliwizumabem u niemowlat raportowano wramach 20 analizowanych
dokumentéw wytycznych. Najwigekszym obszarem rozbieznosci miedzy wytycznymi byly zalecenia dotyczace
profilaktyki paliwizumabem u niemowlat urodzonych przedwczesnie, zalecenia znacznie réznity sie w zaleznosci
od wieku cigzowego.

e W przypadku skrajnych wczesniakéw (urodzonych w wieku cigzowym <29 tygodni [WGA] lub <26 wGA
w Szwecji) w15 z 20 wytycznych zalecano lub rozwazano stosowanie paliwizumabu w sezonie RSV.
Kolejne 4 wytyczne zalecaty lub rozwazaly stosowanie paliwizumabu u skrajnych wczesniakow tylko wtedy,
gdy wystepowat dodatkowy czynnik ryzyka, za ktéry uwaza sie dysplazje oskrzelowo-ptucna, wrodzong
wade serca oraz ciezki ztozony niedobor odpornosci. Szwajcaria nie zalecata ani nie rozwazata profilaktyki
paliwizumabem w tej grupie wczesniakow.

e W przypadku wczesniakéw urodzonych w wieku od 29 do <32 WGA 11 z 20 wytycznych zalecato lub
rozwazato stosowanie paliwizumabu w sezonie RSV tylko wtedy, gdy wystepowat dodatkowy czynnik ryzyka.
Siedem wytycznych zalecato lub rozwazato stosowanie paliwizumabu u tych wcze$niakéw, niezaleznie od
obecnosci dodatkowego czynnika ryzyka. Tylko wytyczne dla Szwecji i Szwajcarii nie zalecaty ani nie
rozwazaty profilaktyki paliwizumabem u tych wczes$niakdw.

e Dziesie¢ wytycznych zaleca stosowanie paliwizumabu u dzieci urodzonych w wieku od 32 do <35 wGA, jesli
wystepuje dodatkowy czynnk ryzyka. W pozostatych 10 wytycznych nie zalecano ani nie rozwazano
stosowania paliwizumabu u niemowlat urodzonych w wieku od 32 do <35 WGA.

Dysplazja oskrzelowo-ptucna BDP

Wszystkie wytyczne zalecaty lub rozwazaty stosowanie paliwizumabu u niemowlgt z BPD. Czternascie krajéow zalecato
lub rozwazato stosowanie paliwizumabu u niemowlgt z BPD do 24 miesigca zycia, ale 5 zalecato lub rozwazato jego
stosowanie tylko u niemowlat do 12 miesigca zycia. Wytyczne brytyjskie jako jedyne zalecaty przesuwanie progu wieku
do 9 miesiecy na poczatku sezonu RSV, w zaleznosci od wieku cigzowego w chwili urodzenia.

Wrodzona wada serca CHD

Wszystkie wytyczne z wyjatkiem tych dla Czech, Polski i Szwajcarii zalecaly lub rozwazaty stosowanie paliwizumabu
u dzieci z CHD. Wiekszo$¢ z tych wytycznych zawierata rowniez kliniczne definicje istotnej hemodynamicznie CHD.
Zalecany wiek, w ktérym dzieci z CHD powinny otrzymywa¢ paliwizumab, réznit sie w zaleznosci od wytycznych:

e <24 miesiecy w 11 krajach,

e <12 miesiecy w 5 krajach.
Ponownie, brytyjskie wytyczne zalecajg stosowanie paliwizumabu ty ko u niemowlgt z CHD migdzy O a 6 miesigcem
zycia na poczatku sezonu RSV, w zaleznosci od wieku cigzowego w chwili urodzenia (ponizej 32 wGA).
Inne stany wysokiego ryzyka

Dwanascie krajéw uznato niemowleta i mate dzieci z ciezkim, zlozonym niedoborem odpornosci SCID za grupe
wysokiego ryzyka. Wytyczne dla Norwegii, Malty i Wie kiej Brytanii zalecajg profilaktyke paliwizumabem u dtugotrwale
wentylowanych dzieci w wieku <12 miesiecy lub w wieku <24 miesiecy, jesli majg dodatkowe choroby wspétistniejace.
Ponadto wytyczne w Czechach zalecaty, aby noworodki hospitalizowane z grupy ryzyka szpitalnego zakazenia RSV
otrzymywaty 1 dawke paliwizumabu.

Tulloh 2017

Profilaktyka paliwizumabem moze by¢ zastosowana u dzieci w 1 r. z., operowanych chirurgicznie z powodu HS-CHD
ze szczatkowymi defektami lub indywidualnie na podstawie historii pacjenta.

Nalezy rozwazy¢ podanie dawki paliwizumabu natychmiast po operacjach obejmujgcych pomostowanie sercowo-
ptucne ze wzgledu na zaobserwowane zmniejszenie stezenia paliwizumabu w surowicy do poziomu niechronigcego.

Immunoprofilaktyke przeciw powaznych chorobom zwigzanym z zakazeniem RSV nalezy rozwazy¢ u:
e  dzieci w wieku od 1-2 lat do 6 miesiecy po operaciji

dzieci <2 r.z. z nieoperowalng hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca (HS-CHD), ktére wymagajg leczenia
zastoinowej niewydolnosci serca.

AAP - American Academy of Pediatrics; CHD — wrodzone wady serca (ang. congenital heart disease); CLD — przewlekta choroba ptuc
(ang. chronic lungs disease); CPS - Canadian Paediatric Society; MGE — Miedzynarodowa Grupa Ekspertow; m.z. — miesigc zycia;

NPA - National

Perinatal Association; NPOA - Narodowy Program Ochrony Antybiotykéw; PGE - Polska Grupa Ekspertow;

PTN — Polskie Towarzystwo Neonatologiczne; r. z. — rok zycia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 37197



Synagis (paliwizumab) 0T.4231.51.2022

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Otrzymano trzy odpowiedzi od ekspertéw klinicznych, ktére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Przeglad interwencji wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert prof. Ewa Helwich dr hab. Roland Fiszer dr Maria Miszczak-Knecht
Efekty zwiazane Brak ciezkich zachorowan na
= rgebieqiem RSV, czego wynikiem jest spadek
PUEASIOINE, liczby hospitalizacji z powodu . L
lub nasileniem choroby, infekcii uktadu oddechowedo ) Zgon w przebiegu zakazenia wirusem
uznawane za istotne . Cl . g RSV
ST i mniejsza liczba przypadkéw
klinicznie punkty ; ) - .
e " wymagajgcych intensywne;j terapii
i wentylacji mechanicznej.
Wymagana jest bardzo Scista
Jakie sg problemy kwalifikacja do programu Brak iest leczenia przvczynowedo
AEPEITD 2O profilaktyki RSV Synagisem, jed nJ mozliwos'cip zg o)éie an?a Brak innych opcji profilaktyki
stosowaniem aktualnie | bez mozliwosci wigczenia innych Jedyng mo 'a zapobleg nych opejt p Y
o o . : ciezkim zakazeniom jest zakazenia wirusem RSV
dostepnych opcji pacjentow, ktorych stan moze . filaktyvk liwi b
leczenia? wymagac sezonowej ochrony immunoprofiiaklyka paliwizumabem
przed zakazeniem RSV.
Rozszerzenie wskazan do profilaktyki
wg. wnioskowych kryteriéw oraz
dostepnosc¢ osrodkow
Wprowadzenie skutecznych akredytowanych do jego podawania.
Jakie rozwigzania szczepien przeciwko RSV Rozwazenie kontynuacji podawanie
zwigzane z systemem (np. w trakcie cigzy) mogtoby szczepien (po kwalifikacji
e skutecznie ochronié populacje | W osrodkach kardiologii dziecigce;) Stosowanie profilaktyki
IR 2 L niemowlat. Wg. prognoz WHO nie w macierzystych osrodkach paliwizumabem w grupach ryzyka
sytuacje pacjentow e S L . ediatrycznych/pediatryczno-
W omawianym powinnismy oczekiwac skutecznej p ycznych/p ry
ny szczepionki wczesniej,
wskazaniu?

kardiologicznych. Spowoduje to
uwolnienie miejsc w osrodkach
kardiologicznych oraz duze utatwienie
logistyczne dla Rodzicéw i dzieci
(szczepienie w osrodkach w poblizu
miejsca zamieszkania).

niz za 5-10 lat.

Potencjalnym problemem dla grupy
pacjentéw z wadg wrodzona serca
moze by¢ proces dystrybucji. Wazne
jest, aby kolejne dawki u danego
pacjenta mogty by¢ podawane
w zaleznosci od okolicznosci
wynikajgcych z aktualnej sytuacji.
W mojej ocenie Sciezka
indywidulanego pacjenta powinna
wyglada¢ nastepujgco: kwalifikacja
w os$rodku kardiologicznym w miejscu

zamieszkania lub referencyjnym.
Prosze wskazaé, jakie

Kontynuacja mozliwa zaréwno
N . w osrodku regionalnym jak
Immunizacja piecioma dawkami i w referencyjnym (czyli w tym,
potencjalne problemy paliwizumabu w okresie sezonu w ktérym pacjent jest operowany)
dostrzegaja Panstwo |zwigkszonego ryzyka zachorowan| Nadmierne obcigzenie 0srodkow |\ zaleznosci gdzie aktualnie pacjent
w zwigzku ze (od pazdziern ka do kwietnia) jest kwalifikujgcych
stosowaniem ocenianej to dodatkowym obcigzeniem
technologii

przebywa.
specjalistycznej opieki zdrowotnej

Celem takiego modelu
organizacyjnego jest unikniecie
nadmiernego przecigzenia osrodkow
0 najwyzszej referencyjnosci tak, aby
zachowac miejsca hospitalizacyjne
dla pacjentéw tego wymagajgcych.
Jednoczesnie jest to rowniez
wygodne dla pacjenta, poniewaz
w sytuacji, kiedy bedzie przypadat
termin podania kolejnej dawki,
a pacjent bedzie przebywat
w os$rodku referencyjnym
(np. hospitalizacja zwigzana
z operacja) nie bedzie konieczne
wypisywanie i transport do osrodka
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Ekspert

prof. Ewa Helwich

dr hab. Roland Fiszer

dr Maria Miszczak-Knecht

Jakie widzg Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

Kwalifikacja do immunizacji

Synagisem jest bardzo doktadnie

zdefiniowana i nadzorowana

przez program SMPT, a wiec nie

widze mozliwosci naduzy¢.

Nie stwierdzam

Problem moze by¢ zwigzany
z okresleniem zaawansowania
niewydolnosci krgzenia. Moim
zdaniem nalezatoby przyjac kryteria
bardziej sprecyzowane tzn.
precyzyjniej okreslajgce stan pacjenta
z niewydolnoscig krazenia:
-kliniczne cechy niewydolnosci
krazenia takie jak powigkszenie
watroby i/lub tachypnoe i/lub
zaburzenia perfuzji obwodowej i/lub
koniecznos$¢ stosowania diuretykow,
SAT<90% przy stosowanym leczeniu
-nadcisnienie ptucne wymagajace
stosowania leczenia
farmakologicznego

Czy istniejg grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej
skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Noworodki z rozpoznang

w wyn ku badan przesiewowych

po urodzeniu mukowiscydozag
i SMA mogag takze skorzysta¢
z profilaktyki RSV.

Wg. moich opinii najwiekszg
zyskownos¢ z profilaktyki zakazenia
RS stanowi grupa pacjentéw do 1r.z.

z jawng niewydolnoscig serca,
utrzymujgcy sie pomimo leczenia
farmakologicznego.

Zakazenie RSV moze by¢ przyczynag
opoOznienia operacji
kardiochirurgicznej u dzieci,

a przeprowadzenie operacji w trakcie
zakazenia zwieksza ryzyko
powaznych powiktan, w tym
nadcis$nienia ptucnego.

Dzieci z wspotistniejgcymi
patologiami uktadu nerwowo-
miesniowego (ostabienie sity

miesniowej) lub oddechowego
np. dysplazja oskrzelowo ptucna.

Czy istniejg grupy
pacjentéw o specyficznej
charakterystyce
(tj. subpopulacje),
ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej
technologii?

Nie

Nie stwierdzam

Ci pacjenci u ktérych nie dojdzie
do zakazenia, czego oczywiscie nie
mozna przewidzie¢
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Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 listopada 2022 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2022 poz. 111), we wnioskowanym wskazaniu brak jest technologii
alternatywnych, ktére bytyby refundowane.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 17. Zestawienie komparatoréow wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykéw Agencji

brak profilaktyki potgczony
z postepowaniem objawowym

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.

Zarébwno polskie jak izagraniczne wytyczne praktyki klinicznej
rekomendujg stosowanie paliwizumabu u dzieci z grup wysokiego ryzyka,
do ktérych zalicza sie dzieci urodzone przedwczesnie, dzieci z dysplazjg
oskrzelowo-ptucng (BPD) czy dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong
wada serca (HS-CHD).

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

Wyb6r komparatora
uznano za zasadny
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw witaczenia/wykluczenia

Cel analizy klinicznej wg Wnioskodawcy

,Celem analizy klinicznej jest poréwnanie efektywnosci klinicznej terapii produktem leczniczym Synagis
(paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji
i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV), z brakiem profilaktyki
potgczonej z postepowaniem objawowym, w populacji pacjentdw spetniajgcych kryteria do proponowanego
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)™:

e dzieci ponizej 2. roku zycia (pomiedzy 1 a 2 rokiem zycia) wymagajace leczenia z powodu dysplazji
oskrzelowo-ptucnej;

e dzieci ponizej 2 roku zycia z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca (z jawng niewydolnoscig
serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego lub umiarkowanym lub ciezkim wtérnym
nadcisnieniem ptucnym lub siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej
utrzymujacej sie <90%);

e dzieci urodzone w wieku cigzowym do 35 tyg. z masg urodzeniowg <1500 g, do 6 miesigca zycia.

Tabela 18. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Kryteria

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia

Uwagi oceniajacego

- dzieci ponizej 2. roku zycia (pomigdzy 1 a 2 rokiem zycia)
wymagajgce leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej;

- dzieci ponizej 2 roku zycia z hemodynamicznie istotng wrodzong
wadg serca (z jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgcg sie pomimo
leczenia farmakologicznego lub umiarkowanym lub cigzkim wtornym

nadcignieniem ptucnym lub siniczymi wadami serca, z przezskérnym Populacja _zgodna
Populacja utlenowaniem krwi tetniczej utrzymuijacej sie <90%); . roz :’;r%g%n'lg%m .
- dzieci urodzone w wieku cigzowym do 35 tyg. z masg urodzeniowg prog (UPL). w

<1500 g, do 6 miesigca zycia.

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

Definicja zgodna

| . Paliwizumab dawkowany zgodnie z ChPL Synagis oraz ocenianym Z ocenianym programem
nterwencja -
programem lekowym. lekowym
oraz ChPL Synagis.
Komparatory Brak profilaktyki (co odpowiada grupie placebo w badaniach RCT, tj. ) Wyb6r zasadny.

brak profilaktyki potaczony z postgpowaniem objawowym)
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Parametr Kryteria wlaczenia wy}f(rlﬁtcezr;i a Uwagi oceniajacego
» Czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV;
» Czestos¢ hospitalizacji z innego powodu niz zakazenie wirusem
RS;
» Catkowita liczba dni hospitalizacji z powodu zakazenia RSV;
. Cafkowita liczba dni hospitali;acji z powodu zakazenia RSV ze Punkty koricowe
zwiekszonym zapotrzebowaniem na tlen; inne niz b }
. x - . . " . e Wybrane punkty
Czestos¢ przyje¢ na Oddziat Intensywnej Terapii (ICU); p:]%dezflgglj(vrveasnue, koricowe s3 zgodne
» Catkowita liczba dni spedzona na Oddziale Intensywnej Terapii; : . ¢ i i
Punkty ) be ) rrensywney ferap farmakodynam ki, | | = SOUN CER
KoRCowe » Czestos¢ wystepowania wentylacji mechanicznej; farmakokinetyki, W aktuainveh olsiich
» Catkowita liczba dni, w ktérych dzieci poddano wentylacji ekonom ki, i 73 ra}:ﬂczrr)] ch
mechanicznej; oceniajgce g h ki Iy h
ST o - biodostepnos¢ lub wytyeznych klinicznych.
» Czestos¢ infekcji dolnych drég oddechowych spowodowana ) epr
zakazeniem wirusem RS; biochemig leku.
» Czestos¢ infekcji dolnych drég oddechowych niespowodowanych
zakazeniem wirusem RS;
* Inne parametry oceny skutecznos$ci zwigzane z zakazeniem RSV,
« Profil bezpieczenstwa
» Badania
nierandomizowane,
Do analizy gtéwnej wigczano: obserwacyjne,
*RCT + Badania wtérne
. niestanowigce
Typ badan przeglady systematyczne. przegladéa\llv Brak uwag.
W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosci praktyczne;j, systematycznych
dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa) uwzgledniono . '
prospektywne i retrospektywne badania obserwacyjne. * Opisy
przypadkow,
* Listy, komentarze
Badania opublikowane w wersji petnotekstowej, w jezyku polskim lub | -
angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym).
W przypadku dostepu do petnego tekstu, abstrakty opublikowane
) przed data publikacji gtéwnej (petnego tekstu) zostang wykluczone
Inne kryteria | z analizy, a doniesienie konferencyjne zawierajace dodatkowe Brak uwag.
wyniki upublicznione po dacie publikacji gtdwnej zostang
uwzglednione w ramach niniejszej analizy; W analizach
dodatkowych nie uwzgledniano doniesien dostepnych jedynie
w postaci abstraktow/posteréw konferencyjnych

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

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

e MEDLINE (via PubMed),

e EMBASE (via Ovid),

e Cochrane Library — Cochrane Central Register of Controlled Trials & Cochrane Database of Systematic
Reviews (via Ovid).

e rejestry badan klinicznych:

o http://www.clinicaltrials.gov;
o http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Jako date wyszukiwania podano 11.02.2022r.
W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie,
do ktérego odnosi sie ocena (wykorzystane hasta, sposéb ich tgczenia).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji oraz wnioskowanej
populacji. Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 8.11.2022 r.

W wyniku wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone
do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 pierwotne badania
z randomizacja, spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia PICOS:
¢ Populacja pacjentow ponizej 2. roku zycia wymagajgce leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej:
o 1RCT-Impact-RSV (Impact-RSV 1998, Notario 2014): wieloosrodkowe (139 osrodkow w USA,
Kanadzie iWIk. Brytanii), randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie, kontrolowane
placebo (palivizumab (5 dawek) N=1002; placebo N=500);
e Populacja pacjentéw ponizej 2 roku zycia z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca:

o 1 RCT - Feltes 2003 : wieloosrodkowe (76 osrodkéw w: USA, Kanadzie, Szwecji, Niemczech,
Polsce, Francji i WIk. Brytanii), randomizowane, podwodjnie zaslepione badanie, kontrolowane
placebo (paliwizumab (5 dawek) N=639; placebo N=648);

¢ Populacja pacjentow w wieku <6 miesiecy, urodzone w <35 tyg. cigzy z masg urodzeniowg <1500 g:
o 2 RCT - Impact-RSV (Impact-RSV 1998, Notario 2014); Tavsu 2014: jednoosrodkowe badanie
z randomizacjg i grupg kontrolng (paliwizumab N=39, kontrola - brak profilaktyki N=41).
Nalezy zaznaczy¢, iz produkt leczniczy Synagis byt kilkukrotnie oceniany w Agencji (szczegoly patrz rozdz.

3.1.1.3. ,Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii’.), a wyniki badan RCT oceniajacych efektywnosé
kliniczng sg tozsame dla jego wczesniejszych ocen.

Dodatkowo zidentyfikowano 14 badan z zakresu efektywnosci praktycznej profilaktyki z udziatem paliwizumabu
(Li 2017, Medrano Lopez 2010, Simon 2018, Lin 2019, Rutkowska 2011, Pedraz 2003, Faldella 2010,
Lacaze-Masmonteil 2004, Mitchell 2021, Mohammed Hassan 2021, Parnes 2003, Pineros 2021, Torchin 2021,
Elhalik 2019) oraz préby niekwalifikujgce sie do analizy gtdéwnej, a zawierajgce uzupetniajgce dane z zakresu
oceny profilu bezpieczenstwa — 2 prace (Feltes 2011, Makari 2014).
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41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 19. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

0T.4231.51.2022

(analiza post hoc —
badanie Notario 2014)

Zrédio finansowania:
AbbVie Inc.

Grupa placebo (PLC) o takim samym wygladzie
i objetosci jak paliwizumab, podawane domig$niowo
co 30 dni, 5 dawek

Analiza post hoc dla podgrupy pacjentow bez dysplazji
oskrzelowo-ptucne;j.

