Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 119/2022 z dnia 5 grudnia 2022 roku
w sprawie oceny leku Synagis (palivizumabum)
w ramach programu lekowego ,,Profilaktyka zakazen wirusem RS
(ICD-10: P07.2, P0O7.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Synagis (paliwizumab), roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, fiol. 0,5 ml,
GTIN: 05000456067720,

e Synagis (paliwizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/ml, 1, fiol. 1 ml,
GTIN: 0500045606771,

w ramach programu lekowego ,, Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2,

P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej

i wydawanie go bezpftatnie.

Rada Przejrzystosci uznaje zaproponowany instrument dzielenia ryzyka
za pozorny. Uwaza za konieczne ustanowienie takiego mechanizmu, ktory
zabezpieczy maksymalny poziom wydatkow ptatnika publicznego (np. capping,
price-volume agreement).

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego, jako warunki
jego realizcji:

e biorgc pod uwage brak oszacowarn ze strony wnioskodawcy nie jest zasadne,

by program lekowy przewidywat mozliwos¢ immunizacji w dwodch
nastepujgcych po sobie sezonach,

e w zwiqgzku z rozszerzeniem populacji chorych na dysplazje oskrzelowo-ptucng
0 pacjentow, ktorzy ukonczyli pierwszy rok zycia, a nie ukoriczyli drugiego
roku, warunkiem wiqczenia do programu winna byc¢ koniecznosc¢ leczenia
z tego powodu w okresie poprzednich 6 miesiecy,

e nalezy doprecyzowac rozumienie hemodynamicznie istotnej wady wrodzonej
serca.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Synagis (paliwizumab) jest przeciwciatem monoklonalnym wskazanym
w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych, wymagajgcej
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hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u dzieci
zduzym zagrozeniem chorobq wywotanqg przez RSV: 1) u dzieci urodzonych
w 35. tygodniu cigzy lub wczesniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na poczqtku
sezonu wystepowania zakazern RSV; 2) u dzieci ponizej 2. roku Zycia
wymagajqgcych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej w okresie
poprzednich 6 miesiecy; 3) u dzieci ponizej 2. roku Zycia z istotng
hemodynamicznie wrodzong wadgq serca.

Niniejsza ocena dotyczy poszerzenia wskazan refundacyjnych w ramach
programu B.40. o populacje dzieci do drugiego roku zycia z hemodynamicznie
istotng wadq serca (z jawng niewydolnosciq serca utrzymujgcqg sie pomimo
leczenia farmakologicznego, z umiarkowanym lub ciezkim wtdrnym
nadcisnieniem ptucnym, a takZe z siniczymi wadami serca z przezskornym
utlenowaniem krwi tetniczej utrzymujgcej sie <90%), a takze poprzez
rozszerzenie populacji z dysplazjg oskrzelowo-ptucng o pacjentéow miedzy
pierwszym a drugim rokiem zycia oraz populacji wczesniakow o dzieci urodzone
w wieku cigzowym 33 -35 tygodni z matqg masq urodzeniowq (réownq lub ponizej
1500 g). Zaktada sie ponadto, ze immunizacje paliwizumabem bedzie mozna
przeprowadzac¢ maksymalnie w dwdch nastepujqcych po sobie sezonach zakazen
wirusem RS, a nie jak dotychczas w jednym sezonie. Rozpoczecie sezonu
infekcyjnego proponuje sie z kolei okreslic na dziern 1 wrzesnia (dotqd byt
to 1 pazdziernika). Kolejne proponowane zmiany to rozszerzenie kompetencji
kwalifikacji do programu o konsultanta w dziedzinie kardiologii dzieciecej,
w zwiqzku z objeciem nowej grupy pacjentéow, a takze zmiana kryterium
wytgczenia z programu przez oparcie go na zapisie o nadwrazliwosci na podaz
jakichkolwiek przeciwciat.

Dzieci z wrodzonymi wadami serca (CHD) nalezq do grupy wysokiego ryzyka
wystgpienia ciezkiej choroby dolnych drég oddechowych wywofanej infekcjg
wirusem RS. W grupie tej przebieg choroby jest ciezszy, dochodzi do czestszych
powiktan, wieksze jest tez ryzyko zgonu. Rowniez noworodki, ktore przebyty
dysplazje oskrzelowo-ptucng (BPD), sq zagrozone powiktaniami oraz zgonem,
zwtaszcza w pierwszych 2 latach Zycia.

W zwigzku z brakiem refundowanych technologii alternatywnych jako
komparator przyjeto brak profilaktyki potqczony z postepowaniem objawowym.

Dowody naukowe

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego zidentyfikowano
trzy pierwotne badania z randomizacjq.

Badanie Feltes 2003 obejmowato populacje pacjentow ponizej 2. r.z.
Z hemodynamicznie istotng CHD. Analiza pierwszorzedowego punktu koricowego
w postaci czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV wykazata statystycznie
istotng rdznice pomiedzy grupami na korzysc¢ paliwizumabu (5,3% vs 9,7%, OR =
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0,52 (0,34, 0,80). Statystycznie istotne rdznice na korzys¢ paliwizumabu
raportowano rowniez w przypadku czestosci przedtuzonej (214 dni) hospitalizacji
z powodu RSV: 0,8% vs 2,5%, OR = 0,31 (0,11, 0,86), a takze czestosci
hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne: 54,9% vs 62,3%, OR = 0,74 (0,59, 0,92).

W badaniu Impact-RSV analiza pierwszorzedowego punktu koricowego w postaci
czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV wykazata statystycznie istotng
réznice pomiedzy grupami na korzys¢ paliwizumabu w subpopulacji pacjentow
ponizej 2. r.z. wymagajgcych leczenia z powodu BPD (7,9% vs 12,8%, OR = 0,58
(0,36, 0,95)).