» Dzieci poddane wentylacji mechanicznej w momencie
przyjecia do badania;

o Oczekiwana diugos¢ zycia wynoszgca <6 miesiecy;
e Aktywna lub niedawna infekcja RSV;

e Zaburzenia czynnos$ci watroby lub nerek, epilepsja,
niedobér odpornosci, alergia na IgG;

e Otrzymanie immunoglobuliny RSV w ciggu ostatnich 3
miesiecy lub wczesniejsze otrzymanie paliwizumabu
lub innych przeciwciat monoklonalnych, szczepionek
przeciwko oddechowemu wirusowi syncytialnemu;

e Dzieci z wrodzong wadg serca, z wyjatkiem dzieci
z przetrwatym przewodem tetniczym lub ubytkiem
w przegrodzie, ktéry byt niepowiktany i nieistotny
hemodynamicznie.

e Liczba pacjentow

Grupa PLV: 1002
Grupa PLC: 500

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e Rodzaj badania: randomizowane, kontrolowane Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
placebo ba(ljar}|e E!lnlczne prowadzone w uktadzie « niemowleta urodzone przedwcze$nie w <35 tygodniu e hospitalizacje z powodu zakazenia RSV;
S\r/upl) rot/vn(;:Q yc If s osrockow: 139 orod (w wieku cigzowego, ktére w momencie wigczenia do Pozostate (wybrane):
¢ VVieloosrodkowe, liczba osrodkow: OSrogkl (w iym badania, miaty <6 miesiecy (kryteria wtgczenia do : oA o
119 w Stanach Zjednoczonych, 9 w Kanadzie i 11 oy pou h)gc). gcy (kry cl * czas trwania hospitalizacji zwigzanych
w Wielkiej Brytanii). - ‘ ZRSV,
e Opis metody randomizacji: Tak (randomizacja * dzieci W W'ekl.J 5.24 miesiecy, u ktor}/gh w.cw)gu ) ¢ hospﬂah_zaqe zwigzane z RSV
centralna za pomoca systemu IVRS, 2:1); ostatnich 6 miesigcy rozpoznano klinicznie dyspIaZJe: wymagajgce podazy tlenu,
« Zadlepienie: Tak, zadlepienie podwéjne: oskrzelowo-ptucr.\a (an'g. bronchopulrpongry dysplasia | o hosp|tal|_za01e zwigzane z RSV,
o - BPD), wymagajgca ciggtego leczenia ({j. wymagajgce przyjecia na OlOM,
¢ Ahahza. T suplementaciji tlenem, steroidami, lekami « hospitalizacje zwiazane z RSV,
o Hipoteza badawcza: brak danych rozszerzajgcymi oskrzela lub diuretykami); wymagajgce stosowania mechanicznej
« Okres obserwaciji: 150 dni (30 dni po ostatniej Kryteria wykluczenia: wentylacji,
zaplanowanej iniekcji). o . I . i jenci ji
P o ) ) » Hospitalizacja w momencie przyjecia do badania, Anlfl'zal Post hoc (pa_lqenm bez dysplazji
. Grup_a’pgllwuumab (PL‘V) podawany 15 mg/kg m.c. ktora miata trwaé diuzej niz 30 dni; oskrzelowo-ptucnej):
Impact-RSV domigsniowo, co 30 dni, 5 dawek  Czestosé hospitalizacji z powodu

zakazenia RSV wedtug cigzowych grup
wiekowych u wczesniakéw bez dysplazji
oskrzelowo-ptucnej;

o \Wzgledne zmniejszenie ryzyka
hospitalizacji wedtug cigzowych grup
wiekowych u wczesniakéw bez dysplazji
oskrzelowo-ptucne;j.
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Zrédio finansowania:
Medimmune Inc.

mies. Lub niestabilne nieprawidtowosci
w funkcjonowaniu organéw,

infekcja HIV,
ostra infekcja RSV lub inna ostra infekcja lub choroba,

stosowanie paliwizumabu lub innego przeciwciata,

przyjmowanie substancji bedgcych w trakcie badan
klinicznych w ciggu ostatnich 3 mies.,

uczestnictwo w badaniu dotyczgcym innego leku

przyjmowanie immunoglobuliny podawanej dozylnie
(IGIV), np. RSV-IG (RespiGam), w ciggu 3 mies.
przed randomizacja, lub przewidywana konieczno$c¢
stosowania IGIV, RSV-IG lub paliwizumabu (w sposéb
niezaslepiony) w trakcie trwania badania,

maty ubytek przegrody miedzykomorowej lub
miedzyprzedsionkowej bez komplikaciji, przetrwaty
przewdd tetniczy.

e Liczba pacjentow

Grupa PLV: 639
Grupa PLC: 648

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
* Rodzaj badania: randomizowane, kontrolowane Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
pLacertéso kr’]i?:’}'iﬁ“”'czne prowadzone w uktadzie o wiek <24 mies.; e hospitalizacje zwigzane z RSV;
up rowi ; . N
g . P A gy . i i i i e udokumentowana istotna hemodynamicznie CHD; Pozostate (wybrane):
o Wieloosrodkowe, liczba osrodkéw: 76 osrodkow w 7 . o . B . o
krajach, w tym w Polsce (6 osrodkéw, 150 pacjentéw); | ® CHD nieoperowana lub po czesciowej korekcji. e czas trwania hospitalizacji zwigzanych
’ ’ ’ : - zZ RSV
 Opis metody randomizacji: Tak (randomizacja Kryteria wykluczenia: o
centralna za pomoca systemu IVRS, 1:1 ze « niestabilny stan serca lub uktadu oddechowego, * hospitalizacje zwigzane z RSV
stratyf kacjg ze wzgledu na miejsce badania wigczajac ciezkie wady nierokujgce przezycia wymagajace podazy tienu
oraz rodzaj wady serca); lub wymagajace transplantacii serca, . hospitali_zacje zwi_alza_me z RSV,
o Zaslepienie: Tak, zaslepienie podwaojne; e . . . wymagajace przyjecia na OIOM,
» hospitalizacja, chyba Zze przewidywano opuszczenie hosoitalizaci . RSV
e Analiza: ITT szpitala w ciggu 21 dni * hospalizace zwigzane z . :
Hipot bad - brak d h ’ wymagajace stosowania mechanicznej
¢ Hipoteza badawcza: brak danyc e operacja w ciggu 2 tyg. przed randomizacja, wentylacji,
o Okres obserwacji: 150 dni (30 dni po ostatniej . . . e bezpieczenstwo.
zaplanowanej iniekcji). * wymagana mechamczna wentylacja, pozaustrojowe p
o utlenowanie krwi,
e Grupa paliwizumab (PLV) podawany 15 mg/kg m.c.
domiesniowo, co 30 dni, 5 dawek e utrzymanie ciggtego dodatniego cisnienia w drogach
« Grupa placebo (PLC) o takim samym wygladzie oddechowych lub inne mechaniczne wsparcie uktadu
i objetosci jak paliwizumab, podawane domie$niowo oddechowego lub serca,
co 30 dni, 5 dawek « inne towarzyszace nieprawidtowosci niesercowe
Feltes 2003 lub niewydolno$¢ organdw, rokujgce przezyciem <6
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

* Rodzaj badania: randomizowane, kontrolowane Kryteria wtgczenia: Wybrane punkty koncowe (brak informacji

brakiem interwenciji; « Niemowleta bez przewlektej choroby ptuc; 0 pierwszorzgdowym punkcie koncowym):

e Jednoosrodkowe (Zeynep Kamil Maternity and
Children’s Research and Training Hospital

o Czestos¢ infekcji dolnych drég
oddechowych spowodowana zakazeniem
wirusem RS;

» Niemowleta urodzone w 28. tygodniu wieku
cigzowego w wieku <12 miesiecy, na poczatku sezonu
RSV;

« Niemowleta urodzone w 29.-32. tygodniu wieku

. cigzowego w wieku <6 miesiecy, na poczatku sezonu
Tavsu 2014 e Analiza: ITT RSV: o Czestos¢ hospitalizaciji z innego powodu
Zrodto finansowania: * Hipoteza badawcza: superiority niz zakazenie wirusem RS;

e Opis metody randomizacji: Tak (brak opisu

randomizacji); o Czestos¢ hospitalizacji z powodu

o Zaslepienie: Tak, zaslepieni jedynie badacze; zakazenia wirusem RS;

Kryteria wykluczenia:

Brak danych o Okres obserwacji: od pazdziern ka 2009 roku do « Monitorowanie rozwoju dziecka za
; rzewlekta choroba ptuc;
marca 2011 roku (brak precyzyjnych danych) *p P pomoca Guide for Monitoring Child
¢ Grupa paliwizumabu (PLV): domiesniowo, 5 dawek * wrodzona wada serca; Development (GMCD)

(15 mg/kg), miesiecznie, miedzy pazdziernikiem
a marcem (1 sezon). Profilaktyke podawano przez
dwa sezony.

« Grupa kontrolna — brak profilaktyki. e Liczba pacjentow

e inne powazne schorzenia (tj. krwotok dokomorowy,

e Bezpieczenstwo (zgony).
retinopatia, problemy ze stuchem itp.)

Grupa PLV: 39
Grupa PLC: 42

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan oraz badan nizszej wiarygodnosci znajduje sie wrozdziale 12.3. ,Charakterystyka badan wigczonych
do przegladu” AKL Wnioskodawcy.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu Wnioskodawcy
Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do przeglagdu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu

systematycznego zgodnej z ,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias”.

Tabela 20. Ocena ryzyka bledu systematycznego RCT przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration

Badania HECLRE Feltes 2003 Tavsu 2014
1998
Domena Zrédto btedu Ryzyko btedu
Btedna 'metoda wygenerowania kodu randomizacji Niskie Niskie Srednie
(allocation sequence)
Selection bias - ~
Btedna _metoda ukrycia reguty alokacji do grup Niskie Niskie Srednie
(allocation concealment)
Performance Btad wynikajacy z wiedzy u_czestnikpw badan@a oraz Niskie Niskie Srednie
bias personelu na temat przydzielonych interwenciji
Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty
Detection bias | koncowe badania na temat interwencji stosowanych Niskie Niskie Niskie
przez poszczegoblnych uczestnikow
Btad zwigzany z nieprzypadkowsg utratg pacjentéw
z badania (brak raportowania informacji
Attrition bias 0 utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania oraz ich Niskie Niskie Niskie
przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegodlnych grupach)
Btad wynikajgcy z wybiérczego raportowania wynikow
badania (w tym z nie uwzglednienia wynikéw dla
Reporting bias | wszystkich zatozonych w protokole punktéw koncowych Niskie Niskie Niskie
lub przedstawienia dodatkowych punktéw,
nieplanowanych wczesniej)
Other bias Bl Yvy_m_keuacy 22 ITRFEln U ETT, S T 2 T Nieznane Nieznane Nieznane
wczesniej
Niskie ryzyko Niskie ryzyko 5 .
bledu bledu Sredg,:e drzzy'@
Podsumowanie systematycznego | systematycznego (umiarekowana
(wysoka (wysoka . oz
wiarygodnos¢) wiarygodnos¢) wiarygodnosc)

Zgodnie z wynikami dokonanej oceny Wnioskodawcy, w zakresie wszystkich domen metodyka badan
Impact-RSV 1998 oraz Feltes 2003 charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, natomiast
w przypadku badania Tavsu 2014 ryzyko btedu systematycznego jest Srednie.

Ograniczenia jakosci badan wedtug Wnioskodawcy:

e ,Znaczna czes¢ analizowanych wynikow z zakresu skutecznosci paliwizumabu, zaczerpniete z badania
Impact-RSV dla subpopulacji: dzieci ponizej 2. roku zycia z dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz dzieci
w wieku <6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. cigzy z masg urodzeniowg <1500 g dotyczyta populaciji
szerszej, tj. wszystkich pacjentéw zakwalifikowanych do tej préby. Proporcja pacjentéw z BPD vs grupa
dzieci przedwczesnie urodzonych wigczonych do omawianego badania wynosita ok. 1:1. Ocena profilu
bezpieczenstwa z badania Impact-RSV w cato$ci obejmuje obie grupy pacjentéw tacznie, co skutkuje
tym, iz te same dowody kliniczne dotyczace bezpieczenstwa ujete sg w odpowiednich czesciach
niniejszej analizy, w ktérych rozwazano wyniki dla subpopulacji dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajgce
leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej lub grupy dzieci w wieku <6 miesiecy, urodzone
w =35 tyg. cigzy z masg urodzeniowg <1500 g;

o W czesci analizy gtdbwnej dotyczgcej podgrupy dzieci w wieku <6 miesiecy, urodzone w <35 tyg. cigzy
z masg urodzeniowg <1500 g wigczono badania Impact-RSV i Tavsu 2014, w ktérych nie zdefiniowano
kryterium wigczenia w postaci urodzeniowej masy ciata na poziomie <1500 g, niemniej jednak $rednia
urodzeniowa m.c. wobu prébach wyniosta 1300-1400 g, co pozwalato uwzgledni¢ obie proby
w analizie. Dodatkowo proba Tavsu 2014 zawezata grupe zakwalifikowanych niemowlat do dzieci
urodzonych <32 tyg. cigzy, co stanowi pewne ograniczenie ekstrapolacji wynikow uzyskanych w tym
badaniu na populacje dzieci z przedziatu 32-35 tygodni wieku cigzowego;
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e Przeprowadzona przy uzyciu narzedzia zgodnego ze standardami Cochrane Collaboration, ocena
jakosci badania klinicznego zakwalifikowanego do analizy gtdwnej niniejszego przegladu, a mianowicie
Tavsu 2014 wykazata, iz te prébe kliniczng z randomizacjg cechowato umiarkowane ryzyko btedu
(srednia wiarygodnos¢). Obnizona jako$¢ tego badania wynikata z braku szczegétowych informacii
na temat metody zaslepienia oraz opisu sposobu randomizaciji, co skutkuje nieznanym ryzkiem btedu
metody wygenerowania kodu randomizacji oraz metody ukrycia reguty alokacji do grupy;

o W niektérych przypadkach konieczne byto dokonanie przeliczen wynikow podanych przez autoréw
badan na wartosci imputowane do analizy ilosciowej (np. przedstawienie kalkulacji wtasnych wynikéw
dla populacji ITT obok danych prezentowanych przez autoréw uwzglednionych badan);

e Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen statystycznych w czesci punktéw koncowych z powodu
sposobu prezentacji otrzymanych efektow w kilku analizowanych przypadkach (positkowano sie
w takich sytuacjach wartosciami podanymi w publikacjach wtgczonych badan)”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W przypadku populacji z BPD wwieku miedzy 1 a2 r. z. brak jest danych umozliwiajgcych
wnioskowanie, wyniki przedstawiono tgcznie dla populacji ponizej 2 r. z.,

o Krotki okres obserwacji w gtéwnych badaniach AKL (Impact-RSV i Feltes 2003), wynoszacy 150 dni
(30 dni po ostatniej dawce interwencji), co przektada sie na ograniczenie wnioskowania, szczegélnie
odnos$nie dtugofalowego profilu bezpieczenstwa,

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

e W rekomendacji refundacyjnej PBAC 2005 zwrécono uwage na fakt, ze wyniki badan nad efektami
stosowania paliwizumabu mogg by¢ przestarzate biorgc pod uwage postep w zakresie opieki
neonatologicznej. Wyniki najbardziej wiarygodnych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa
paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV u pacjentéw z istotng hemodynamicznie CHD opublikowano
w 1998 2003 r.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

e ,Ze wzgledu na heterogenicznos¢ kliniczng i metodologiczng nie przeprowadzono agregacji danych
pochodzacych ze zidentyfikowanych badan wtgczonych do analizy dotyczgcej subpopulacji dzieci w wieku
<6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. cigzy z masg urodzeniowg <1500 g, tj. Impact RSV i Tavsu 2014.
Uwzglednienie wramach metaanalizy statystycznej, wynikow z badan o odmiennej metodologii czy
charakterystyce klinicznej populacji, niesie, bowiem za sobg wysokie ryzyko btednego wnioskowania.

Heterogenicznos¢ kliniczna i metodologiczna polegata na réznicach w:
o 1) sposobie zaprojektowania omawianych préb:
» Impact-RSV jest badaniem z podwdjnym zaslepieniem, aw publikacji do badania
Tavsu 2014 podano jedynie informacje, iz zaslepieniem zostali objeci tylko badacze;

* Impact-RSV to eksperyment wieloosrodkowy, a badanie Tavsu 2014 przeprowadzono
w jednym osrodku,

= w badaniu Impact-RSV przedstawiono peten opis randomizacji, ktérg przeprowadzono
prawidtowo, natomiast w badaniu Tavsu 2014 nie podano szczegdtowych informacji
0 metodzie randomizaciji;

» oceniane w obu badaniach punkty koncowe poddano analizie dla odmiennych okreséw
obserwacji, tj. wImpact-RSV w trakcie 150 dni, natomiast w prébie Tavsu 2014
w czasie dwodch sezon6w zakazen;
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o 2) cechach klinicznych wtgczonych populacji pacjentow:

= populacie wbadaniu Impact-RSV zdefiniowano poprzez nastepujgce kryteria
wigczenia:

e niemowleta urodzone przedwczesnie w <35 tygodniu wieku cigzowego,
ktére w momencie wtgczenia do badania, miaty <6 miesiecy,

»= ado préby klinicznej Tavsu 2014 zakwalifikowano:

e niemowleta bez przewlektej choroby ptuc urodzone w 29.-32. tygodniu wieku
cigzowego w wieku <6 miesiecy, na poczatku sezonu RSV;

= S$redni wiek pacjentow w momencie wigczenia do badania Impact RSV wynositk:
5,7 miesiecy (PAL) i6,0 miesiecy (PL), natomiast w badaniu Tavsu 2014 nie
przedstawiono takich danych;

= wbadaniu Impact-RSV ok. 30% wkazdej zgrup pochodzito zcigz mnogich.,
nie raportowano takich danych w prébie Tavsu 2014;

* jednym z kryteriow wykluczenia w badaniu Impact-RSV byta wentylacja mechaniczna
w momencie przyjecia do badania, natomiast do proby klinicznej Tavsu 2014
zakwalifikowano ~77% w grupie PAL oraz ~66% pacjentow, u ktérych konieczne byto
stosowanie wentylacji mechanicznej”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ Nie wykazano wptywu stosowania paliwizumabu na zmniejszenie $miertelnosci w porownaniu z brakiem
profilaktyki w populacji dzieci z istothg hemodynamicznie wrodzong wadg serca. Nalezy jednak miec
na uwadze, ze badania zostaty zaprojektowane, w celu wykazania réznic dla pierwszorzedowych punktow
koncowych — hospitalizacje zwigzane z zakazeniem RSV.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

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

Nalezy zaznaczyé, iz produkt leczniczy Synagis byt kilkukrotnie oceniany w Agencji (szczegéty patrz rozdz.
3.1.1.3. ,Wczeéniejsze oceny wnioskowanej technologii”.), a wyniki badan RCT oceniajgcych efektywno$c
kliniczng sg tozsame dla jego wczesniejszych ocen.

Wyniki poréwnan w tabelach, dla ktérych Wnioskodawca wskazat IS réznice pomiedzy grupami, zapisano
pogrubiong czcionkg oraz wyrdzniono na zielono.
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Populacja ponizej 2. roku zycia wymagajace leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej
(BPD)

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono wyniki dotyczace subpopulacji pacjentow w wieku <24 miesiecy,
u ktérych w ciggu ostatnich 6 miesiecy rozpoznano klinicznie dysplazje oskrzelowo-ptucng. Dodatkowo, z uwagi
na waski zakres dostepnych rezultatéw dla ww. podgrupy, uwzgledniono wyniki réwniez dla szerszej populacji,
tj. wszystkich pacjentéw wigczonych do badania Impact-RSV.

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego, w postaci czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV,
wykazata statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzys$é paliwizumabu w subpopulacji pacjentow
zBPD (7,9% vs 12,8%, OR = 0,58 (0,36; 0,95)). Pozostate wyniki badania Impact-RSV dotyczg szerszej
populacji pacjentéw, szczegdétowo przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 21. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania PAL vs. PL (Impact-RSV), populacja ponizej
2. roku zycia wymagajace leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej

. OR NNT Wartos¢
0,
Punkt koncowy Int. N n (%) (95% Cl)* (95% Cl)* P
P | e | i | 000
Czestos¢é hospitalizacji z powodu zakazenia PL 500 53 (10,6) Y '
RSV Populacja PAL 496 39(7.9) 0,58 21 0.038
Czestosé przediuzonej (214 dni) hospitalizacji PAL 1002 707 117 - 0.825
z powodu zakazenia RSV PL 500 3(0,6) (0,30; 4,53) ’
Czestosc¢ przyje¢ na Oddziat Intensywnej PAL 1002 13(13) 0,43 59 0.026
PAL 1002 7(0,7) 351
Czestos¢ stosowania wentylacji mechanicznej 0 43,’ 28 61 nd 0,280
PL 500 1(0,2) | (0.43:28,61)
Czestos¢ hospitalizacji bez wzgledu na PAL 1002 240 (24) 0,70 15 0.011
przyczyne PL 500 155 (31) (0,55; 0,89) (9; 44) ’
Czestos¢ hospitalizacji z przyczyn zwigzanych PAL 1002 130 (13) 0,92 nd 0.470
z uktadem oddechowym (inne niz RSV) PL 500 70 (14) (0,67; 1,25) ’
5 Srednia Réznica Wartos$é
Punkt koncowy Int. N Sl MD (95% ClI)* D
Srednia liczba dni pobytu w szpitalu w wyniku | populacja PAL 1002 6,89 nd bd
zakazenia RSV ogoétem PL 500 652
Catkowita liczba dni pobytu w szpitalu /100 dzieci PAL 1002 36,4 nd <0.001
w wyniku zakazenia RSV PL 500 626 '
Catkowita liczba dni hospitalizacji z powodu /100 dzieci PAL 1002 30,3 nd <0.001
zakazenia RSV ze zwiekszonym zap. natlen PL 500 506 '
o I P : P PAL 1002 29,6
Catkowita liczba dni z umiarkowang lub ciezka /100 dzieci nd <0,001
chorobg dolnych d. o. (LRI score23) PL 500 47 4
o 1 ; ; PAL 1002 13,3
Catkowita liczba dni spgdzonq_na Oddziale /100 dzieci nd 0,023
Intensywnej Terapii PL 500 127
- . . — PAL 1002 8,4
Catkowita liczba dnl,”W ktoryc_h d2|e_C| poddano /100 dzieci nd 0210
wentylacji mechanicznej PL 500 12
Catkowita liczba dni hospitalizacji bez wzgledu /100 dzieci PAL 1002 191 nd 0.005
na przyczyne PL 500 242 ’
Catkowita liczba dni hospitalizacji z przyczyn /100 dzieci PAL 1002 124 nd 0.004
zwigzanych z uktadem oddechowym PL 500 180 ’
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. Srednia Réznica Wartos$é
Punkt koncowy Int. N 2l MD (95% Cl)* P
Catkowita liczba dni hospitalizacji z przyczyn PAL 1002 88
zwigzanych z uktadem oddechowym (inne niz | /100 dzieci nd 0,369
RSV) PL 500 118

Populacja pacjentéw w ponizej 2 roku zycia z hemodynamicznie istotng wrodzong wada serca

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego badania Feltes 2003, w postaci czestosci hospitalizacji
z powodu zakazenia RSV, wykazata statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzys¢ paliwizumabu
(5,3% vs 9,7%, OR = 0,52 (0,34; 0,80). Statystycznie znamienne réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji
odnotowano takze w analizie podgrup omawianego parametru wsrod pacjentéw z CHD innym niz postac sinicza
(5,0% vs 11,8%, OR = 0,46 (0,21, 0,73)), oraz w grupie dzieci £ 6 m.z.(6,9% vs 12,2%, OR = 0,46 (0,27; 0,78)).
Ponadto statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ paliwizumabu raportowano w przypadku
czestosci przediuzonej (=14 dni) hospitalizacji z powodu RSV: 0,8% vs 2,5%, OR = 0,31 (0,11; 0,86) czy
czestosci hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne: 54,9% vs 62,3%, OR = 0,74 (0,59; 0,92). Szczegdtowe
wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla porownania PAL vs. PL (Feltes 2003), populacja ponizej
2 roku zycia z hemodynamicznie istothg wrodzong wada serca

Punkt koficowy int. | N n (%) (9580RC|)* (gg,/NOT(:I) Wartosé p
PAL | 639 34 (5,3) 0.52 23
Ogoétem . . 0,003
PL 648 63 (9,7) (0,34; 0,80) (14; 66)
PAL | 339 19 (5,6) 0.69
CHD - sinicze 0 38" 128 nd 0,285
PL | 343 | 27(7.9) (0.38;1,28)
Czestos¢ hospitalizacji z powodu CHD - PAL | 300 15(5,0) 0,46 15 0.003
zakazenia RSV pozostate PL 305 36 (11,8) (0,21; 0,73) (9; 42) ’
PAL | 365 22 (6,9) 0.46 17
wiek <6 mies. . . 0,004
PL | 376 | 46(122) | (027:0.78) | (10;48)
PAL | 274 12 (4,4) 069
wiek >6 mies. 0 32’_ 147 nd 0,332
PL | 272 17 (6,3) (0,32;1,47)
Czestos¢ przedtuzonej (214 dni) hospitalizacji z powodu PAL | 639 5(08) 0,31 60 0.024
zakazenia RSV PL 648 16 (2,5)* (0,11; 0,86) (33; 323) ’
Czestos¢ hospitalizacji z powodu szpitalnego zakazenia PAL | 639 3(0,5) 0,33 nd 0.102
PAL | 639 13 (2,0) 0.54
Czestos¢ przyje¢ na Oddziat Intensywnej Terapii 0 27’, 107 nd 0,094
PL | 648 | 24(3,7) (0,27, 1,07)
PAL | 639 8(1,3) 0.57
Czestos¢ stosowania wentylacji mechanicznej 0.2 4 138 nd 0,282
PL | 648 14 (2,2) (0.24;1,38)
PAL | 639 351 (54,9) 0.74 14
Czestos¢ hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne . ; 0,008
PL | 648 | 404 (62,3 | (059092) | (8;49)
Czestos¢ hospitalizacji z przyczyn krazeniowo- PAL | 639 321 (50,2) 0,81 nd 0.066
oddechowych PL 648 359 (55,4) (0,65; 1,01) ’
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Punkt koncowy Int. N Srg:?la (QS%DCI)* Wartos¢ p
Srednia liczba dni pobytu w szpitalu w wyniku zakazenia PAL | 639 10,8 nd bd
24 PL | 648 13,3
TP ; ; PAL 639 57,4
Catkowita Ilcz_ba dni p.ob).ltu w szpitalu /100 dzieci nd 0,003
w wyniku zakazenia RSV PL 648 129
Catkowita liczba dni hospitalizacji PAL | 639 27,9
z powodu zakazenia RSV ze zwigkszonym | /100 dzieci nd 0,014
zapotrzebowaniem na tlen PL | 648 101,5
o ; ; PAL 639 15,9
Catkowita liczba dni sp_edzona__na Oddziale /100 dzieci nd 0,08
Intensywnej Terapii PL 648 712
I . . o PAL | 639 6,5
Catkowita liczba dnl,__w ktorych dZIPTCI /100 dzieci nd 0.224
poddano wentylacji mechanicznej PL 648 547
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Populacja pacjentdw <6 miesiecy, urodzone w <35 tyg. cigzy z masg urodzeniowa <1500 g

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono wyniki dotyczgce subpopulacji pacjentéw z badania Impact-RSV
- dzieci urodzone w <35 tygodniu wieku cigzowego, ktére miaty <6 miesiecy w momencie kwalifikaciji
do badania, (Srednia masa ciata pacjentéw w badaniu wynosita 1300 g).

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego, w postaci czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV,
wykazata statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzys$é paliwizumabu w subpopulacji pacjentow
urodzonych w <35 t.c. (bez BPD) (1,8% vs 8,1%, OR = 0,21 (0,09; 0,46)). Pozostate wyniki badania Impact-
RSV dotyczg szerszej populacji pacjentéw — szczegdtowo przedstawiono je we wczesniejszej czesci rozdziatu.

Tabela 23. Wyniki dotyczace skutecznosci klinicznej dla poréwnania PAL vs. PL (Impact-RSV), w populacji
pacjentow w wieku <6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. cigzy, z masg urodzeniowg <1500 g

Punkt koncowy Int. N n (%) (95?/0RC|) (9’5\{;:1(-:0 Wartos¢ p
SN Populacja PAL 1002 48 (4.8) 0,42 18 <0,001
A AEeTe ogétem 0,28; 0,64 12; 34 '
hospitalizacji Y PLC 500 53 (10.6) ( ) ( )
z powodu PAL 1
zakazenia RSV s35t.c. 506 ) 0’_21 %6 <0,001
(bez BPD) PL 234 19 (8,1) (0,09; 0,46) (10; 33)

W przypadku badania Tavsu 2014 analiza punktu koncowego, w postaci czestosci hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV, wykazata statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzysé paliwizumabu, zaréwno
w pierwszym (0% vs 23,8%, OR = 0,037 (0,002; 0,66), populacja ITT) jak i drugim sezonie (wynik tozsamy
zwynikiem dla 1 sezonu). Statystycznie istotnie réznice pomiedzy paliwizumabem a brakiem profilaktyki
na korzy$¢ ocenianej interwencji odnotowano réwniez w przypadku czestosci infekcji dolnych drég
oddechowych spowodowana zakazeniem RSV w pierwszym sezonie (22,0% vs 52,4%, OR = 0,26 (0,10; 0,67),
populacja ITT) oraz drugim sezonie (14,6% vs 47,6%, OR = 0,19 (0,07; 0,54), populacja ITT).

Brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami wykazano m. in. dla czestosci hospitalizacji z innego
powodu niz zakazenie RSV. Ze wzgledu na zdecydownie nizszg wiarygodnos¢ badania Tavsu 2014 w AWA nie
przedstawiono wynikéw szczegoétowych, ktére znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy, rodz. 6.3. ,Skutecznosc
kliniczna”.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania paliwizumabu w poréwnaniu z placebo dla 150-dniowego okresu
obserwacji przedstawiono jedynie dla ogdélnej populacji pacjentéw badania Impact-RSV. Brak jest danych
odnoszgcych sie do poszczegdinych subpopulacji.

Podczas 150-dniowego okresu obserwacji czestosé wystepowania zdarzen niepozgdanych ocenionych jako
zwigzane zleczeniem byla zblizona wobu grupach iwyniosta 11% i10%, odpowiednio w ramieniu
paliwizumabu oraz placebo. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy oceniajg interwencja
a brakiem profilaktyki w zakresie tego punktu korcowego.

W sposéb statystycznie istotny czesciej w ramieniu paliwizumabu wzgledem placebo raportowano wystgpienie
podniesionego poziomu aminotransferazy asparaginianowej (AST) (3,6% vs 1,6%; p=0,036). Byt to jedyny
punkt koncowy gdzie wykazano IS réznice. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w analizie AEs ocenionych
wg badacza jako potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem, pomiedzy grupami nie odnotowano réznic.

Brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy grupami odnotowano takze w przypadku nastepujgcych punktow
koncowych:

e Zgony ogotem: 0,4%(n=4) w grupie PAL vs 1,0% (n=5) w ramieniu PL;
e Zgony zwigzane z leczeniem: brak zdarzen w obu grupach,;

e Zapalenie ucha srodkowego;

¢ Reakcja w miejscu iniekcji (ogotem oraz w podziale na typy reakcji);

e Podniesiony poziom aminotransferazy alaninowej (ALT);

Najczesciej zgtaszane AEs, ktore zostaly ocenione przez poddanego zaslepieniu badacza jako potencjalnie
zwigzane z badanym lekiem: gorgczka, nerwowos¢, reakcja w miejscu iniekcji, biegunka, wysypka, podniesiony
poziom aminotransferazy asparaginianowej (AST), podniesiony poziom aminotransferazy alaninowej (ALT),
nieprawidtowe funkonowanie watroby, choroba gérnych drég oddechowych, wymioty, kaszel, katar.

W przypadku punktu koncowego utrata pacjentéw z badania, z uwagi na brak danych w podziale na pacjentéw
otrzymujgcych palawizumab lub placebo, nie istnieje mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnawczej analizy
statystycznej. Z badania utracono ogotem 16/1502 pacjentéw (1,1%).

Najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: zapalenie ucha Srodkowego (42% vs 40%),
reakcja w miejscu iniekcji (2,7% vs 1,8%), podniesiony poziom aminotransferazy asparaginianowej (AST)
(3,6% vs 1,6%) oraz podniesiony poziom aminotransferazy alaninowej (ALT) (2,3% vs 2,0%). Natomiast wsréd
AEs potencjalnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem, ktére notowano najczesciej nalezy wmieni¢: gorgczke
(2,8%vs 3,0%) oraz nerwowos¢ (2,5% vs 2,6%).

Dodatkowo autorzy badania podali, iz reakcje w miejscu iniekcji miaty w wiekszosci tagodny i krétkotrwaty
przebieg, zadna z nich nie byta ciezka, a podwyzszenie poziomu kreatyniny lub azotu mocznikowego we krwi
oraz zdarzenia niepozgdane w obrebie nerek byly rzadkie i a ich czestos¢ byta zblizona w obu grupach.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania paliwizumabu
w poréwnaniu z placebo dla 150-dniowego okresu obserwacji dla ogdélnej populacji pacjentéw badania
Impact-RSV.

Tabela 24. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania PAL vs. PL, populacja ogélna badania Impact-RSV

Punkt koncowy Int. N n (%) (QS%RCI) ’\(lgls-l;gNng Wartos¢ p
Zdarzenia niepozadane zwigzane PAL 1002 110 (11) 1,11 (0,78: 1,58) nd 0.568
z leczeniem PLC 500 50 (10) ! R !
PAL 1002 4(0,4)
ogotem# 0,40 (0,11; 1,48) nd 0,170
PLC 500 5(1,0)
Zgony
; PAL 1002 0(0)
zIW|qzape Brak zdarzen, brak réznic pomiedzy grupami
zleczeniem PLC 500 0 (O)
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5 OR NNT/NNH 2z
0,
Punkt koncowy Int. N n (%) (95% Cl) (95% Cl) Wartos¢ p
PAL 1002
ogotem 16 (1,1) Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen
PLC 500
PAL 1002
z powodu zgonu 7 (0,5) Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen
Utrata PLC 500
pacjentow fani d PAL 1002
z badania## | Wycolanie zgody
na udziat 4 (0,3) Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen
w badaniu PLC 500
PAL 1002
utrata z okr(_e_su 5(0,3) Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen
obserwacji PLC 500
Przerwanie profilaktyki z powodu PAL 1002 3003 S . L
AEs Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen
PLC 500 bd
PAL 1002 | 421 (42) 109
Zapalenie ucha srodkowego 0 87" 135 nd 0,505
PLC 500 | 200 (40) | (0.87:1,35)
PAL 1002 | 27(2,7) 151
ogétem B nd 0,289
PLC 500 | 9(1.8) (0.71; 3,24)
PAL 1002 | 14(1,4) 117
rumien ! nd 0,754
PLC 500 | 6(1.2) (0.45: 3,05)
Reakcja PAL 1002 6 (0,6) 10.05
W miejscu bol (0,31 é27 18) nd 0,194
iniekcji PLC 500 0(0,0) oheeh
stwardnienie PAL 1002 6(0.6) 3,01 nd 0.309
ik PAL 1002 3(0,3) 0,75 § 0.751
sinial . n )
PLC 500 | 2(04) | (013449
Podniesiony poziom PAL 1002 36 (3,6) 299
aminotransferazy @ 06" 4,97) 51 (29; 567) 0,036
asparaginianowej (AST) PLC 500 8 (1,6) deieh Sy
Podniesiony poziom PAL 1002 23(2,3) 115
aminotransferazy alaninowej 0 54’_ > 44 nd 0,713
(ALT) PLC 500 | 1020 | (054244
PAL 1002 28 (2,8) 0.93
Goraczka 9 nd 0,870
PLC 500 | 15(3,0) | (049;1,76)
PAL 1002 | 25(2,5) 096
Nerwowos¢ 0 49’_ 189 nd 0,865
PLC 500 | 13(2,6) | (0:49:1.89)
PAL 1002 | 23(2,3) 145
Reakcja w miejscu iniekcji 0 64" 35 nd 0,444
PLC 500 8 (1,6) (0,64; 3,25)
PAL 1002 | 10(1,0) 251
Biegunka N nd 0,357
PLC 500 | 2(04) | (0551150
W 5 PAL 1002 9(0,9) 4,52 J 0.179
ysypka . n ,
PLC 500 | 1(02 | (057:3580)
Podniesiony poziom PAL 1002 5(0,5) 0.83
aminotransferazy © 20’_ 3,49) nd 0,726
asparaginianowej (AST) PLC 500 3(0,6) i
Choroba gérnych drog PAL 1002 5(0,9) 1,25 nd 1,000
OddeChOWyCh PLC 500 2 (0’4) (0,24, 6,46) !
Nieprawidtowe funkonowanie PAL 1002 3(0.3) 1,50 nd 1.000
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5 OR NNT/NNH 2z
0,
Punkt koncowy Int. N n (%) (95% Cl) (95% Cl) Wartos¢ p
Podniesiony poziom PAL 1002 3(0,3) 0.75
aminotransferazy alaninowej 0 13’_ 4.49 nd 0,670
(ALT) PLC 500 2(0,4) (0,13; 4,49)
PAL 1002 3(0,3) 075
Wymiot Y nd 0,670
ymiow PLC 500 | 2(0,4) (0.13; 4,49)
PAL 1002 3(0,3) 150
Kaszel s 00 102) (0,16: 14,44) nd 1,000
Katar PAL 1002 3(0,3) 0,50 o 0,406
PLC 500 | 3(0,6) (0,10; 2,47) 0,394

W pracy Tavsu 2014, dotyczacej populacji pacjentéw <6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. cigzy z masg
urodzeniowg <1500 g nie raportowano zgonéw w zadnej z poréwnywanych grup, w przypadku utraty pacjentow
Z badania nie odnotowano réznic istotnych statystycznie (PAL 4,9%; PLC 2,4%).

W badaniu Feltes 2003, uwzgledniajgcym pacjentdw w ponizej 2 roku zycia z hemodynamicznie istotng
wrodzong wadg serca, zaobserwowano 21 zgonéw w grupie paliwizumabu i27 w grupie placebo, réznica
nie byta istotna statystycznie. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii PLV vs Placebo - ryzyko zgonu (Feltes 2003)

PLV Placebo

Punkt koncowy

[n/N (%)]

[n/N (%)]

RR (95% Cl)

OR (95% Cl)

Zgony ogé6tem

21/639 (3,3)

27/648 (4,2)

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

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

Zgony zwigzane z chorobg uktadu oddechowego 2/639 (0,3) 2/648 (0,3) 1,01 [0,14; 7,18] 1,01 [0,14; 7,22]
Zgony nagte 5/639 (0,8) 8/648 (1,2) 0,63 [0,21; 1,93] 0,63 [0,21; 1,94]
Zgony zwigzane z operacja 6/639 (0,9) 5/648 (0,8) 1,22 [0,37; 3,97] 1,22 [0,37; 4,01]
Pozostate zgony 8/639 (1,3) 12/648 (1,9) 0,68 [0,28; 1,64] 0,67 [0,27; 1,65]
Zgony zwigzane z podaniem badanej interwencji 0/639 (0) 0/648 (0) nd nd

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

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

Sposrod szczegdtowych zdarzen niepozgdanych, profilaktyka paliwizumabem w poréwnaniu z placebo wigzata
sie z istotnie statystycznie wigkszym ryzykiem wystgpienia infekcji oraz mniejszym ryzykiem wystgpienia infekciji
wirusem. Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii PLV vs Placebo - zdarzenia niepozadane ogétem (Feltes 2003)

. PLV Placebo . ® NNT
Punkt koncowy [n/N (%)] [N (%)] RR (95% Cl) | OR (95% ClI) [95%Cl] p

AE 611/639 (95,6) | 625/648 (96.5) | |, o o | 1o P " nd 0,477

. . 46/639 45/648 1,04 1,04
AE zwiagzane z leczeniem 7.2) 6.9) [0,70; 1,54] [0,68; 1,59] nd 0,914

AE zwiazane z uktadem sercowo- 0,9 0,86
naczyniowym 286/639 (44,8) | 315/648 (48,6) [0,82: 1,03] [0,69; 1,07] nd 0,180

. 0,97 0,85
AE zwiagzane z uktadem oddechowym | 525/639 (82,2) | 547/648 (84,4) [0,93: 1,02] 0,63; 1,14] nd 0,296
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PLV

Placebo

NNT

Punkt koncowy [n/N (9)] [N (%)] RR (95% Cl) | OR (95% ClI) [95%Cl] p
A wym?ng:cjj?/?:zrig}emencﬁ 58(%/26)39 605/648 (93,4) [0,9%;93,02] [0,5?1’;812,25] nd 0,392
AE zwiazane z tera_piq, prov«_ladzqce do 0/639 0/648 nd nd nd nd
przerwania leczenia 0) 0)
SAE 354/639 (55,4) | 409/648 (63,1) [018%;8396] [0,5%';73’91] 13 [8; 43] 0,005
SAE zwigzane z leczeniem 0/(%?9 ?266;1? [0,0(:)l’;lg,BO] [0,0%;1;,80] nd 0,249
Sﬁicﬂiﬂ?éﬂi?ﬁﬁvz%?%ﬁgie 203/339 (59,9) | 230/343 (67,1) [0,88;'2?001] [0,52;’71?003] nd 0,056
i’:ééﬁfgx?g;i!ta%&? rc‘;‘Hpge 151/300 (50,3) | 179/305 (58,7) [0’73';8399] [0,5%;73’98] 12 [7; 224] 0,041
Utrata z badania ogétem 2(8464?;9 2(%{?5‘;8 [0, 5%’?? 63] [0‘5%’;9187 66] nd bd

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii PLV vs Placebo - infekcje (Feltes 2003)

. PLV Placebo o ® e
Punkt koricowy [N (%)] [N (%)] RR (95% CI) OR (95% CI)  |NNT/NNH [95%CI]
Zdarzenia niepozadane
Infekcja gérnych drég 1,03 1,05
oddechowych 303/639 (47,4) 299/648 (46,1) [0,91: 1.15] [0,85: 1.31] nd
Infekcia wirusowa 41/639 48/648 0,87 0,86 nd
: (6.4) (7.4) [0,58; 1,30] [0,56; 1,32]
. 36/639 19/648 1,92 1,98 _ .
Infekcja (5.6) 2.9) [1,11: 3,31] [1,12: 3,48] NNH = 37 [20; 203]
Infekcia baktervina 25/639 25/648 1,01 1,01 nd
! Yl (3,9) (3,9) [0,59; 1,75] [0,58; 1,79]
. " 58/639 86/648 0,68 0,65 _ .
Infekcja RSV ©.1) (13.3) [0.50; 0,94] [0.46; 0,93] NNT = 24 [14; 132]
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Zakazenie gérnych drég 31/639 25/648 1,26 1,27 nd
oddechowych 4,9) (3,9 [0,75; 2,11] [0,74; 2,18]
. 2/639 4/648 0,51 0,51
Infekcja 0.3) (0.6) [0,09; 2,76] [0,09; 2,77] nd

* Raportowane jako AE

Wyniki analizy poszczegélnych zdarzen niepozgdanych dla badania Feltes 2003 wskazujg, iz stosowanie

paliwizumabu nie wigze sie ze zwigkszeniem ryzyka wystgpienia AEs w poréwnaniu do placebo.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa terapii PLV vs Placebo - poszczegdlne zdarzenia niepozadane

(Feltes 2003)