W odhniesieniu do subpopulacji dzieci urodzonych w <35 tygodniu wieku
cigzowego, ktore miaty <6 miesiecy w momencie kwalifikacji do tego badania
(Srednia masa ciata pacjentow w badaniu wynosita 1300 g), stwierdzono
statystycznie istotng roznice w czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV
na korzys¢ paliwizumabu (1,8% vs 8,1%, OR = 0,21 (0,09; 0,46)). W odniesieniu
do tozsamej populacji badania Tavsu 2014 rowniez wykazato statystycznie
istotng roznice w czestosci hospitalizacji z powodu zakazenia RSV pomiedzy
grupami na korzys¢ paliwizumabu, zaréowno w pierwszym (0% vs 23,8%, OR =
0,037 (0,002; 0,66), populacja ITT), jak i drugim sezonie (wynik toZzsamy
z poprzednim). Wiarygodnos¢ tego badania jest jednak zdecydowanie nizsza
(badanie jednoosrodkowe, N=39 vs. N=41).

Wyniki dotyczqgce bezpieczenstwa stosowania paliwizumabu w porownaniu
z placebo dla 150-dniowego okresu obserwacji wskazujq, ze jedynym istotnie
statystycznym czesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym byt podniesiony
poziom aminotransferazy asparaginianowej (AST) (3,6% vs 1,6%; p=0,036).
Problem ekonomiczny

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej
modelu wnioskodawcy oraz danych wejsciowych do modelu wykazata liczne
ograniczenia, ktore wptywajq bezposrednio na wiarygodnosc¢ przedstawionych
przez wnioskodawce wynikow, szczegolnie w zakresie czestosci hospitalizacji
z powodu RSV.

Gtowne argumenty decyzji

Stosowanie paliwizumabu jest jedynym sposobem profilaktyki zakazen RSV,
przy jednoczesnym braku leczenia przyczynowego.

Wytyczne PTN 2017 zalecajq stosowanie paliwizumabu u pacjentow z wszystkich
trzech grup wysokiego ryzyka. Podkreslajg tez koniecznos¢ stopniowego
rozszerzania populacji kwalifikowanej w Polsce do sezonowej profilaktyki
zachorowan na RSV, m.in. o dzieci z hemodynamicznie istotnymi wadami serca.
Miedzynarodowe zalecenia MGE 2017 oraz amerykariskie NPA 2018 wskazujg,
by profilaktyke za pomocq paliwizumabu stosowac¢ m.in. u dzieci ponizej 2 roku
zycia z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca.
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W swietle przeglgdu systematycznego Reeves 2022 dziesie¢ krajowych
wytycznych klinicznych zaleca stosowanie paliwizumabu u dzieci urodzonych
w wieku cigzowym od 32 do <35, jesli wystepuje dodatkowy czynnik ryzyka.
W pozostatych 10 wytycznych nie zalecano ani nie rozwazano stosowania
paliwizumabu u tej grupy niemowlqgt. Jesli chodzi o zalecany wiek stosowania
paliwizumabu u dzieci z BDP i CHD, w 11 paristwach wskazano na <24 miesiecy,
a < 12 miesiecy —w 5 krajach.

W slad za rekomendacjami refundacyjnymi z innych panstw nalezy podkreslic,
ze korzysci ze stosowania paliwizumabu sq umiarkowane, a koszt terapii
w stosunku do obserwowanych efektow klinicznych jest bardzo wysoki. W takich
panstwach jak Francja i Holandia produkt nie jest refundowany u dzieci
urodzonych w wieku cigzowym 33-35 tygodhni.

W stanowisku nr 79/2018 z 6 sierpnia 2018 r. Rada Przejrzystosci uznata
za zasadne objecie refundacjq ocenianego produktu leczniczego u dzieci z istotng
hemodynamicznie wrodzonq wadq serca, pod warunkiem zaproponowania
korzystniejszego dla ptatnika publicznego instrumentu dzielenia ryzyka.

Obecnie oceniany wniosek wykazuje niepewnosc¢ oszacowan w zakresie wptywu
na budzet, niosqgc ryzyko wiekszego obcigzenia ptatnika publicznego niz
zaktadane w analizie. W zwigzku z proponowanym rozszerzeniem czasu
stosowania produktu maksymalnie do dwoch nastepujgcych po sobie sezonow
wnioskodawca nie odniost sie do zmian wielkosci rocznej populacji
i generowanych przez to dodatkowych kosztow. Z kolei zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka ma marginalne znaczenie z punktu widzenia ptatnika
i absolutnie nie stanowi narzedzia, ktdre realnie zabezpieczatoby poziom
wydatkow publicznych.

W ocenie Rady dodanie nowej populacji pacjentow, u ktorych wiek cigzowy
w chwili urodzenia nie przekraczat 35 tyg., moze nastqpic jedynie w przypadku
zapewnienia przez wnioskodawce efektywnosci kosztowej.

Zdaniem Rady zasadne jest rozwazenie, by po wigczeniu pacjenta do programu
podanie kolejnych dawek produktu byto mozliwe takze w innych osrodkach,
niz kwalifikujgcy do udziatu w programie, potozonych blizej miejsca zamieszkania
pacjenta. Powodowatoby to zmniejszenie obcigzenia po stronie osrodkow
wysokospecjalistycznych, a jednoczesnie bytoby dogodniejsze dla pacjentow.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463),
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w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej

nr OT.4231.51.2022 ,Synagis (paliwizumab) w profilaktyce zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1,
P07.0, P07.1, Q20-Q24)", data ukonczenia 25 listopada 2022 r.