Punkt koficowy - /F,’\l"(\(f/o . [':"/?\fﬁ%’] RR (95% Cl) OR (95% Cl)  |NNT/NNH [95%CI]
Wada serca 216/639 (33,8) 231/648 (35,6) | 0,95[0,82;1,10] | 0,92[0,73; 1,16] nd
Zapalenie ucha srodkowego 117/639 (27,7) 197/648 (30,4) 0,91 [0,77;1,08] | 0,88[0,69; 1,12] nd
Goraczka 173/639 (27,1) 155/648 (23,9) | 1,13[0,94;1,36] | 1,18[0,92; 1,52] nd
Wysypka 163/639 (25,5) 175/648 (27,0) | 0,941[0,79;1,13] | 0,93 [0,72; 1,19] nd
Katar 151/639 (23,6) 165/648 (25,5) | 0,93[0,77;1,12] | 0,91 [0,70; 1,17] nd
Biegunka 124/639 (19,4) 123/648 (19,0) | 1,02[0,82;1,28] | 1,03 [0,78; 1,36] nd
Zapalenie zofadka i jelit 101/639 (15,8) 107/648 (16,5) | 0,96 [0,75; 1,23] | 0,95 [0,71; 1,28] nd
Wymioty 92/639 (14,4) 100/648 (15,4) | 0,93[0,72;1,21] | 0,92 [0,68; 1,25] nd
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Punkt koficowy - /F,’\l"(\(f/o . ;'f,‘\f?o%’] RR (95% Cl) OR (95% Cl)  |NNT/NNH [95%Cl]
Bol 781639 (12,2) 75/648 (11,6) 1,05[0,78; 1,42] | 1,06 [0,76; 1,49] nd
Kaszel 76/639 (11,9) 91/648 (14,0) 0,85 [0,64; 1,13] | 0,83 [0,60; 1,15] nd
Zapalenie spojowek 72/639 (11,3) 60/648 (9,3) 1,22 [0,88; 1,68] 1,24 [0,87; 1,79] nd
Sinica 58/639 (9,1) 45/648 (6,9) 1,31[0,90; 1,90] | 1,34[0,89; 2,01] nd
Nerwowos$é 56/639 (8,8) 73/648 (11,3) 0,78 [0,56; 1,08] | 0,76 [0,52; 1,09] nd
Zaparcia 43/639 (6,7) 46/648 (7,1) 0,95 [0,63; 1,42] | 0,94 [0,61; 1,45] nd
Zapalenie gardta 40/639 (6,3) 521648 (8,0) 0,78[0,52; 1,16] | 0,77 [0,50; 1,17] nd
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 40/639 (6,3) 39/648 (6,0) 1,04 [0,68; 1,59] 1,04 [0,66; 1,64] nd
Ptyn w jamie optucnej 36/639 (5,6) 42/648 (6,5) 0,87 [0,56; 1,34] | 0,86 [0,54; 1,36] nd
Anemia 32/639 (5,0) 39/648 (6,0) 0,831[0,53;1,31] | 0,82[0,51; 1,33] nd
Swiszczacy oddech 32/639 (5,0) 33/648 (5,1) 0,98 [0,61; 1,58] | 0,98 [0,60; 1,62] nd
Kandydoza jamy ustnej 31/639 (4,9) 48/648 (7,4) 0,65[0,42; 1,02] | 0,64 [0,40; 1,02] nd
Zastoinowa niewydolnos$¢ serca 28/639 (4,4) 34/648 (5,2) 0,84 [0,51; 1,36] | 0,83[0,50; 1,38] nd
Niedotlenienie 22/639 (3,4) 35/648 (5,4) 0,64 [0,38; 1,07] | 0,62 [0,36; 1,08] nd
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Dane dotyczgce skutecznosci praktycznej:

W ramach analizy dodatkowej uwzgledniono 14 badan oceniajgcych skuteczno$¢ praktyczng paliwizumabu
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych dréog oddechowych, wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez
syncytialny wirus oddechowy réwniez we wnioskowanych subpopulacjach, tj.

e dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajgce leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej;

e dzieci ponizej 2 roku zycia z hemodynamicznie istothg wrodzong wadg serca;

e dzieci w wieku <6 miesiecy, urodzone w <35 tyg. cigzy z masg urodzeniowg <1500 g.
Podsumowanie kluczowych wynikéw uzyskanych w ramach badan z rzeczywistej praktyki wzgledem doniesien
naukowych przedstawiajgcych rezultaty badan klinicznych z randomizacjg przedstawia sie nastepujgco:

o Czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV:

o Populacja BPD — Impact-RSV vs RWD: 7,9% vs 0,8%-5,5%;

o Populacja HSCHD - Feltes 2003 vs RWD: 5,3% vs 0,2%-3,3%;

o Populacja z m.c.<1500 g - Impact RSV/Tavsu 2014 vs RWD: 1,8%/0% vs 1,8%-4%;
e Srednia liczba dni pobytu w szpitalu w wyniku zakazenia RSV:

o Impact-RSV (populacja ogétem) vs RWD: 6,9 ($rednia) dni vs 6,9 dni ($rednia);

o Populacja HSCHD - Feltes 2003 vs RWD: 10,9 dni ($rednia) vs 7 dni (mediana);

o Populacja z m.c. £1500 g - Impact RSV(populacja ogétem) /Tavsu 2014 vs RWD: 6,9 dni
(Srednia) vs 6-10,8 (mediana) i 11,9 ($rednia);

e Zgony zwigzane z podang interwencja:
o Impact RSV (populacja ogétem) vs RWD: brak zdarzen vs brak zdarzen;
o Populacja HSCHD - Feltes 2003 vs RWD: brak zdarzen vs brak danych;

o Populacja z m.c. £1500 g - Impact RSV(populacja ogétem) /Tavsu 2014 vs RWD: brak zdarzen
vs brak zdarzen;
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e Zgony zwigzane z RSV:
o Impact RSV (populacja ogétem) vs RWD: brak danych vs brak zdarzen — 0,4% ;
o Populacja dzieci z HSCHD - Feltes 2003 vs RWD: 0,3% vs brak zdarzen;

o Populacja z m.c. <1500 g - Impact RSV(populacja ogétem) /Tavsu 2014 vs RWD: brak danych/
brak zdarzeh vs brak zdarzen — 0,2%;

Powyzsze dane wskazuja, iz w przypadku punktu koncowego czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV,
w prébach klinicznych uzyskiwano wartosci wyzsze anizeli w badaniach typu RWD, w subpopulacjach z dzieci
z dysplazjg oskrzelowo ptucng lub hemodynamicznie istotng wrodzg wadg serca lub zblizone jak w subpopulaciji
dzieci urodzonych przedwczesnie z urodzeniowg masg ciata nieprzekraczajgca 1 500 g.

Srednia liczba dni pobytu w szpitalu w wyniku zakazenia RSV byta natomiast zblizona w badaniach klinicznych
vs dane typu real-life, wyzsza w grupie dzieci z HSCHD oraz nizsza w subpopulacji niemowlgt urodzonych
przedwczesnie.

Zaréwno w badaniach klinicznych jak ipraktyce zgony zwigzane z podang interwencjg nie wystepowaty,
natomiast zgony zwigzane z RSV albo nie odnotowywano albo ich czgsto$¢ byta bardzo niska (maks. 0,4%).

Szczegotowe wyniki poszczegdlnych badan przedstawiono w AKL Whnioskodawcy, rozdz. 7. ,Dodatkowa
analiza efektywnosci praktycznej”.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa:

Makari 2014

Wiekszos¢ dzieci w obu grupach otrzymato wszystkie 5 dawek leku, 94,8% (200/211) w grupie pacjentow
otrzymujgcych paliwizumab w postaci ptynnej oraz 95% (192/202) otrzymujgcych paliwizumab w postaci
liofilizowanej. Czesto$¢ zgtaszanych ciezkich zdarzeh niepozgdanych wynosita: 8,5% (18/211) w grupie
pacjentéow otrzymujgcych ptynny paliwizumab i5,9% (12/202) w grupie pacjentéw otrzymujgcych paliwizumab
w postaci liofilizowanej. Najczesciej wystepujgce ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczyly: zapalenia
oskrzelikéw (2,8% vs 1,5%), zapalenia zotgdka i jelit (0,9% vs 1%) oraz niewydolnosci oddechowej (0% vs 1%)
u pacjentéw przyjmujgcych paliwizumab w postaci ptynnej oraz w postaci liofilizowanej. Odnotowano jeden zgon
w grupie pacjentéw przyjmujgcych paliwizumab w postaci liofilizowanej, jednak nie byt on zwigzany z badanym
lekiem. Dodatkowo, Zadne odnotowane w badaniu ciezkie zdarzenie niepozgdane nie bylo zwigzane
ze stosowanym lekiem.

Feltes 2011

Wiecej niz jedno zdarzenie niepozgdane wystgpito u 92,5% pacjentéw, a ciezkie zdarzenia niepozgdane
wystapity u 49,7% pacjentéw przyjmujgcych paliwizumab. Wiekszos¢ wystepujacych zdarzen miata nasilenie od
tagodnego do umiarkowanego. Najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozadanym byta: gorgczka (29,2%),
zakazenie gornych drég oddechowych (28,1%), niezyt nosa (12,6%), kaszel (11,6%) oraz zapalenie ucha
srodkowego (11,4%). Najczestsze ciezkie zdarzenia niepozgdane obejmowaty schorzenia zwigzane z sercem;
Tetralogie Fallota (8%) oraz ubytek przegrody miedzy komorowej (5,9%). W czasie trwania badania u 8,8% (54
badanych) odnotowano wiecej niz jedno zdarzenie niepozadane zwigzane z badanym lekiem, au 1% (6
badanych) odnotowano ciezkie zdarzenie niepozgdane zwigzane z badanym lekiem.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Synagis

W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozgdane obserwowane po zastosowaniu paliwizumabu wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadéw oraz czestosci wystepowania.

Czestos¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto
(=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000) oraz bardzo rzadko (<1/10 000).
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Tabela 29. Czestos¢ wystepowania dzialan niepozgdanych zgtaszanych podczas leczenia produktem leczniczym
Synagis w oparciu o ChPL

Czestos¢ wystepowania

il s e i Dziatanie niepozadane

i narzadéw MedDRA Sailzy Czesto Niezbyt | oo odko | B2 | Nieznana
czesto czesto rzadko
Zaburzenia krwi i uktadu Trombocytopenia* X

chtonnego

Anafilaksja, wstrzgs
anafilaktyczny (w niektérych X
przypadkach zgtaszano zgony)*

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego Drgawki* X

Zaburzenia ukiadu
oddechowego, klatki Bezdech* X
piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka X
ARl Pokrzywka* X
Zaburzenia ogoélne i stany Goraczka X

w miejscu podania Odczyn w miejscu wstrzyknigcia X

* Dziatania niepozgdane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

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.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych - doswiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu

Dokonano oceny ciezkich dziatah niepozadanych pochodzgcych 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 zgloszeh o ciezkich
dziataniach niepozgdanych obserwowanych, gdy paliwizumab podawano zgodnie ze wskazaniami, a leczenie
prowadzono podczas jednego sezonu. Dziatania niepozgdane wystgpity po szostej lub nastepnych dawkach
w zaledwie 22 z tych zgtoszonych przypadkow (15 po szdstej dawce, 6 po siodmej dawce i 1 po 6smej dawce).
Dziatania te miaty podobny charakter do obserwowanych po pierwszych pieciu dawkach.

Schemat leczenia paliwizumabem i dziatania niepozgdane monitorowano w grupie prawie 20 000 niemowlat,
postugujgc sie rejestrem pacjentdw 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 wstrzyknie¢, a 27 niemowlat otrzymato 8 lub 9 wstrzyknieé. Dziatania niepozgdane
obserwowane u pacjentéw po széstej lub dalszej dawce wykazywaty podobny charakter iczestotliwosé
wystepowania jak po pierwszych 5 dawkach.

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

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Po podaniu paliwizumabu zgtaszano reakcje alergiczne, w tym bardzo rzadko przypadki anafilaksji i wstrzgsu
anafilaktycznego. W niektorych przypadkach zgtaszano zgon.
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Produkty lecznicze stosowane w leczeniu ciezkich reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji iwstrzgsu
anafilaktycznego, powinny byé dostepne do natychmiastowego zastosowania po podaniu paliwizumabu.

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

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

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

Wiasciwosci farmakodynamiczne - Immunogennosé

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

WHO

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby zdarzen niepozgdanych wystepujgcych
po zastosowaniu paliwizumabu z podziatem na typy przedstawione ponize;j:

Tabela 30. Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu paliwizumabu - WHO (aktualizacja 11.2022)

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
WSszystkie odnotowane zdarzenia 14 039
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 6 636
Zaburzenia og6lne i stany zapalne w miejscu podania 4534
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 3656
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1455
Nieprawidlowe wyniki badan 1436
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 1089
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 872
Zaburzenia uktadu nerwowego 815
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 727
Zaburzenia serca 558
Zaburzenia naczyniowe 536
Zaburzenia psychiczne 496
Procedury chirurgiczne i medyczne 412
Wady wrodzone, rodzinne i zaburzenia genetyczne 217
Zaburzenia uktadu immunologicznego 162
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 150
Zaburzenia widzenia 149
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Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 135
Zaburzenia nerek i drég moczowych 91
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 58
Choroby ucha i btednika 43
Zaburzenia w czasie cigzy, potogu i okresu okotoporodowego 37
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 35
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 28
Problemy wynikajace z jakosci produktu 25
Funkcjonowanie spoteczne 21
Zaburzenia endokrynologiczne 15
42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych

zawody medyczne

Przeciwwskazania

Stwierdzona nadwrazliwo$¢é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg lub inne
humanizowane przeciwciata monoklonalne.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania (na podstawie ChPL Synagis)

Po podaniu paliwizumabu informowano o reakcjach alergicznych, wtym bardzo rzadko o przypadkach
anafilaksji.

Produkty lecznicze stosowane w postepowaniu w ciezkich reakcjach nadwrazliwo$ci, w tym anafilaksji, powinny
by¢ dostepne do natychmiastowego zastosowania po podaniu paliwizumabu.

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

Tak jak w przypadku kazdego wstrzykniecia domiesniowego, nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podajgc paliwizumab
pacjentom z matoptytkowoscig lub innymi zaburzeniami krzepliwosci krwi.

Nie wykonano odpowiedniego badania oceniajgcego skuteczno$é paliwizumabu podawanego pacjentom
powtérnie (drugi kurs leczenia) w czasie nastepnego sezonu wystepowania zakazehn 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.

Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono odpowiednich badan interakcji paliwizumabu z innymi produktami leczniczymi, jednak
dotad nie opisano zadnych interakcji. W badaniu fazy Ill IMpact-RSV, w populacjach wczesniakow i dzieci
z dysplazjg oskrzelowo-ptucng, w grupach otrzymujgcych placebo lub paliwizumab, byly podobne odsetki
pacjentdéw, u ktérych zastosowano rutynowe szczepienia ochronne, szczepionke przeciw grypie, leki
rozszerzajgce oskrzela lub kortykosteroidy, i nie zaobserwowano zwigekszenia czestosci ani nasilenia reakcji
niepozgdanych u pacjentéw otrzymujgcych te produkty lecznicze.

Poniewaz paliwizumab jest przeciwciatem monoklonalnym swoistym dla RSV, wptyw produktu na odpowiedz
immunologiczng organizmu na szczepionki jest mato prawdopodobny.
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4.3. Komentarz Agenciji

Z uwagi na fakt, iz czes¢ badan pierwotnych kwalifikujgcych sie do wigczenia do niniejszej ekspertyzy
opublikowane zostato w latach pdzniejszych anizeli daty publikacji ww. opracowan, odniesiono sie jedynie
do przegladéw systematycznych z ostatnich 5 lat. (Simdes 2018, krytycznie niska ocena AMSTAR?2; Garegnani
2021, wysoka wiarygodnos¢ wg AMSTAR 2). Wyniki przegladu Garegnani 2021 wskazujg, ze profilaktyka
paliwizumabem zmniejsza liczbe hospitalizacji z powodu zakazenia wirusem RS, atakze w poréwnaniu
z komparatorem, wykazuje brak istotnych statystycznie rdéznic w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych oraz odsetku $miertelnosci. Wyniki przedstawionych analiz wtérnych sg zbiezne z wynikami
uwzglednionych w ramach analizy klinicznej badanh pierwotnych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 pierwotne badania
z randomizacja, spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia PICOS:

e Populacja pacjentéw ponizej 2. roku zycia wymagajgcych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-
ptucnej: 1 RCT- Impact-RSV: wieloo$rodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie,
kontrolowane placebo (palivizumab N=1002 vs placebo N=500);

e Populacja pacjentéw ponizej 2 roku zycia z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca: 1 RCT —
Feltes 2003: wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie, kontrolowane placebo
(paliwizumab N=639 vs placebo N=648);

e Populacja pacjentéw w wieku <6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. cigzy z masg urodzeniowg <1500 g:
2 RCT - Impact-RSV iTavsu 2014: jednoosrodkowe badanie z randomizacjg igrupg kontrolng
(paliwizumab N=39 vs kontrola - brak profilaktyki N=41).

Nalezy zaznaczy¢, iz produkt leczniczy Synagis byt kilkukrotnie oceniany w Agencji (szczegoty patrz rozdz.
3.1.1.3. ,Wczes$niejsze oceny wnioskowanej technologii”.), a wyniki badan RCT oceniajgcych efektywnosé
kliniczng sg tozsame dla jego wczesniejszych ocen.

Zgodnie z wynikami dokonanej oceny Wnioskodawcy, w zakresie wszystkich domen metodyka badanh
Impact-RSV 1998 oraz Feltes 2003 charakteryzuje sie niskim ryzykiem bledu systematycznego, natomiast
w przypadku badania Tavsu 2014 ryzyko btedu systematycznego jest srednie.

Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze znaczna czes¢ analizowanych wynikéw z zakresu skutecznosci paliwizumabu,
zaczerpniete z badania Impact-RSV dla subpopulacji: dzieci ponizej 2. roku zycia z dysplazjg oskrzelowo-
ptucng oraz dzieci w wieku <6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. cigzy z masg urodzeniowg <1500 g dotyczyta
populacji szerszej, tj. wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do tej proby. Proporcja pacjentow
z BPD vs grupa dzieci przedwczesnie urodzonych wigczonych do omawianego badania wynosita ok. 1:1.
Ocena profilu bezpieczenstwa z badania Impact-RSV w cato$ci obejmuje obie grupy pacjentéow tgcznie.
Dodatkowo w przypadku populacji z BPD w wieku miedzy 1 a2 r. z. brak jest danych umozliwiajgcych
wnioskowanie, wyniki przedstawiono tgcznie dla populacji ponizej 2 r. z.

e Populacja pacjentdw ponizej 2. roku zycia wymagajacych leczenia z powodu dysplazji
oskrzelowo-ptucnej

Wyniki dotycza subpopulacji pacjentow badania Impact-RSV, w wieku <24 miesiecy, u ktérych w ciggu ostatnich
6 miesiecy rozpoznano klinicznie dysplazje oskrzelowo-ptucng. Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego,
w postaci czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV, wykazata statystycznie istotng réznice pomiedzy
grupami na korzys¢ paliwizumabu w subpopulacji pacjentéw z BPD (7,9% vs 12,8%, OR = 0,58 (0,36; 0,95)).
Pozostate wyniki badania Impact-RSV dotyczg szerszej populacji pacjentow.

¢ Populacja pacjentdw ponizej 2 roku zycia z hemodynamicznie istotng wrodzong wada serca

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego badania Feltes 2003, w postaci czestosci hospitalizacji
z powodu zakazenia RSV, wykazata statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ paliwizumabu
(5,3% vs 9,7%, OR = 0,52 (0,34; 0,80). Statystycznie znamienne réznice na korzys¢ ocenianej interwencji
odnotowano takze w analizie podgrup omawianego parametru wsréd pacjentéw z CHD innym niz postac¢ sinicza
(5,0% vs 11,8%, OR = 0,46 (0,21, 0,73)), oraz w grupie dzieci < 6 m.z.(6,9% vs 12,2%, OR = 0,46 (0,27; 0,78)).
Ponadto statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami na korzys¢ paliwizumabu raportowano w przypadku
czestosci przedtuzonej (=14 dni) hospitalizacji z powodu RSV: 0,8% vs 2,5%, OR = 0,31 (0,11; 0,86)
czy czestosci hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne: 54,9% vs 62,3%, OR = 0,74 (0,59; 0,92).
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e Populacja pacjentéw <6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. ciazy z masg urodzeniowg <1500 g

Wyniki dotyczg subpopulacji pacjentéw badania Impact-RSV, dzieci urodzonych w <35 tygodniu wieku
cigzowego, ktére miaty <6 miesiecy w momencie kwalifikacji do badania, ($rednia masa ciata pacjentow
w badaniu wynosita 1300 g).

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego, w postaci czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV,
wykazata statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzys$é paliwizumabu w subpopulacji pacjentow
urodzonych w <35 t.c. (bez BPD) (1,8% vs 8,1%, OR = 0,21 (0,09; 0,46)). Pozostate wyniki badania Impact-
RSV dotyczg szerszej populaciji pacjentow.

W przypadku badania Tavsu 2014 analiza punktu koncowego, w postaci czestosci hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV, wykazata statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzy$¢ paliwizumabu, zaréwno
w pierwszym (0% vs 23,8%, OR = 0,037 (0,002; 0,66), populacja ITT) jak idrugim sezonie (wynik tozsamy
z wynikiem dla 1 sezonu). Statystycznie istotnie réznice pomiedzy paliwizumabem a brakiem profilaktyki
na korzy$¢ ocenianej interwencji odnotowano réwniez w przypadku czestosci infekcji dolnych drég
oddechowych spowodowana zakazeniem RSV w pierwszym sezonie (22,0% vs 52,4%, OR = 0,26 (0,10; 0,67),
populacja ITT) oraz drugim sezonie (14,6% vs 47,6%, OR = 0,19 (0,07; 0,54), populacja ITT). Brak rdznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupami wykazano m. in. dla czestosci hospitalizacji z innego powodu
niz zakazenie RSV. Ze wzgledu na zdecydowanie nizszg wiarygodnos$¢ badania Tavsu 2014 w AWA
nie przedstawiono wynikdéw szczegétowych

W ramach analizy dodatkowej uwzgledniono 14 badah oceniajgcych skutecznos$¢ praktyczng paliwizumabu
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez
syncytialny wirus oddechowy. Powyzsze dane wskazujg, iz w przypadku punktu koncowego czestos¢
hospitalizacji z powodu zakazenia RSV, w prébach klinicznych uzyskiwano wartosci wyzsze anizeli w badaniach
typu RWD, w subpopulacjach z dzieci z dysplazjg oskrzelowo ptucng lub hemodynamicznie istotng wrodzg
wadg serca lub zblizone jak w subpopulacji dzieci urodzonych przedwcze$nie z urodzeniowg masg ciata
nieprzekraczajgcg 1 500 g. Srednia liczba dni pobytu w szpitalu w wyniku zakazenia RSV byta natomiast
zblizona w badaniach klinicznych vs dane typu real-life, wyzsza w grupie dzieci z HSCHD oraz nizsza
w subpopulacji niemowlat urodzonych przedwczesnie. Zaréwno w badaniach klinicznych jak i praktyce zgony
zwigzane z podang interwencjg nie wystepowaty, natomiast zgony zwigzane z RSV albo nie odnotowywano
albo ich czestos¢ byta bardzo niska (maks. 0,4%).

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania paliwizumabu w poréwnaniu z placebo dla 150-dniowego okresu
obserwacji przedstawiono jedynie dla ogélnej populacji pacjentéw badania Impact-RSV. Brak jest danych
odnoszgcych sie do poszczegdlnych subpopulaciji.

Podczas 150-dniowego okresu obserwacji czestos¢é wystepowania zdarzen niepozgdanych ocenionych jako
zwigzane zleczeniem byla zblizona wobu grupach iwyniosta 11% i10%, odpowiednio w ramieniu
paliwizumabu oraz placebo. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy oceniajg interwencjg
a brakiem profilaktyki w zakresie tego punktu koncowego.

W sposob statystycznie istotny czesciej w ramieniu paliwizumabu wzgledem placebo raportowano wystgpienie
podniesionego poziomu aminotransferazy asparaginianowej (AST) (3,6% vs 1,6%; p=0,036). Byt to jedyny
punkt kohcowy gdzie wykazano IS réznice. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w analizie AEs ocenionych wg
badacza jako potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem, pomiedzy grupami nie odnotowano réznic.

W pracy Tavsu 2014, dotyczgcej populacji pacjentéw <6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. cigzy z masg
urodzeniowg <1500 g, nie raportowano zgonéw w zadnej z poréwnywanych grup, w przypadku utraty pacjentow
z badania nie odnotowano roznic istotnych statystycznie (PAL 4,9%; PLC 2,4%).

W badaniu Feltes 2003, uwzgledniajgcym pacjentdw <6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. cigzy z masg
urodzeniowg <1500 g, zaobserwowano 21 zgondw w grupie paliwizumabu i 27 w grupie placebo, réznica nie
byta istotna statystycznie. Wyniki analiz bezpieczenstwa przedstawione w badaniu Feltes 2003 wskazujg na
brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg stosujaca paliwizumab a grupg przyjmujgca placebo
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozadanych ogoétem. Istotnych statystycznie réznic nie
stwierdzono takze w zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, uktadem sercowo-naczyniowym
oraz oddechowym. W badaniu nie odnotowano przypadkéw zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z terapia,
prowadzacych do przerwania leczenia. Istotnie statystycznie rzadziej w grupie paliwizumabu w stosunku do
grupy placebo raportowano ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem w podgrupie pacjentéw z niesiniczymi CHD. Spos$réd szczegdtowych zdarzen niepozgdanych,
profilaktyka paliwizumabem w poréwnaniu z placebo wigzata sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem
wystgpienia infekcji oraz mniejszym ryzykiem wystgpienia infekcji wirusem.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalno$ci stosowania paliwizumabu w zapobieganiu
ciezkiej chorobie drog oddechowych, wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy
(RSV) udzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV, wramach proponowanego 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).”

Populacja
Populacje docelowg rozpatrywang w niniejszej analizie stanowig:

e dzieci pomiedzy 1 a 2 rokiem zycia, wymagajgce leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej (dalej
BPD ),

e dzieci ponizej 2 roku zycia z hemodynamicznie istothg wrodzong wadg serca z jawng niewydolnoscig
serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego lub umiarkowanym lub ciezkim wtérnym
nadcisnieniem ptucnym lub siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej
utrzymujgcej sie <90% (dalej HS-CHD ),

e dzieci urodzone w wieku cigzowym do 35 tyg. z masg urodzeniowg ponizej 1500 g (dalej UMC<1,5kg )
do 6 miesigca zycia.

Porownywane interwencje
Oceniang interwencjg jest profilaktyka zakazen RSV za pomoca produktu leczniczego Synagis (paliwizumab)
w dawce 15 mg/kg m.c., podawany raz w miesigcu w sezonie zakazen RSV (od pazdziernika do kwietnia),
komparatorem natomiast byt brak profilaktyki zakazen RSV.
Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdinej ptatnika publicznego
i pacjenta (wspdlnej), ktora jest tozsama z perspektywg NFZ.
Technika analityczna
Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw, awynik analizy przedstawiono w postaci inkrementalnego
wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR).
Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Model

W analizie wykorzystano model bedgcy potgczeniem drzewa decyzyjnego oraz modelu Markowa.
Konsekwencje zdrowotne wynikajgce z zastosowania technologii lub komparatora w okresie pierwszych dwéch
lat Zycia $wiadczeniobiorcy modelowano za pomocg drzewa decyzyjnego. Swiadczeniobiorcy, ktérzy
opuszczajg drzewo decyzyjne w wieku 2 lat przechodzg do modelu Markowa, w ktérym symulowane sg wyniki
w dozywotnim horyzoncie czasowym. Na rysunku ponizej przedstawiono uproszczong strukture modelu
ekonomicznego.
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Analogiczna struktura jak powyzej

Rysunek 2. Ogo6lna struktura modelu farmakoekonomicznego

Dla kazdego indywidualnego zakonczenia drzewa decyzyjnego zaadaptowano analogiczny model Markowa,
ktéry symuluje przezycie swiadczeniobiorcow w dtugim okresie. Pacjenci w modelu Markowa mogg znajdowaé
sie wjednym z dwoch standéw: ,przezycie” lub ,zgon”. Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat
wykorzystanego modelu Markowa.
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Po hospitalizacji i

Po hospitalizacjii z

bez powiktan powiktaniami
v v
Przezycie Przezycie
v v
ZGON ZGON

Rysunek 3. Ogd6lna struktura modelu Markowa

Dane wejsciowe do modelu

W ponizszych tabelach przedstawiono kluczowe parametry wykorzystane w AE Wnioskodawcy.

Tabela 31. Kluczowe parametry AE Wnioskodawcy

Wartos¢ i
Parametr uwzgledniona Wariant 1 Wariant 2 Wariant 3 Zrodto
w analizie
Koszt dawki nd nd Dane od
paliwizumabu [PLN] Zamawiajgcego
Rozporzadzenie MZ
Stopa dyskonta w sprawie
kosztéw 5.0% 0% nd minimalnych
wymagan
Rozporzgdzenie MZ
Stopa dyskonta o o w sprawie
efektow zdrowotnych 3.50% 0% nd minimalnych
wymagan
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 66/97




Synagis (paliwizumab)

0T.4231.51.2022

Wartos¢ i
Parametr uwzgledniona Wariant 1 Wariant 2 Wariant 3 Zrédto
w analizie
Horyzont czasowy AE 100 100 18 75 Zalozenie
(lata)
Plec (odsetek kobiet) 31% 31% 50% nd Cegielska 2018,
wartos¢ Srednia
Skutecznosé¢
Czestosé Oszacowania wtasne
hospitalizacji 16% 16% nd nd na podstawie danych
z powodu RSV NFZ i GUS z 2020 r.
BPD: Czestos¢
hospitalizacji 16% 22% 16% 14% i
z powodu RSV Oszacowanie na
. podstawie danych
BPD: Red_ukqa ryzyka 750 7506 64% 69% NFZ i pupllkacu;
hospitalizacji Oszacowania wtasne
. na podstawie danych
HS-CHD: Czestos¢ NFZiGUS z 2020 1.;
hospitalizacji 16% 14% 16% 9% Impact-RSV, Han
Z powodu RSV 2015, Lacaze-

. ; Masmontei 2003
HS-CHD: Redukcja o o o o ) '
ryzyka hospitalizacji 68% 68% 64% 66% Simon 2018, Chang

2010, Feltes 2003, Li
1,5kg: Czestosé 2017, Medrano Lopez
hospitalizacji 16% 15% 16% 10% 2010, Notario 2014,
z powodu RSV Tavsu 2014, Castillo
_ - 2017
1,5kg: Redukcja 76% 76% 64% 70%
ryzyka hospitalizacji
Smiertelnos$é
Ryzyko zgonu -
w trakcie hospitalizacji 0,9% 0,9% 5,74% nd Sanche_z Luna 2016,
Weiner 2012
RSV
Ryzyko zgonu w clagu 8,11% 8,11% nd nd Sampalis 2003
2 lat od hospitalizaciji
Ryzyko zgonu w ciggu
2 lat w grupie 1,58% 1,58% nd nd Sampalis 2003
kontrolnej
Powiktania diugookresowe
Przewlekte po
hospitalizacji 2,56% 2,56% 33% 43,00% Sampalis 2003,
Schmidt 2017, Sigurs
Przewlekie bez 0,51% 0,51% 10% 8,00% 2005
hospitalizacji
Koszt podania
Dawka paliwizumabu 15 15 nd nd ChPL Synagis
(mg/kg m.c.)
Minimalna zawartos$¢
opakowania 50 50 1 nd ChPL Synagis
(do wastage)
Ko;zt' podania 108,16 108,16 nd nd Zarzadzenie Prezesa
paliwizumabu NFZ Programy lekowe
Koszt zdarzen niepozadanych
PAIT: Ko_szt zdarzen 5863 5863 2213.28 nd Impact-RSV 1998;'
niepozgdanych Lacaze-Masmonteil
- 2003, Impact-RSV
PLC: Koszt zdarzen 267,06 267,06 2387,01 nd 1998, Chang 2010,
niepozgdanych Castillo 2017
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Wartos¢ i
Parametr uwzgledniona Wariant 1 Wariant 2 Wariant 3 Zrédto
w analizie
Koszt hospitalizacji zwigzane z RSV
Wyn k TISS-28 dla Konsultacie
dzieci z RSV eks erckije
wymagajgcych OAIIT P
Koszt astmy w diugim okresie
Liczba zaostrzen Wood 2010, Bisgaard
W ciaqu roku 4 4 2 3 2004, srednia
ag arytmetyczna
Odsetek leczenia 0,73 0,73 0,50 1,00 Nowak 2008
zaostrzen w szpitalu
Koszt zaostrzenia Zarzadzenie Leczenie
astmy leczonego 2201 2201 3988,3 nd a :
AP szpitalne
w hospitalizacji
Koszt zaostrzenia Nowak 2008,
astmy leczonego 247 247 44 nd zarzgdzenie Prezesa
ambulatoryjnie NFZ
Leczenie r"";tmy w0-4 1687 1687 177417 nd
Leczenie r"";tmy w45 1352 1352 141524 nd
- Obwieszczenie MZ
Leczenie astmy w 5-6 w sprawie Wykazu
rz 1066 1066 1117,58 nd lekéw refundowanych,
- charakterystyki
Leczenie as.tmy w 6- 857 857 908,63 nd produktéw leczniczych
12r.z. stosowanych
- w leczeniu astmy
Leczenie astmy w 12- 1230 1230 1298,83 nd
15r.z.
Leczenie astmy w 15- 1083 1083 1154,83 nd

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt profilaktyki paliwizumabem dla dzieci z populacji BPD pomiedzy
1 a 2 rokiem zycia, HS-CHD ponizej 2 roku zycia oraz UMC<1,5kg.

Tabela 32. Sredni koszt paliwizumabu na jednego pacjenta, w rozbiciu na poszczegélne subpopulacje

Rok zycia

BPD pomiedzy 1 a 2 rokiem

zycia

HS-CHD

UMC<1,5kg

Do 1 roku zycia [PLN]

Do 2 roku zycia [PLN]

zycia [PLN]

Koszt pomiedzy 1 a 2 rokiem

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowany s$redni koszt leczenia ciezkiej choroby drég oddechowych
zwigzanej z zakazeniem wirusem RS
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Tabela 33. Koszty leczenia ciezkiej choroby drég oddechowych spowodowanej przez zakazenie wirusem RS

Parametr

Odsetek chorych leczonych
w ramach hospitalizacji

Po profilaktyce

Bez profilaktyki

Koszt hospitalizacji JGP/

0,
wentylacji mechanicznej [PLN] 63% 3934,52 4956,14
Koszt pobytu w OAIIT [PLN] 38% 16 399,88 37 427,44
Koszt leczenia zakazenia RSV [PLN] 8 609,03 17 132,87
Inkrementalny koszt wtérnych hospitalizacji [PLN] 2 686,32 2 686,32
taczny koszt zakazenia RSV oraz 11 295,35 1981919

koszt wtérnych hospitalizacji [PLN]

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

W ponizszej tabeli

niezaleznie dla kazdej subpopulacji,
Przedawniono wyniki jedynie z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), wyniki z perspektywy
wspolnej mozna uznac¢ za tozsame.

Tabela 34. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy, perspektywa NFZ

przedstawiono wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy. Wyniki przedstawiono

Wynik

PAL

PLC

PAL vs PLC

Populacja BPD pomiedzy 1 a 2 r.z.

Koszt catkowity
[PLN]

Koszt PAL
[PLN]

QALY

ICUR
[PLN/QALY]

148 389,15/

Populacja HS-CHD ponizej 2 r.z.

Koszt catkowity
[PLN]

Koszt PAL
[PLN]

QALY

ICUR
[PLN/QALY]

122 027,55 /

Populacja UMC<1,5kg

Koszt catkowity
[PLN]

Koszt PAL
[PLN]

QALY

ICUR
[PLN/QALY]

69 609,14 /

W populacji BPD pomiedzy 1 a2 r.z.
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wspotczynnik ICUR wynosi 148 389,15 PLN/QALY.

W populacji HS-CHD ponizej 2 r.z.
wspotczynnik
ICUR wynosi 122 027,55 PLN/QALY.

W populacji z UMC<1,5kg
wspotczynnik ICUR  wynosi
69 609,14 PLN/QALY.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przedstawit randomizowane badania kliniczne dowodzace wyzszos¢ terapii paliwizumabu nad
brakiem profilaktyki RSV. W zwigzku ztym, w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej iprogu opfacalnosci wynoszgcym
175 926 PLN/QALY, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Synagis wynosi odpowiednio
(przedstawione wartosci odnoszg sie do wariantu bez RSS, z perspektywy NFZ):
e populacja BPD pomiedzy 1 a2r.z.
- Synagis 50 mg:
- Synagis 100 mg:
e populacja HS-CHD ponizej 2 r.z.
- Synagis 50 mg:
- Synagis 100 mg:
e populacja UMC<1,5kg
- Synagis 50 mg:
- Synagis 100 mg:

Proponowana cena zbytu netto to

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci

Parametrami majgcymi kluczowy wplyw na wnioskowanie z analizy sa:
- dtugos¢ horyzontu czasowego,

- czestos¢ hospitalizacji z powodu RSV,

- ryzyko zgonu, szczegolnie w okresie 2 lat od hospitalizacji (przyjecie tego parametru na poziomie 0% zamiast
8,11% skutkuje ponad 20-krotnym wzrostem wartosci ICUR).

Szczegotowe wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w AE Whioskodawcy.
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Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)

Tabela 35. Rozklady parametréw testowanych w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci

95% Przgd_zial
Parametr Wart_os’(: umosel In(SE) Rozktad
oczekiwana dolna gérna
granica | granica
Czestos¢ hospitalizacji z powodu RSV 15,8% 7,7% 32,2% 36,5% Normalny
BPD: Redukcja ryzyka hospitalizacji 74,8% 63,7% 82,5% 18,5% Normalny
HS-CHD: Redukcja ryzyka hospitalizacji 67,5% 57,9% 75,0% 13,3% Normalny
1,5kg: Redukcja ryzyka hospitalizacji 76,5% 64,2% 84,5% 21,3% Normalny
Ryzyko zgonu w trakcie hospitalizacji RSV 0,9% 0,8% 1,2% 9,7% Normalny
Ryzyko zgonu w ciagu 2 lat od hospitalizacji 8,1% 4,7% 14,0% 27,3% Normalny
Ryzyko zgonu w ciagu 2 lat w grupie kontrolnej 1,58% 1,2% 2,0% 12,5% Normalny

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy.
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Rysunek 4. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji BPD pomiedzy 1 a 2 r.z.
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Rysunek 5. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji HS-CHD ponizej 2 r.z.
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Rysunek 6. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji UMC<1,5kg.

5.3.

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Brak uwag

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

z wnioskiem? TAK Brak uwag

Czy |_nter_wencja zostata okreslona zgodnie TAK Brak uwag

z wnioskiem?

Czy V\{nl_oskowanq technologie poréwnano TAK Brak uwag

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczna wybrano analize

kosztow uzytecznosci? TAK Brak uwag

Czy przyjeta perspektywa jest wlascw\_la TAK Brak uwag

dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Tak.

. L . Nalezy jednak zauwazy¢, ze =zasadniczy wplyw na

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej generowane przez model farmakoekonomicznym ma

w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK wartos¢ odsetka zakazen RSV w populacji docelowej,

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? parametr ten jest niepewny i trudny do wiarygodnego
oszacowania. Wplyw tego parametru na wyniki analizy
przedstawiono w ramach obliczen wlasnych Agenc;ji.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Brak uwag

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK Brak uwag

z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Brak uwag

Czy pr_zeglqd systematyczny uzyteczr.losm stanéw TAK Brak uwag

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy Lllzasadnlqno wyboér zestawu uzytecznosci ” Brak uwag

standw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Brak uwag
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Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

¢ Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie, co wynika z uwzglednienia w analizie
ryzyka zgonu. W zwigzku z niepewnos$cig wynikajgcg z modelowania w dtugim horyzoncie czasowym
przyjeto, ze réznice w ryzyku zgonu wynikajgce z zakazenia wirusem RS majg wptyw jedynie w trakcie
hospitalizacji i w ciggu dwoch lat po hospitalizacji, zgodnie z danymi z badania Sampalis 2003.
Po uptywie tego okresu ryzyko zgonu modelowano na podstawie danych z tablic trwania zycia populacji
Polski GUS. Podejscie takie jest konserwatywne.

e Uwzgledniono tylko jeden typ powiktan dtugookresowych zakazenia wirusem RS: astme, co jest
podejsciem konserwatywnym. Zatozono, ze wptyw na efekty zdrowotne (jako$¢ zycia) powiktan
diugookresowych dotyczy w okresu od 2 do 17 roku zycia. Zatozenie to takie jest powszechne w innych
analizach ekonomicznych, np. Weiner 2012. Nalezy tez zwréci¢ uwage, ze w celu uniknigcia
podwdjnego naliczania kosztéw, wptyw na koszty powikfan dtugookresowych dotyczy okresu od 4 do 17
roku zycia.

e W analizie zalozono, ze $wiadczeniobiorca otrzymuje $rednio 4 dawki paliwizumabu (zgodnie
z programem lekowym moze otrzyma¢ od 3 do 5 dawek). W ramach walidacji kosztow stwierdzono,
ze koszt paliwizumabu otrzymany przy zatozeniu 4 dawek jest zgodny z kosztem wynikajgcym z danych
NFZ co do kilkudziesieciu PLN.

e W populacji HS-CHD nie uwzgledniano kosztu operacji serca, gdyz przyjeto, ze w czasie trwania
pojedynczego cyklu (1 rok) operacja serca bedzie wykonana u wszystkich dzieci z HS-CHD.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Strukture modelu Wnioskodawcy nalezy uznaé¢ za prawidtowa.

W ramach analizy kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono poréwnanie profilaktyki zakazen RSV za pomocg
paliwizumabu z brakiem profilaktyki. Przyjecie takiego komparatora jest zgodne z wytycznymi klinicznymi
i opiniami ekspertow.

Kluczowa niepewnos¢ wigze sie z przyjetg czestoscig hospitalizacji, jest to parametr w istotny wplyw rzutujgcy
na wyniki analizy, a tym samym na wnioskowanie. Autorzy AE Wnioskodawcy przyjeli wartos¢ tego parametru
na podstawie odnalezionych badan klinicznych (15,8%), jednak analiza polskich danych rzeczywistej praktyki
klinicznej wykazata znaczne nizsze wartosci tego parametru (nie przekraczajgce 0,6%). W zwigzku
z powyzszym analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne z uwzglednieniem danych z polskiej praktyki
klinicznej. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 5.3.4. ,Obliczenia wtasne Agenc;ji”.

Interpretujgc wyniki AE nalezy mie¢ na uwadze, ze populacje docelowg stanowig pacjenci w wieku do 2 r. z.,
a efekty modelowane sa w horyzoncie dozywotnim, zatem niepewno$¢ z tym zwigzana jest bardzo duza,
co potwierdza bardzo duzy wptyw tego parametru na wyniki analizy (patrz wyniki analizy wrazliwosci).

Dodatkowo nalezy zwrdcic uwage, ze dtugoterminowy wplyw profilaktyki paliwizumabem na pdzniejsze
powiktania, w tym zachorowanie na astme, jest niepewny.

Za kolejne ograniczenie nalezy uznac przyjecie $miertelnosci dla pacjentéw z hemodynamicznymi wadami
serca, ktorzy ukonczyli 16 rok zycia na takim samym poziomie jak w populacji ogdlnej. Nalezy jednak zaznaczy,
ze w przypadku braku danych dotyczgcych $miertelno$ci u omawianych pacjentéw, podejscie autoréw analizy
Whnioskodawcy nalezy uzna¢ za prawidtowe, zatozenie to nie powinno mie¢ zasadniczego wptywu na
wnioskowanie z analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Dane uwzglednione w modelu ekonomicznym Whnioskodawcy mozna uzna¢ za prawidtowe, dodatkowo istotne

parametry modelu testowano w ramach analizy wrazliwosci. Kluczowe niepewnosci przedstawiono
w poprzednim rozdziale.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

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

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy
ekonomicznej Wnioskodawcy,

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

e sprawdzenie czy wartosci wejsciowe izatozenia dotyczgce efektéw klinicznych i uzytecznosci
sg zgodne z deklarowanymi zrédtami.

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

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Agencja dokonata aktualizacji wysokosci aktualnie obowigzujgcego progu optacalnosci w analizach
Whioskodawcy, wyniki uwzgledniajgce aktualng wartos¢ progu przedstawiono w odpowiednich rozdziatach.

Dodatkowo w zwigzku ze zidentyfikowang niepewnoscig zwigzang z kluczowym parametrem analizy
(czestos¢ hospitalizacji) i przestankami z analizy danych rzeczywistych (NFZ) o zdecydowanie nizszej,
w stosunku do uzytych w analizie Wnioskodawcy, wartosci tego parametru analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wtasne z uwzglednieniem danych z polskiej praktyki klinicznej. Ponizsze wyniki majg charakter
eksploracyjny i majg na celu unaocznienie wptywu niepewnosci zwigzanej z tym parametrem na wnioskowanie
z analizy.

Do obliczen przyjeto, ze czesto$¢ hospitalizacji w populacji docelowej wynosi 0,288% (zamiast 15,8%
uwzglednionych w AE Whnioskodawcy), szczegdty przedstawiono w Tabeli 11 AWA, str. 27. Pozostate
parametry pozostaty bez zmian,

W populacji BPD pomiedzy 1 a2 r.z.

wspotczynnik ICUR wynosi 8 907 343,12 PLN/QALY. Warto$¢ progowa czestosci hospitalizacji zostata
oszacowana na 13,50%.

e W populacji HS-CHD ponizej 2 r.z.

wspétczynnik ICUR wynosi 7 463 701,27 PLN/QALY. Warto$¢ progowa czestosci hospitalizacji zostata
oszacowana na 11,31%.

e W populacji z UMC<1,5kg

wspotczynnik ICUR wynosi 4 551 394,15 PLN/QALY. Wartos¢ progowa czestosci hospitalizacji zostata
oszacowana na 6,93%.

Przy wartosci ICUR oszacowanej wramach obliczen Agencji iprogu optacalnosci wynoszgcym
175 926 PLN/QALY, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Synagis wynosi odpowiednio
(przedstawione warto$ci odnoszg sie do wariantu bez RSS, z perspektywy NFZ):
e populacja BPD pomiedzy 1 a2r.z.
- Synagis 50 mg:
- Synagis 100 mg:
e populacja HS-CHD ponizej 2 r.z.
- Synagis 50 mg:
- Synagis 100 mg:
e populacja UMC<1,5kg — cena niemozliwa do oszacowania
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
wplywu na budzet i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o rozszerzeniu warunkéw finansowania
ze srodkéw publicznych paliwizumabu w zapobieganiu ciezkiej chorobie dréog oddechowych, wymagajgcej
hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg
wywotang przez RSV, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Whioskodawca z uwagi na brak wspotptacenia swiadczeniobiorcow wykonat analize z perspektywy ptatnika
publicznego. W analizie przyjeto trzyletni horyzont czasowy — | rok: jako okres od stycznia do grudnia 2023 r.,
Il rok: od stycznia do grudnia 2024 r., Ill rok: od stycznia do grudnia 2025 r. Za poczatek pierwszego roku
przyjeto styczen 2023 roku.

Analiza uwzglednia scenariusz istniejgcy, zaktadajgcy refundacje na obecnych zasadach. Przyjety przez
whnioskodawce scenariusz nowy dotyczy¢ powinien oceny zmian polegajgcych na rozszerzeniu definicji sezonu
zakazen RSV o miesigc wrzesieh, rozszerzeniu czasu stosowania maksymalnie do dwoch nastepujgcych po
sobie sezondéw, dodaniu nowych populacji chorych:

o z dysplazjg oskrzelowo-ptucna, ktorzy ukohczyli pierwszy rok zycia a nie ukonczyli drugiego roku zycia
W momencie rozpoczecia immunizaciji,

e do drugiego roku zycia z hemodynamicznie istotng wada serca,

e przed ukonczeniem 6. m. zycia, przy jednoczesnym spetieniu warunkéw dla wieku cigzowego nie
przekraczajgcego 35 tyg. oraz niskiej masy urodzeniowej okreslonej jako réwna lub ponizej 1500 g.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o prognozy liczby urodzen
zywych - w prawdopodobnym przyjeto, ze liczba urodzen bedzie spadaé zgodnie ztrendem liniowym
wyznaczonym w oparciu o dane z okresu 2017-2020, w minimalnym przyjeto, Ze liczba urodzen, bedzie spadac
w tempie réwnym réznicy liczby urodzeh w latach 2019 i 2020, w maksymalnym przyjeto, ze liczba urodzen
bedzie stata na poziomie z 2020 roku.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez analize wrazliwosci dla parametréw populacji docelowej, parametrow
skutecznoéci klinicznej, spodziewanego przezycia oraz danych kosztowych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W pierwszym etapie szacunku populacji przeprowadzonego przez wnioskodawce przeprowadzono analize
danych dla rocznika 2020 (ostatni rok, dla ktérego dostepny jest petny zakres danych), ktérej celem byto
wyznaczenie liczby swiadczeniobiorcow spetniajgcych kryteria okreslone w projekcie programu lekowego B.40.
Zbadano wspotwystepowanie okreslonych czynnikéw ryzyka i okreslono liczbe pacjentéw spetniajgcych wiecej
niz jedno kryterium. Nastepnie oszacowano prawdopodobienstwo spetnienia okreslonych kryteriow kwalifikaciji
do profilaktyki zakazen wirusem RS jako iloraz oszacowanej liczby dzieci i liczby wszystkich urodzeh w 2020 r.

Kolejnym etapem byto wyznaczenie prognozy trendu liczby urodzen zywych ogétem na podstawie danych GUS
z lat 2016-2020. Nastepnie wykorzystujgc wyniki Etapu |, oszacowano liczbe nowych $wiadczeniobiorcow,
spetniajgcych kryteria kwalifikacji proporcjonalnie do prognozowanej liczby urodzen.
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Czestos¢ wystepowania dysplazji oskrzelowo-ptucnej zaczerpnieto z publikacji Bhandari 2007, z kolei liczbe
dzieci z krytyczng wrodzong wadag okreslono na podstawie ryzyka z publikacji Steurer 2017 zawezonego
o odsetek siniczych wad serca.

W rozdziale wnioskodawca na podstawie danych epidemiologicznych (innych niz rzeczywiste) przedstawit
oszacowanie, zgodnie z ktérym w ciggu roku rodzi sie ok 5,2 tys. dzieci spetniajacych kryteria kwalifikacji
do profilaktyki zakazen wirusem RS. Zaktadajac, ze liczba dzieci zakwalifikowanych wynosi ok. 3,5 tys. mozna
zatem przyja¢, ze wskaznik rozpowszechnienia stosowania profilaktyki wynosi obecnie ok. 67%. Powyzsze
informacje nie sg zgodne z danymi rzeczywistymi, zgodnie z ktérymi dotychczasowe warunki spetiato ponad
dwukrotnie wiecej pacjentéw, a srednia wysycenia populacji z trzech ostatnich lat sprawozdawczych wyniosta
48,03% populacji docelowe;.

Zgodnie z szacunkiem dodatkowej populacji, wnioskodawca przyjgt wzrost potencjalnej liczby pacjentow
wigczonych do programu na poziomie 998 pacjentdw w pierwszym roku 973 w roku kolejnym. Majac na
wzgledzie dane przedstawione wrozdziale 3.3.2 Liczebnosé populacji wzrost wielkosci populacji
prawdopodobnie jest znacznie niedoszacowany.

Tabela 37. Rzeczywista liczba nowych kwalifikacji do programu B.40

Rok
sprawozdawczy| 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Lliezdsie Amiyel: 1997 1283 1322 1432 2877 4155 3861 3738
wiaczen

Przyjecie przez wnioskodawce zatozenia, ze dane NFZ obejmujg dwa sezony zakazen, tym samym mozna
wnioskowacé, ze w przeliczeniu na sezon zakazen technologia wnioskowana jest stosowana w populacji liczace;j
ok. 3,2 tys. Swiadczeniobiorcéw byto podejsciem nieprawidiowym. W roku 2021 - ostathie w petni
sprawozdanym na dzien sporzadzenia niniejszej analizy - ogotem paliwizumab sprawozdano
u 6 095 pacjentéw, z ktérych 3 738 byto nowowtgczonych w tym roku.

Koszty

W AWB uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: substancji czynnej paliwizumab, koszty
podania, kwalifikacji, leczenia ciezkiej choroby drog oddechowych wywotanej zakazeniem wirusem RS, koszty
zwigzane ze zgonem w trakcie hospitalizacji, powikfan i zdarzen niepozgdanych.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku (prognoza dla PL B.40 plus nowi) 4136 3916
(min = max) (4085 — 4 272) (3 854 — 4 086)
Pacjenci nowi, stanowiacy rozszerzenie kryteriow 99%8 or3
(946 — 1 134) (911 -1 143)
Tabela 39. Wyniki analizy wpltywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
wariant
| rok Il rok
Scenariusz istniejacy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Scenariusz nowy
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Koszt paliwizumabu
minimalny
prawdopodobny
maksymalny
Wynik inkrementalny
minimalny
prawdopodobny
maksymalny

Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja 998 pacjentéw z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez
RSV, stanowigcych Inkrement liczby pacjentéw, okreslonych jak w zmodyfikowanym wobec istniejacego
programie lekowym B.40, generuje koszty scenariusza istniejgcego w wysokosci zt ( zt
w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta). Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej praktyki Kklinicznej
Srednioroczny koszt leczenia pacjentéw okreslonych jako scenariusz nowy Metody II w2021 roku wynidst
9 925,66 zt. Nalezy wiec uznaé, ze model wnioskodawcy predysponuje do znacznego niedoszacowania
wynikéw wyjsciowych, przez co przeszacowany jest wynik inkrementalny. Ponadto konstrukcja modelu
wnioskodawcy powinna umozliwi¢é ocene zmian finansowania przez NFZ catkowitej populacji leczonej
W programie i poza programem.

Objecie refundacjg nowych grup pacjentéw dla produktu Synagis w ramach istniejgcego programu lekowego
B.40, spowoduje wzrost wydatkéw o zt i zt odpowiednio w pierwszym i kolejnym roku
refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote ocenianej technologii, wynosi zt oraz zt.
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Tabela 40. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4231.51.2022

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany

wnioskodawca liczebno$¢ populacji oszacowat wytgcznie
postugujgc  sie  epidemiologicznymi z publ kaciji,
gdzie przedmiotem analiz byta populacja odmienna od
docelowej, publ kacje opisywaty nieaktualny stan rzeczy

nalezy réwniez wskazac, ze nie positkowano sie innym,
alternatywnym zrodtem danych

oszacowan?

. . NIE . G . . . -
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze w zaden sposéb nie odniesiono sie do zmiany w opisie
uzasadnione? programu polegajgcej na rozszerzeniu definicji sezonu
zakazen RSV
szacunki analitykow Agencji wskazujg na
prawdopodobne niedoszacowanie liczebnosci populacji
docelowej wskazanej we wniosku
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu TAK horyzont 3-letni
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw przyjeto zbyt ograniczone kategorie finansowanych
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych Swiadczen opieki zdrowotnej wramach populacji
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa NIE docelowej, co skutkuje zanizeniem scenariusza
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym istniejacego, co moze wplywa¢ negatywie na odbior
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia oszacowanego inkrementu w analizie wnioskodawcy,
wniosku? wnioskodawca nie positkowat sie danymi rzeczywistymi
nie odnaleziono przyczyny nie podjecia przez
wnioskodawce proby ustalenia modelu leczenia populacji
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym z hemodynamicznie istotng wada serca w warunkach
A . NIE - ¢
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? polskich, w przypadku ktérej odnotowano znaczace
rozbieznosci pomiedzy stanem faktycznym a przyjetym
przez wnioskodawce
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3g zgodne TAK komparator w postaci braku aktywnej interwencji uznano
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, za prawidtowe podejscie
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej analiza danych udc_)ste_pnlanych w bazie pr_owadzonej
. . . o przez NFZ wykazuje, ze przyszta sprzedaz produktu
) [Fes 20 (I g rdcte By U SR B [E, NIE Synagis prawdopodobnie bedzie znacznie zsza od
sa spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ynagis prawdopodob ¢ wy
oszacowanej przez wnioskodawce
zatozenia  wnioskodawcy sg zupetnie niespdjne
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej ze wskazywanym we wniosku poziomem sprzedazy,
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi NIE zadeklarowano nizsze wartosci, nie zidentyfikowano
z wniosku? uzasadnienia dla znacznej rozbieznosci deklarowanej
wie kosci dostaw
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK lek dostepny bezptatnie
o refundacji?
oyl UG el Leal L) wniosek dotycz rozszerzenia wskazan objetych
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK fundaci y }; . e Jety
dobrze uzasadnione? refundacjg, grupa limitowa istniejgca
przeprowadzono analize wrazliwosci
szczegoly przedstawiono w rozdziale 6.3.2 Wyniki analiz
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych 5 wrazliwo$ci przyjete zakresy zmiennosci oraz wybor

testowanych parametréow byly ograniczone, szczegélnie
ze nie przetestowano innego zrédta danych na
oszacowanie wielkosci populacji docelowej, majacej
kluczowe znaczenie na uzyskiwane wyniki

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

W ramach ograniczen wnioskodawca zwraca uwage na niepewno$¢ zwigzang z szacowaniem liczebnosci
populacji docelowej. W opinii wnioskodawcy dla analizowanego problemu zdrowotnego dostepne sg wysokiej
jakosci dane z GUS, ktére umozliwiajg okreslenie liczby urodzen w zaleznosci od wieku cigzowego i masy
urodzeniowej ciata. Do parametréw obcigzonych w najwiekszym zakresie niepewnoscig nalezy zaliczyé
czestos¢ wystepowania HS-CHD, czestos¢ wspotwystepowania HS-CHD i BPD oraz czesto$¢ wystepowania
BPD pomiedzy 1 a 2 rokiem zycia, poniewaz sg to dane zaczerpniete bezposrednio z publikacji naukowych
a nie z danych dla polskiej populacji. W ramach walidacji poréwnano oszacowania liczebnos$ci podgrup dzieci
z BPD oraz HS-CHD z dostepnymi danymi z systemu JGP.

Analitycy Agencji zgtaszaja, ze populacja pacjentow z hemodynamicznie istothng wadg serca jest znacznie
niedoszacowana. Na potwierdzenie powyzszego stwierdzenia Agencja przediozyta wyniki analizy baz
sprawozdawczo-rozliczeniowych przedstawionych wramach rozdzialu 3.3.2 Liczebnos$¢ populacji.
oszacowania zostaly przeprowadzone w oparciu o zaraportowang metodologie zliczania pacjentéw. Szczegdlng
uwage zwrécono na populacje pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli drugiego roku zycia oraz majg kliniczne
potwierdzenie hemodynamicznie istotnej wady serca, ktdérzy na potrzeby analizy byli rozumiani jako pacjenci
z rozpoznaniem wg ICD-10 Q20-4 zaszeregowanych zaréwno jako rozpoznanie gtdéwne lub wspétistniejgce
w chwili udzielania $wiadczenia opieki zdrowotnej. Zwrécono szczegdlng uwage, ze w przypadku tych
pacjentow potencjalnie moze dojs¢ do przeszacowania populacji docelowej z uwagi na fakt, ze rozpoznania
okreslone przez kody Q20-Q24 nie zawsze mogg oznacza¢ wade istotng hemodynamicznie jak wskazano
w programie. W zwigzku z powyzszym wnioskiem dodatkowo przeanalizowano rodzaje $wiadczen
i sprawozdawane produkty jednostkowe w danej grupie pacjentéw. Przyjeto, ze jezeli wada serca jest istotna
bedzie wigzac sie z interwencjg chirurgiczng lub kardiologiczng, a w rodzajach produktéw kontraktowych bedzie
to identyfikowane jako $wiadczenia zwigzane z operacjami wad serca, swiadczeniami z zakresu chirurgii,
kardiologii dzieciecej iinne specjalistyczne. Wykazano, ze zastosowanie agregacji pacjentow pod wzgledem
rodzaju sprawozdanego produktu kontraktowego sprowadza sie do oszacowania zbieznego w 80%, w zwigzku
z czym nie modyfikowano metodologii zliczania pacjentéw. Pacjentéw w tej subpopulacji moze by¢ kilkanascie
tysiecy a nie kilkaset jak wskazuje wnioskodawca, positkujgcy sie opiniami ekspertow.

W ograniczeniach dotyczgcych nieprawidtowosci szacowanej wielkosci populacji nalezy réwniez wskazac,
ze wramach analiz wzaden sposéb nie odniesiono sie do zmiany w opisie programu polegajacej
na rozszerzeniu definicji sezonu zakazeh RSV o0 miesigc wrzesien. Nie przedstawiono argumentacii
potwierdzajgcej, ze zmiana ta ma charakter wylgcznie administracyjny, czy tez potencjalnie przetozy sie
na wzrost populacji docelowej — rozszerzenie dostepnosci. Analogicznym problemem jest zmiana opisu
polegajgca na rozszerzeniu czasu stosowania maksymalnie do dwoch nastepujgcych po sobie sezondw.
W przypadku tej zmiany réwniez nie odnaleziono odniesienia sie¢ wnioskodawcy do zmian wielkoSci rocznej
populacji i generowanych przez to dodatkowych kosztow.

Ponadto konstrukcja scenariusza istniejgcego dla pacjentéw okreslonych jak we wniosku byt nieprawidtowy,
zatozenia dotyczace przyjetych kategorii generowanych kosztéw byly zanizone. Uwaga wplywa na odbior
wielkosci inkrementalnego wptywu na budzet ptatnika, poniewaz prawdopodobnie koszty wzrosng nieznacznie,
co wydaje sie potwierdza¢ analiza analitykow Agenciji, w ktérej pacjenci w populacji okreslonej jako ,nowa” dla
Metody Il szacowania populacji generujg zuzycie zasobow w kwocie srednio 10 tys. zt — znacznie wiecej niz
scenariusz wnioskodawcy.

Parametry rozpowszechnienia zakazen RSV, ktére miatby realny wptyw na wykorzystanie zasobéw systemu
opieki zdrowotnej nalezy uzna¢ za przeszacowane w analizie wnioskodawcy. Przeprowadzono oceng ryzyka na
podstawie analizy baz sprawozdawczo-rozliczeniowych, gdzie wykazano bardzo niskie odsetki zakazen
w analizowanych populacjach pacjentow.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono dla parametrow, ktore w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla wiekszosci parametrow przeprowadzono
analize wartosci skrajnych, ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych lub wyznaczonych na podstawie innego zrédta danych.

Testowano zatozenia dotyczace: udziatow pitci wsrod modelowanej populacji, czestosci hospitalizacji, ryzyka
zgonu, czestosci powikfan, punktacji TISS-28 dla dzieci wymagajgcych intensywnej terapii, zaostrzen choroby
w ciggu roku.

W zadnym ze scenariuszy nie doszto do zmiany kierunku wyniku inkrementalnego (wykazano dodatkowe
obcigzenie ptatnika). Najbardziej zauwazalne zmniejszenie inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego
(o % w poréwnaniu do analizy podstawowej) zanotowano w wariancie, w ktérym podwyzszono wynik TISS-28
dla dzieci z RSV wymagajgcych OAIIT o 24 pkt. w poréwnaniu do wariantu podstawowego (16 pkt.).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wykazata zaraportowane uprzednio liczne ograniczenia, ktére wptywajg
bezposrednio na wiarygodno$¢ przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy
Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne, uwzgledniajgce wiekszg populacje docelowg pacjentow.

Koszty - scenariusz istniejacy

Przyjeto $rednig zaraportowang dla scenariusza oznaczonego jako nowy wedtug Metody Il w rozdziale
3.3.4 Refundacja u pacjentéw — obcigzenie budzetu. Srednia suma obcigzenia rocznego generowanego
przez prawdopodobng populacje docelowg wyniosta 9 925,66 zt.

Populacja

Korzystajac z danych rzeczywistych oszacowano, ze przyjmujgc podobny odsetek penetracji rynku jak dla
populacji uprzednio mozliwej do wigczenia oraz szacunki pochodzgce =z analizy baz sprawozdawczo-
rozliczeniowych NFZ liczebno$¢ w modelu przyjeto jak w tabeli ponize;j.

Tabela 41. Populacja docelowa, wskazana we wniosku - modyfikacja analitykow Agencji

Rok refundacji

Wariant minimalny

Wariant prawdopodobny

Wariant maksymalny

Pierwszy rok refundac;ji 21974 23 166 26 327
Drugi rok refundaciji 21191 22 572 26 336
Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania analitykow Agencji
wariant | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

prawdopodobny
min l max ‘ ‘
Scenariusz nowy
prawdopodobny
min ‘ max ‘ ‘
Wynik inkrementalny
prawdopodobny
min ‘ max ‘ ‘

Wynik inkrementalny moze by¢ wyzszy niz ten oszacowany przez wnioskodawce. W analizie
wnioskodawcy oszacowano wzrost wydatkéw o zti zt, analitycy Agencji oszacowali wzrost na
poziomie zti zt odpowiednio dla pierwszego i drugiego roku refundacji. Jednak w analizie
wnioskodawcy scenariusz nowy stanowit % scenariusza istniejgcego, aw analizie Analitykéw %,
€O znaczgco zmienia wnioskowanie i urealnia analize obcigzenia.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W analizie wplywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Synagis spowoduje
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Proponowane rozwigzanie polega na objeciu refundacjg pierwszego odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu, przez co podstawg limitu w grupie jest cena hurtowa za DDD tego odpowiednika (w przypadku
objecia refundacjg kolejnych odpowiednikéw podstawa limitu nie moze by¢ wyzsza niz cena hurtowa za DDD
pierwszego odpowiednika). Réwnoczesnie urzedowa cena zbytu pierwszego odpowiednika z uwzglednieniem
liczby DDD w opakowaniu jednostkowym, nie moze by¢ wyzsza niz 75% urzedowej ceny zbytu jedynego
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Zaprezentowano skutki przeprowadzenia proponowanego
rozwigzania oszczednosciowego w grupie limitowej 1120.0, Lenalidomid.

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie $rodkéw publicznych
w kwocie 54,17 min zt rocznie, czyli przewyzszajacych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika
wynikajgce z decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Synagis.

Powyzsze nalezatoby uznaé za niewystarczajgce przy uwzglednieniu oszacowan analitykow Agenciji, w ktérych
wzrost wydatkéw oszacowano na ponad zh.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci zwrdcili uwage, na kryteria zwigzane z istotng hemodynamicznie wada
serca oraz niewydolnoscig serca. Jeden z ekspertow dodatkowo zwrécit uwage na mozliwos¢ modyfikowania
sezonu immunizacji zgodnie z aktualng epidemiologig w kraju oraz uwzglednienia danych urodzeniowych przy
monitorowaniu leczenia w programie.

Tabela 43. Uwagi do zapisow projektu programu lekowego wedtug ekspertow klinicznych

; dr hab. Roland Fiszer dr Maria Miszczak-Knecht
Cze4¢ program prof. Ewa Helwich o Pl P dz. Kardiol P |
z u - KW w dz. kardiologii dziecigcej, KK w dz. kardiologii dzieciecej, Instytut
NSO MEEENS BT (A1 Slaskie Centrum Chordb Serca "Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka"

doprecyzowanie terminu
hemodynamicznie istotna wada
wrodzona serca.

Sugeruje wprowadzenie
w postepowaniu kwalifikacyjnym
nastepujacych okreslen:

+ czy przed farmakoterapia
wystepowaty kliniczne objawy
Kryteria akceptuje przedstawione Sciste ustalenie definicji i kryteriow | niewydolnosci krazenia powigkszenie

kwalifikacji kryteria kwalifikacji niewydolnosci serca watroby, tachypnoe, dusznos¢,

+ czy niemowle przyjmuje leki
diuretyczne
+ jaka jest SAT (saturacja)

+ czy pacjent z nadci$nieniem
ptucnym wymaga przyjmowania lekow

do kwalif kacji powinno wystarczy¢
spetnienie jednego z warunkéw

powinna istnie¢ mozliwos¢
Czas leczenia modyfikowania sezonu immunizacji

w programie zgodnie z danymi epidemiologii wirusa brak uwag nie mam uwag
w danym sezonie
Kryteria
wylaczenia jak dotychczas brak uwag nie mam uwag
Z programu
Badania przy bez zmian Opis badania przedmiotowego oraz
kwalifikacji do o brak uwag SAT. Rozumiem, ze wada jest badana
leczenia 15 mg/kg masy ciata i.m. niezaleznie

kwalif kacja zgodnie z danymi
urodzeniowymi oraz rozpoznaniem brak uwag nie mam uwag
wypisowym z oddziatu

Monitorowanie
leczenia

jak dotychczas:
wywiad i badanie lekarskie przed brak uwag nie mam uwag
podaniem kolejnej dawki

Monitorowanie
programu

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 82/97



Synagis (paliwizumab) 0T.4231.51.2022

9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania preparatu Synagis (paliwizumab)
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez
syncytialny wirus oddechowy, w ktérych odniesiono by sie w jakikolwiek spos6b do analizowanych w ramach
niniejszego wniosku zmian polegajgcych na:
o redefinicji sezonu zakazen RSV (wyszukiwano czy w rekomendacjach refundacyjnych agencje zwracaty
uwage na okres szczegolnego ryzyka i wynikajagcym z tego powziecia dziatan profilaktycznych);
e immunizacji do dwéch nastepujacych po sobie sezondw (rozpatrywano sytuacje, ktéra dopuszczataby
podawanie paliwizumabu przez dwa kolejne sezony zakazen);
e poszerzeniu populacji z dysplazjg oskrzelowo-ptucng, ktérzy ukonczyli pierwszy rok zycia a nie
ukonczyli drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji;
e aktualizacji rekomendacji dotyczacych pacjentéw z hemodynamicznie istotng wada serca;

e rozszerzeniu kryterium kwalifikacyjnego dla wieku cigzowego nie przekraczajgcego 35 tyg. oraz niskiej
masy urodzeniowej okreslonej jako rowna lub ponizej 1500 g;

przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz innych kluczowych instytucii
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

o Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.11.2022 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego palivizumab i Synagis.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie nowe rekomendacje (CADTH 2020, PHARMAC 2021), ktére nie
zostata opisane we wczesniejszych raportach Agencji dotyczacych wnioskowanej technologii (w réznych
wskazaniach).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie nowe rekomendacje (CADTH 2020, PHARMAC 2021), ktére nie
zostata opisane we wczesdniejszych raportach Agencji dotyczgcych wnioskowanej technologii (w réznych
wskazaniach). Rekomendacja kanadyjska dotyczyta rozszerzenia profilaktyki RSV o niemowleta Eskimosow
w wieku do 4 lat, wydano negatywng rekomendacje ze wzgledu na brak danych klinicznych. Zwrécono réwniez
uwage, ze oceniano juz dwukrotnie podobng propozycje poszerzenia definicji populacji. Rekomendacja
nowozelandzka dotyczyta populacji czesciowo pokrywajgcej sie z oceniang — noworodkéw urodzonych
w 29 tygodniu cigzy (niniejszy wniosek rozszerza populacje do niemowlgt urodzonych przed 32 tyg. cigzy
z niskg masg urodzeniowg). W rekomendacji pozytywnie odniesiono sie do ograniczenia do niemowlat w wieku
ponizej 24 miesiecy, kiére wymagajg podtrzymujgcego zycia wspomagania wentylacji pozaszpitalne;.

Rekomendacje uwzglednione we wczesniejszych opracowaniach: w rekomendacjach pozytywnych (Niemcy,
Kanada, Francja) zwraca sie 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 zostaly uznane za umiarkowane. W rekomendacji negatywnej (Australia)
zwrécono uwage na zbyt wysoki koszt terapii paliwizumabem w stosunku do obserwowanych efektow
klinicznych oraz na fakt, ze wyniki badan nad efektami stosowania paliwizumabu mogg by¢ przestarzate i przez
to mniej wiarygodne, biorgc pod uwage postepy w opiece nad noworodkami.

W ponizszej tabeli przedstawiono rekomendacje refundacyjne uwzglednione w niniejszej AWA.
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Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla Synagis (paliwizumab)

Organizacja
rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

CADTH 2020

Zapobieganie infekcjom RSV u niemowlat
Eskimosow

Decyzja negatywna (niemowleta eskimoskie).

Nie znaleziono literatury dotyczgcej oceny skutecznosci klinicznej
paliwizumabu i profilaktyki w grupach wysokiego ryzyka lub sezonowej
i catorocznej u dzieci Eskimoséw w wieku do 4 lat. W zwigzku z tym nie
mozna przedstawi¢ zadnych wnioskéw dotyczacych wzglednej
skutecznosci klinicznej i optacalnosci.

Raport Gilca 2018 ocena wplywu rozszerzenia kryteriw profilaktyki
paliwizumabem na niemowleta Nunavik Eskimoséw w wieku ponizej
3 miesigcy urodzonych o czasie. Poniewaz powodem rozszerzenia
kryteriow w 2016 r. byta opinia ekspertow, a nie dowody empiryczne.
W raporcie zwrécono réwniez uwage, ze analiza danych po pierwszym
roku wdrazania szerszych kryteriow profilaktyki byta niejednoznaczna
i wymagany byt diuzszy okres obserwacji, aby oceni¢ wptyw profilaktyki
paliwizumabem w Nunavik.

W raporcie Banerji 2016 stwierdzono, ze w ki ku regionach kanadyjskiej
Arktyki istnieje duza zmiennos¢ przyrostowych wskaznikow efektywnosci
kosztowe] profilaktyki  paliwizumabem  w poréwnaniu  z brakiem
profilaktyki. Potrzebne sg dalsze badania z wykorzystaniem dobrze
zaprojektowanych préb klinicznych, aby dostarczy¢ dowodéw na ocene
poréwnawczej skutecznosci klinicznej i optacalno$ci w populacjach
Eskimos6w w odniesieniu do stosowania profilaktyki zaréwno sezonowej
jak icatoroczne oraz w odniesieniu do profilaktyki uniwersalnej
i profilaktyki wysokiego ryzyka.

PHARMAC
2022

niemowleta do 3 r.z. z ciezkg chorobg ptuc,
neurologiczng lub nerwowo-migsniowg
wymagajgca wentylacji poza szpitalnej;

niemowleta do 2 r.z.; urodzone przed 28 tyg.

cigzy; lub przed 32 tyg. ciazy; z przewlekig

chorobg ptuc; lub pacjent jest Maorysem lub
pochodzi z Pacyf ku;

niemowleta do 2 r.z.; urodzone przed 28 tyg.
cigzy z istotng hemodynamicznie wadg serca
(nieoperowana prosta wrodzona wada serca
ze znacznym przeciekiem lewo-prawo
komorowym; lub ztozona wrodzona wada
serca; lub ciezkie nadcisnienie ptucne lub
umiarkowana do ciezkiej niewydolnos¢ LV

Rekomendacja pozytywna

RSV jest zwykle obecny w spotecznosci od maja do pazdziernika
w Nowej Zelandii. Nazywa sie to dalej sezonem RSV.

Aby jak najszybciej umozliwi¢ potencjalne finansowanie (od 1 czerwca
2022r.), podjeto skrécona, ukierunkowang konsultacje z klinicystami
iDHB. Na poczatku maja rozestano pismo konsultacyjne do
odpowiednich  klinicystéw i interesariuszy, ktérzy sg zaangazowani
w postepowanie z pacjentami i/lub leczenie niemowlat z grupy wysokiego
ryzyka choréb ipowkian zwigzanych z RSV. Zwrécono sie
w szczegolnosci o opinie na temat kwestii zwigzanych z wdrozeniem
i proponowanych kryteriow kwalifikowalnosci.

QOdnosnie wniosku o finansowanie paliwizumabu dla dodatkowych grup,
w tym:
. niemowlat w wieku ponizej 24 miesiecy,
podtrzymujgcego zycia
pozaszpitalnej;

ktére wymagajg
wspomagania wentylacji

e noworodkéw urodzonych w 29 tygodniu cigzy

e niemowlgt przyjetych na oddziat
pediatrycznej w ciggu ostatnich dwoch lat.

W zwigzku z trescig otrzymanych opinii od ekspertéw i skierowanego
stanowiska od Komitetu Doradczego ds. Ukltadu Oddechowego, przyjeto
ze niemowleta w wieku ponizej 2 lat, ktére wymagajg ciagtej wentylacji
pozaszpitalnej, sg w grupie wysokiego ryzyka RSV, w zwigzku z czym
zmieniono kryteria kwalifikacyjne, aby uwzgledni¢ te grupe.

Agencja uznala, ze istnieje szersza grupa niemowlat, w przypadku
ktorych mozna oczekiwa¢ korzysci z paliwizumabu. Proponowane
kryteria sg zgodne z otrzymanymi opiniami ekspertéw klinicznych i majg
na celu skierowanie ich do oséb o najwyzszym ryzyku zachorowania na
krgzace RSV. Komitet wyraza potrzebe gromadzenia dodatkowych
dowoddw potwierdzajgcych stosowanie paliwizumabu w innych grupach.
Umozliwitoby to instytucji zasiegniecie porady na temat potencjalnych
korzysci klinicznych z leczenia i potrzeb zdrowotnych dla dodatkowych
grup.

W przypadku niemowlat, ktdre nie spetniajg proponowanych kryteriow
i ktorych sytuacje kliniczng mozna uzna¢ za wyjgtkowg lub spetniajace
zatozenia kryteriow, odpowiednig opcjag moze by¢ tryb wyjatkowych
okolicznosci (np. sciezka NPPA lub zwolnienie z SA).

intensywnej  terapii
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Orgetréllfaqa Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacje uwzglednione we wczesniejszych opracowaniach Agencji
Rekomendacja pozytywna dla dopuszczenia preparatu Synagis
do refundacji wwe wskazaniu profilaktycznego stosowania w celu
zapobiegania  ciezkim infekcjom dolnych drég oddechowych
spowodowanych zakazeniem RSV.
Uzasadnienie:
OMH 2017 Profilaktyka cigzkich infekcji dolnych drog | — . .
(Kanada) oddechowych wywotanych wirusem RS. Brak uzasadnienia.
Na stronie Ontario Ministry of Health and Long-Term Care. zamieszczono
jedynie informacje o pozytywnej rekomendacji dla finansowania
wramach programu lekowego finansowanego z budzetu oraz
podstawowe zasady programu. Program lekowy dostepny jest w sezonie
zakazen, tj. od listopada do kwietnia.
Profilaktyka ciezkich, wymagajgcych Rekomendacja pozytywna dla finansowania preparatu Synagis
hospitalizacji infekcji dolnych drég z funduszow ubezpieczenia zdrowotnego we wskazaniu profilaktycznego
oddechowych wywotanych wirusem RS stosowania w celu zapobiegania ciezkim infekcjom dolnych drég
u dzieci<24 m.z w chwili rozpoczecia sezonu | oddechowych spowodowanych zakazeniem RSV.
G-BA 2008 zakazen: Uzasadnienie:
(Niemcy) *  zistotnymi hemodynamicznie CHD; Zwrécono uwage na umiarkowane dowody skuteczno$ci stosowania
z dysplazjg oskrzelowo-ptucng do 6 miesiecy | paliwizumabu. Podkreslono jednak réwniez brak alternatywy
przed rozpoczeciem sezonu zakazen, ktére | w profilaktyce zakazen RSV oraz fakt, iz z dostgpnych badan wynika,
wymagaty podazy tlenu, sterydéw, lekdw ze zastosowanie paliwizumabu zmniejsza ryzyko cigzkich zakazen
rozszerzajacych oskrzela lub diuretykow. dolnych drég oddechowych wywotanych RSV.
Rekomendacje pozytywne
2000:
. o . , Komitet rekomenduje wiaczenie produktu Synagis na liste lekéw
Profilaktyka ciezkich infekcji dolnych drog | refyndowanych oraz na liste lekéw zatwierdzonych do uzytku
oddechowych wywotanych wirusem RS w szpitalach ijednostkach opieki zdrowotnej w profilaktyce ciezkich
wymagajgcych hospitalizacji u dzieci: infekcji dolnych drég oddechowych wirusem RS wymagajgcych
hospitalizacji, u dzieci z grupy wysokiego ryzyka choréb wywotywanych
2000: przez RSV, u dzieci:
e urodzonych w <35 tyg. cigzy, w wieku <6 e < 6 m.z. wchwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego, urodzonych
m.z w chwili rozpoczecia sezonu w <35 tygodniu cigzy, z dysplazjg oskrzelowo-ptucng,
zakazen, . <2 r.z., urodzonych w <35 tyg. cigzy, z dysplazjg oskrzelowo-ptucng
e  <2r.z. iwymagajgcych leczenia ze i otrzymujgce dtugotrwate leczenie od poczatku sezonu zakazen.
wzgledu na dysplazje oskrzelowo ptucng .
przez ostatnie 6 miesiecy. 2004:
Komitet rekomenduje wiaczenie produktu Synagis na liste lekow
2004: refundowanych oraz na liste lekéw zatwierdzonych do uzytku
d h w <35 tva. cia: d h w szpitalach i jednostkach opieki zdrowotnej w populacji dzieci w wieku
HAS * uro zc:r;)éct W . ¥g Cl.azky u<r06 zor.1yc ponizej 2 r.z. zistotng hemodynamicznie CHD, zdefiniowang przez
w= - ¥g. C|azy,.w wieku m:z i Francuskie Towarzystwo Kardiologiczne.
2002, 2004, w chwili rozpoczecia sezonu zakazen,
2007, 2017 ) . . 2007:
E . e <2r.z. iwymagajgcych leczenia ze . . . . L .
(Francja) wzgledu na dysplazje oskrzelowo plucng Komitet rekomenduje utrzymanie leku Synagis na liscie lekéw
3 L zatwierdzonych do uzytku w szpitalach ijednostkach opieki zdrowotnej
przez ostatnie 6 miesiecy. w populacjach:
e <2rz zistotnym hemodynamicznie |,  gzjeci <2. r.z. z istotng hemodynamicznie CHD zgodnie z definicig
CHD Francuskiego Towarzystwa Kardiologicznego,
2007: e dzieci <2. r.z. wchwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV
o urodzonych w <35 tyg cigzy, w wieku oraz wiek f:iquwy <32 't.yg.. \{vymagajqce podaZy tlenu >28 dni
w chwili rozpoczecia sezonu zakaze, po urodzeniu ze wspotistniejgcg dysplazjg oskrzelowo-ptucng
. ) ) wymagajacg leczenia w ciagu ostatnich 6 mies,
. <2 r.z. i wymagajgcych leczenia ze . eta <6. mi o il . ok
| lazi Krzel | niemowleta <6. mies. zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego
w9 edl:,rr;z:?s?aﬁ]iz gsmi(seiz\(’:\;o piucna RSV oraz w wieku cigzowym <32 tyg. wymagajgce podazy tlenu >28 dni
’ po urodzeniu.
<2rz.zi h icznie CHD
r.z. z istotnym hemodynamicznie C 2017
2017: jw. Komisja wskazuje, e rzeczywista korzysé ze stosowania preparatu
Synagis jest niska w obecnie ocenianych wskazaniach.
Komisja pozytywnie opiniuje liste specjalizacji (...) (fr. spécialités agréées
a l'usage des collectivités) w omawianych wskazaniach.
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Organizacja

rok Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

Profilaktyczne stosowanie paliwizumabu u:

e  dzieci <2 r.z. z istotng hemodynamicznie
PBAC 2005 CHD;

(Australia) | o  dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucna;

niemowlat w wieku <3 mies. oraz w wieku
cigzowym <35 tyg.

Rekomendacja negatywna

Koszt terapii paliwizumabem w stosunku do obserwowanych efektéw
klinicznych jest zbyt wysoki.

Zwrocono réwniez uwage na fakt, ze wyniki badan nad efektami
stosowania paliwizumabu mogg by¢ przestarzate iprzez to mniej
wiarygodne, biorgc pod uwage postepy w opiece nad noworodkami.
PBAC stwierdza réwniez, ze dtugoterminowy wptyw profilaktyki
paliwizumabem na podzniejsze powiktania — jakim jest zachorowanie na
astme — jest niepewny, co znaczaco zwigksza poziom ryzyka przyjetego
w modelu ekonomicznym.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 45. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
50 mg 100 mg

Czy jest Warunki

Panstwo* ; ;
Czy jest Warunki
CRIE ZEIN EED refundowany? refundacji

refundowany? refundacji

Cena zbytu netto

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta
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50 mg

100 mg

Panstwo* Czy jest Warunki

refundowany? refundacji CEne 2L M

Czy jest

refundowany?

Warunki
refundacji

Cena zbytu netto

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

* pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym PKB na podstawie danych EUTOSTAT za 2021 rok. Za kraje o poziomie PKB
zblizonym do Rzeczypospolitej Polskiej Agencja uznaje kraje europejskie o produkcie krajowym brutto przypadajgcym na jednego

mieszkanca (PKB per capita) w granicach +/-15% PKB per capita Polski

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce lek Synagis (paliwizumab) w amputce 0,5 ml (50 mg)
jest finansowany w  krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Lek w amputce 1 ml (100 mg) jest finansowany
w  krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych). Za kraje o zblizonym PKB uznano Chorwacje, Grecje i Wegry.

. Szczegdtowe warunki refundacji zestawiono w tabeli powyze;j.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 4 pazdziernika 2022 r., znak PLR.4500.837.2022.22.WMO i PLR.4500.838.2022.25.WMO (data
wplywu do AOTMIT 04.10.2022), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011r. orefundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz Dz. U. z 2022 r. poz. 463, 583, 974) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Synagis (paliwizumab), roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, fiol. 0,5 ml, GTIN: 05000456067720,
e Synagis (paliwizumab), roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, fiol. 1 ml, GTIN: 05000456067713,

w ramach programu lekowego B.40. Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P 07.2, P 27.1).

Problem zdrowotny

Oddechowy wirus syncytialny:

Oddechowy wirus syncytialny (RSV, ang. respiratory syncytial virus) (rodzina Paramyxoviridae,
rodzaj Pneumovirus) nalezy do wiruséw zawierajgcych jednoniciowe (ss)RNA o ujemnej polaryzacji. Wystepuje
w dwoéch odmianach serotypowych, A i B, réznigcych sie budowg glikoproteiny otoczki.

Dysplazja oskrzelowo-ptucna:

Dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD, ang. bronchopulmonary dysplasia), kod ICD-10: P27.1, jest chorobag
przewlektg, ktdra rozwija sie u wczesniakow z RDS (ang. respiratory distress syndrome) leczonych tlenoterapig
i wentylacja mechaniczng z dodatnimi cisnieniami (PPV, ang. positive pressure ventilation). Dysplazja
oskrzelowo-ptucna powstaje wskutek toksycznego dziatania tlenu i barotraumy wywotanej przez PPV. Choroba
ta zostata po raz pierwszy opisana w 1967 roku ijej definicja uwzgledniata jedynie zmiany radiologiczne.
W 1979 roku uwzgledniono takze kryteria wentylacyjne oraz koniecznosc¢ tlenoterapii w 28. dniu po urodzeniu
w celu utrzymania PaO2 >50 mmHg. W 1988 roku zaproponowano takze uwzglednienie w definicji koniecznosci
tlenoterapii w 36. tygodniu wieku ptodowego, lecz ta definicja dotyczy gtéwnie noworodkéw bardzo
niedojrzatych, o masie ciata mniejszej niz 1 kg.

Wrodzone wady serca:

Wrodzone wady serca (CHD ang. congenital heart desease) definiuje sie jako nieprawidtowosci strukturalne
w obrebie wielkich naczyn serca lub klatki piersiowej, o realnym lub potencjalnym znaczeniu funkcjonalnym.
W zaleznosci od obecnosci lub braku przeciekéw prawo-lewych wyréznia sie sinicze i niesinicze wady serca.
CHD moze by¢ hemodynamicznie istotne, jesli znaczgco oddziatuje na perfuzje krwi lub wptywa na krazenie.
O hemodynamicznie istotnej CHD méwimy wodwczas, gdy zmienia przeptyw krwi lub istotnie wptywa
na krgzenie. Do hemodynamicznie istotnych CHD nalezg: sinicze wady serca, nadcisnienie pfucne
i niewydolnos¢ serca. Do wnioskowanego programu lekowego kwalifikujg sie dzieci z nastepujgcymi
rozpoznaniami wg. kodu ICD-10:

e Q20 - wrodzone wady rozwojowe jam i potgczen sercowych
e Q21 - wrodzone wady rozwojowe przegréd serca
e Q22 - wrodzone wady rozwojowe zastawki pnia ptucnego i zastawki tréjdzielne;
e Q23 -wrodzone wady rozwojowe zastawki aorty i zastawki dwudzielnej
e Q24 - inne wrodzone wady rozwojowe serca.
Dzieci z CHD nalezg do grupy wysokiego ryzyka wystgpienia ciezkiej choroby dolnych dr6g oddechowych

wywotanej infekcjg wirusem RS. W tej grupie pacjentéw przebieg choroby jest ciezszy, dochodzi do czestszych
powikitan i jest wieksze ryzyko zgonu.

Alternatywne technologie medyczne

Brak jest technologii refundowany technologii alternatywnych. Wnioskodawca wybrat brak profilaktyki potgczony
z postepowaniem objawowym jako technologie alternatywng do wnioskowanej. Wybo6r komparatora uznano
za zasadny.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 pierwotne badania
z randomizacjg, spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia PICOS:
e Populacja pacjentéw ponizej 2. roku zycia wymagajgcych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-
ptucnej: 1 RCT— Impact-RSV: wieloo$rodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie,
kontrolowane placebo (palivizumab N=1002 vs placebo N=500);

e Populacja pacjentéw ponizej 2 roku zycia z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca: 1 RCT —
Feltes 2003: wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie, kontrolowane placebo
(paliwizumab N=639 vs placebo N=648);

e Populacja pacjentéw w wieku <6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. cigzy z masg urodzeniowg <1500 g:
2 RCT - Impact-RSV i Tavsu 2014: jednoosrodkowe badanie z randomizacjg igrupg kontrolng
(paliwizumab N=39 vs kontrola - brak profilaktyki N=41).

Nalezy zaznaczy¢, iz produkt leczniczy Synagis byt kilkukrotnie oceniany w Agencji (szczegoty patrz rozdz.
3.1.1.3. ,Wczeséniejsze oceny wnioskowanej technologii”.), a wyniki badan RCT oceniajgcych efektywnos$¢
kliniczng sg tozsame dla jego wczesniejszych ocen.

Zgodnie z wynikami dokonanej oceny Wnioskodawcy, w zakresie wszystkich domen metodyka badanh
Impact-RSV 1998 oraz Feltes 2003 charakteryzuje sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, natomiast
w przypadku badania Tavsu 2014 ryzyko btedu systematycznego jest $rednie.

Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze znaczna czes$¢ analizowanych wynikéw z zakresu skutecznosci paliwizumabu,
zaczerpniete z badania Impact-RSV dla subpopulacji: dzieci ponizej 2. roku zycia z dysplazjg oskrzelowo-
ptucng oraz dzieci w wieku <6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. cigzy z masag urodzeniowg <1500 g dotyczyta
populacji szerszej, tj. wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do tej préby. Proporcja pacjentéw z BPD vs
grupa dzieci przedwczesnie urodzonych wigczonych do omawianego badania wynosita ok. 1:1. Ocena profilu
bezpieczenstwa z badania Impact-RSV w catosci obejmuje obie grupy pacjentéw tgcznie. Dodatkowo
w przypadku populacji z BPD w wieku miedzy 1 a 2 r. z. brak jest danych umozliwiajgcych wnioskowanie, wyniki
przedstawiono tacznie dla populacji ponizej 2 r. z.

Populacja pacjentéw ponizej 2. roku zycia wymagajacych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej

Wyniki dotycza subpopulacji pacjentéw badania Impact-RSV, w wieku <24 miesiecy, u ktdrych w ciggu ostatnich
6 miesiecy rozpoznano klinicznie dysplazje oskrzelowo-ptucng. Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego,
w postaci czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV, wykazata statystycznie istotng réznice pomiedzy
grupami na korzys¢ paliwizumabu w subpopulacji pacjentéw z BPD (7,9% vs 12,8%, OR = 0,58 (0,36; 0,95)).
Pozostate wyniki badania Impact-RSV dotyczg szerszej populacji pacjentow.

Populacja pacjentéw ponizej 2 roku zycia z hemodynamicznie istothg wrodzong wadg serca

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego badania Feltes 2003, w postaci czestosci hospitalizacji
z powodu zakazenia RSV, wykazata statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzys$¢ paliwizumabu
(5,3% vs 9,7%, OR = 0,52 (0,34; 0,80). Statystycznie znamienne réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji
odnotowano takze w analizie podgrup omawianego parametru wsréd pacjentéw z CHD innym niz postac sinicza
(5,0% vs 11,8%, OR = 0,46 (0,21, 0,73)), oraz w grupie dzieci < 6 m.z.(6,9% vs 12,2%, OR = 0,46 (0,27; 0,78)).
Ponadto statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami na korzys¢ paliwizumabu raportowano w przypadku
czestosci przedtuzonej (=14 dni) hospitalizacji z powodu RSV: 0,8% vs 2,5%, OR = 0,31 (0,11; 0,86)
czy czestosci hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne: 54,9% vs 62,3%, OR = 0,74 (0,59; 0,92).

Populacja pacjentéw <6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. cigzy z masa urodzeniowg <1500 g

Wyniki dotyczg subpopulacji pacjentéw badania Impact-RSV, dzieci urodzonych w <35 tygodniu wieku
cigzowego, ktore miaty <6 miesiecy w momencie kwalifikacji do badania, ($rednia masa ciata pacjentow
w badaniu wynosita 1300 g).

Analiza pierwszorzedowego punktu koncowego, w postaci czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV,
wykazata statystycznie istotng réznice pomiedzy grupami na korzys¢ paliwizumabu w subpopulacji pacjentéw
urodzonych w <35 t.c. (bez BPD) (1,8% vs 8,1%, OR = 0,21 (0,09; 0,46)). Pozostate wyniki badania
Impact-RSV dotyczg szerszej populacji pacjentéw.

W przypadku badania Tavsu 2014 analiza punktu koncowego, w postaci czestosci hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV, wykazata statystycznie istotng roznice pomiedzy grupami na korzys¢ paliwizumabu, zaréwno
w pierwszym (0% vs 23,8%, OR = 0,037 (0,002; 0,66), populacja ITT) jak idrugim sezonie (wynik tozsamy
z wynikiem dla 1 sezonu). Statystycznie istotnie réznice pomiedzy paliwizumabem a brakiem profilaktyki
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na korzy$¢ ocenianej interwencji odnotowano réwniez w przypadku czestosci infekcji dolnych drég
oddechowych spowodowana zakazeniem RSV w pierwszym sezonie (22,0% vs 52,4%, OR = 0,26 (0,10; 0,67),
populacja ITT) oraz drugim sezonie (14,6% vs 47,6%, OR = 0,19 (0,07; 0,54), populacja ITT). Brak réznic
istotnych statystycznie pomiedzy grupami wykazano m. in. dla czestosci hospitalizacji z innego powodu
niz zakazenie RSV. Ze wzgledu na zdecydowanie nizszg wiarygodno$¢ badania Tavsu 2014 w AWA
nie przedstawiono wynikéw szczegoétowych

W ramach analizy dodatkowej uwzgledniono 14 badah oceniajgcych skutecznos$¢ praktyczng paliwizumabu
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez
syncytialny wirus oddechowy. Powyzsze dane wskazujg, iz w przypadku punktu koncowego czestosc
hospitalizacji z powodu zakazenia RSV, w prébach klinicznych uzyskiwano warto$ci wyzsze anizeli w badaniach
typu RWD, w subpopulacjach z dzieci z dysplazjg oskrzelowo ptucng lub hemodynamicznie istotng wrodza
wadg serca lub zblizone jak w subpopulacji dzieci urodzonych przedwcze$nie z urodzeniowg masg ciata
nieprzekraczajgcg 1 500 g. Srednia liczba dni pobytu w szpitalu w wyniku zakazenia RSV byta natomiast
zblizona w badaniach klinicznych vs dane typu real-life, wyzsza w grupie dzieci z HSCHD oraz nizsza
w subpopulacji niemowlgt urodzonych przedwczeénie. Zaréwno w badaniach klinicznych jak i praktyce zgony
zwigzane z podang interwencjg nie wystepowaty, natomiast zgony zwigzane z RSV albo nie odnotowywano
albo ich czestos$¢ byta bardzo niska (maks. 0,4%).

Analiza bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania paliwizumabu w poréwnaniu z placebo dla 150-dniowego okresu
obserwacji przedstawiono jedynie dla ogélnej populacji pacjentéw badania Impact-RSV. Brak jest danych
odnoszgcych sie do poszczegdinych subpopulacii.

Podczas 150-dniowego okresu obserwacji czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych ocenionych jako
zwigzane zleczeniem byla zblizona wobu grupach iwyniosta 11% i10%, odpowiednio w ramieniu
paliwizumabu oraz placebo. Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomiedzy oceniajg interwencjg
a brakiem profilaktyki w zakresie tego punktu koncowego.

W sposoéb statystycznie istotny czesciej w ramieniu paliwizumabu wzgledem placebo raportowano wystgpienie
podniesionego poziomu aminotransferazy asparaginianowej (AST) (3,6% vs 1,6%; p=0,036). Byt to jedyny
punkt koricowy gdzie wykazano IS roznice. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w analizie AEs ocenionych wg
badacza jako potencjalnie zwigzane z zastosowanym leczeniem, pomiedzy grupami nie odnotowano réznic.

W pracy Tavsu 2014, dotyczgcej populacji pacjentéw <6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. cigzy z masg
urodzeniowg <1500 g, nie raportowano zgonoéw w zadnej z poréwnywanych grup, w przypadku utraty pacjentow
z badania nie odnotowano roznic istotnych statystycznie (PAL 4,9%; PLC 2,4%).

W badaniu Feltes 2003, uwzgledniajgcym pacjentéw <6 miesiecy, urodzonych w <35 tyg. cigzy z masag
urodzeniowg <1500 g, zaobserwowano 21 zgondw w grupie paliwizumabu i 27 w grupie placebo, réznica nie
byta istotna statystycznie. Wyniki analiz bezpieczenstwa przedstawione w badaniu Feltes 2003 wskazujg na
brak réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupg stosujaca paliwizumab a grupg przyjmujgca placebo
w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozadanych ogotem. Istotnych statystycznie réznic nie
stwierdzono takze w zakresie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, ukladem sercowo-naczyniowym
oraz oddechowym. W badaniu nie odnotowano przypadkdw zdarzeh niepozgadanych zwigzanych z terapia,
prowadzacych do przerwania leczenia. Istotnie statystycznie rzadziej w grupie paliwizumabu w stosunku do
grupy placebo raportowano ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem w podgrupie pacjentéw z niesiniczymi CHD. Spos$réd szczegotowych zdarzen niepozgdanych,
profilaktyka paliwizumabem w poréwnaniu z placebo wigzata sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem
wystgpienia infekcji oraz mniejszym ryzykiem wystgpienia infekcji wirusem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W populacji BPD pomiedzy 1 a2 r.z.

wspotczynnik ICUR wynosi 148 389,15 PLN/QALY.

W populacji HS-CHD ponizej 2 r.z.
wspotczynnik
ICUR wynosi 122 027,55 PLN/QALY.
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W populacji z UMC<1,5kg
wspoétczynnik ICUR  wynosi
69 609,14 PLN/QALY.

W zwigzku ze  zidentyfikowang  niepewnoscig  zwigzang  z kluczowym  parametrem  analizy
(czestos¢ hospitalizacji) i przestankami z analizy danych rzeczywistych (NFZ) o zdecydowanie nizszej,
w stosunku do uzytych w analizie Wnioskodawcy, wartosci tego parametru analitycy Agencji przeprowadzili
obliczenia wtasne z uwzglednieniem danych z polskiej praktyki klinicznej. Ponizsze wyniki majg charakter
eksploracyjny i majg na celu unaocznienie wptywu niepewnosci zwigzanej z tym parametrem na wnioskowanie
z analizy. Do obliczen przyjeto, ze czestosé hospitalizacji w populacji docelowej wynosi 0,288% (zamiast 15,8%
uwzglednionych w AE Whnioskodawcy). Pozostate parametry pozostaty bez zmian,

W populacji BPD pomiedzy 1 a2 r.z.

wspotczynnik ICUR wynosi 8 907 343,12 PLN/QALY. Warto$¢ progowa czestosci hospitalizacji zostata
oszacowana na 13,50%.

e W populacji HS-CHD ponizej 2 r.z.

wspotczynnik ICUR wynosi 7 463 701,27 PLN/QALY. Warto$¢ progowa czestosci hospitalizacji zostata
oszacowana na 11,31%.

e W populacji z UMC<1,5kg

wspotczynnik ICUR wynosi 4 551 394,15 PLN/QALY. Wartos¢ progowa czestosci hospitalizacji zostata
oszacowana na 6,93%.

Przy wartosci ICUR oszacowanej wramach obliczen Agencji iprogu optacalnosci wynoszgcym
175 926 PLN/QALY, cena progowa zbytu netto produktu leczniczego Synagis wynosi odpowiednio
(przedstawione wartosci odnoszg sie do perspektywy NFZ):
e populacja BPD pomigedzy 1 a2 r.z.
- Synagis 50 mg:
- Synagis 100 mg:
e populacja HS-CHD ponizej 2 r.z.
- Synagis 50 mg:
- Synagis 100 mg:
e populacja UMC<1,5kg — cena niemozliwa do oszacowania

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z szacunkiem wnioskodawcy populacja 998 pacjentéw z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez
RSV, stanowigcych Inkrement liczby pacjentéw, okre$lonych jak w zmodyfikowanym wobec istniejacego
programie lekowym B.40, generuje koszty scenariusza istniejgcego w wysokosci zt ( zt
w przeliczeniu na pojedynczego pacjenta). Zgodnie z wynikami badania rzeczywistej praktyki Kklinicznej
Srednioroczny koszt leczenia pacjentéw okreslonych jako scenariusz nowy Metody Il w 2021 roku wyniést
9 925,66 zt. Nalezy wiec uznaé, ze model wnioskodawcy predysponuje do znacznego niedoszacowania
wynikdw wyjsciowych, przez co przeszacowany jest wynik inkrementalny. Ponadto konstrukcja modelu
wnioskodawcy powinna umozliwi¢é ocene zmian finansowania przez NFZ catkowitej populacji leczonej
W programie i poza programem.

Objecie refundacjg nowych grup pacjentéw dla produktu Synagis w ramach istniejgcego programu lekowego
B.40, spowoduje wzrost wydatkéw o zt i zt odpowiednio w pierwszym i kolejnym roku
refundacji. Sktadowa kosztu, stanowigca kwote ocenianej technologii, wynosi zt oraz zt.

Analitycy Agencji zgtaszajg, ze populacja pacjentdw z hemodynamicznie istotng wadg serca jest znacznie
niedoszacowana. W ograniczeniach dotyczacych nieprawidtowosci szacowanej wielkosci populacji nalezy
réwniez wskazaé, ze wramach analiz w Zzaden sposéb nie odniesiono sie do zmiany w opisie programu
polegajgcej na rozszerzeniu definicji sezonu zakazen RSV o miesigc wrzesieh. Nie przedstawiono argumentacji
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potwierdzajgcej, ze zmiana ta ma charakter wylgcznie administracyjny, czy tez potencjalnie przetozy sie
na wzrost populacji docelowej — rozszerzenie dostepnosci. Analogicznym problemem jest zmiana opisu
polegajgca na rozszerzeniu czasu stosowania maksymalnie do dwdch nastepujgcych po sobie sezondw.
W przypadku tej zmiany réwniez nie odnaleziono odniesienia sie wnioskodawcy do zmian wielkosci rocznej
populacji i generowanych przez to dodatkowych kosztéw.

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu wykazata zaraportowane uprzednio liczne ograniczenia, ktére wptywajg
bezposrednio na wiarygodnos$¢ przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy
Agenciji przeprowadzili obliczenia wiasne, uwzgledniajgce wiekszg populacje docelowg pacjentow.

Wynik inkrementalny moze by¢ wyzszy niz ten oszacowany przez wnioskodawce. W analizie
wnioskodawcy oszacowano wzrost wydatkow o zti zt, analitycy Agencji oszacowali wzrost na
poziomie zti zt odpowiednio dla pierwszego i drugiego roku refundacji. Jednak w analizie
wnioskodawcy scenariusz nowy stanowit scenariusza istniejgcego, a w analizie Analitykéw ,
CO znaczgco zmienia wnioskowanie i urealnia analize obcigzenia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowani przez Agencje eksperci zwrdcili uwage, na kryteria zwigzane z istotng hemodynamicznie wadag
serca oraz niewydolnos$cig serca. Jeden z ekspertow dodatkowo zwrécit uwage na mozliwosé modyfikowania
sezonu immunizacji zgodnie z aktualng epidemiologig w kraju oraz uwzglednienia danych urodzeniowych przy
monitorowaniu leczenia w programie.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie nowe rekomendacje (CADTH 2020, PHARMAC 2021), ktére nie
zostata opisane we wczesniejszych raportach Agencji dotyczacych wnioskowanej technologii (w réznych
wskazaniach). Rekomendacja kanadyjska dotyczyta rozszerzenia profilaktyki RSV o niemowleta Eskimosow
w wieku do 4 lat, wydano negatywng rekomendacje ze wzgledu na brak danych klinicznych. Zwrécono réwniez
uwage, ze oceniano juz dwukrotnie podobng propozycje poszerzenia definicji populacji. Rekomendacja
nowozelandzka dotyczyta populacji czesciowo pokrywajgcej sie z oceniang — noworodkéw urodzonych
w 29 tygodniu cigzy (niniejszy wniosek rozszerza populacje do niemowlat urodzonych przed 32 tyg. cigzy
z niskg masg urodzeniowg). W rekomendacji pozytywnie odniesiono sie do ograniczenia do niemowlat w wieku
ponizej 24 miesiecy, ktére wymagajg podtrzymujgcego zycia wspomagania wentylacji pozaszpitalne;.

Rekomendacje uwzglednione we wczedniejszych opracowaniach: w rekomendacjach pozytywnych (Niemcy,
Kanada, Francja) zwraca sie 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. 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 mogg by¢ przestarzate i przez
to mniej wiarygodne, biorgc pod uwage postepy w opiece nad noworodkami.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykow Agencji spetnialy wymagania minimalne okreslone
w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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