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Opinia Rady Przejrzystosci
nr 26/2024 z dnia 26 lutego 2024 roku
w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng
paliwizumab we wskazaniach pozarejestracyjnych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynnq paliwizumabu we wskazaniach pozarejestracyjnych:

,Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci:
® ponizej 2 roku zycia z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni SMA,
e ponizej 1 roku zycia z rozpoznaniem mukowiscydozy CF,

w ramach programu lekowego. B.40. , Profilaktyka zakazen wirusem RS”.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjq lekdw zawierajgcych
substancje czynnq paliwizumabu we wskazaniach pozarejestracyjnych:

,Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci:

e ponizej 2 roku zycia z rozpoznaniem encefalopatii padaczkowych
i rozwojowych uwarunkowanych genetycznie (w tym zespot Dravet)”,
w ramach programu lekowego. B.40. , Profilaktyka zakazen wirusem RS”.

Uzasadnienie

Ostre infekcje uktadu oddechowego, czesto spowodowane przez wirus RSV,
stanowiq wazinqg przyczyne hospitalizacji u dzieci. Choroba moze przebiegac
tagodnie jako niezyt gornych dréog oddechowych Ilub prowadzi¢
do powazniejszych powiktan, takich jak zapalenie oskrzelikow czy zapalenie ptuc
z niewydolnosciq oddechowgq. Dzieci z zaburzeniami zwigzanymi z uktadem
oddechowym lub uktadem krqzenia charakteryzujqg sie podwyzszonym ryzykiem
zakazenia RSV. Jedng z metod zapobiegania infekcji wirusem RSV jest
immunoprewencja polegajgca na podawaniu przeciwciat monoklonalnych
skierowanych przeciwko wirusami RSV. Aktualnie w Polsce w wybranych
populacjach dostepna jest profilaktyka paliwizumabem.

W pismiennictwie zidentyfikowane 3 przeglqdy systematyczne dot. populacji
pediatrycznej z rozpoznang mukowiscydozq (Kua 2017, Robinson 2016, Sanchez-
Solis 2013), ktore byty niskiej lub krytycznie niskiej jakosci wg AMSTAR-2.
Nie odnaleziono badann odnoszgcych sie bezposrednio do skutecznosci
i bezpieczenstwa paliwizumabu u dzieci z SMA czy encefalopatiami.
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Do przeglgdu systematycznego Kua 2017 wigczono 10 badan. W pieciu z nich
stwierdzono, ze profilaktyka paliwizumabem zmniejsza czestos¢ hospitalizacji
z powodu zakazenia RSV (wyniki istotne statystycznie na korzys¢ paliwizumabu
w zakresie hospitalizacji wykazano tylko w badaniu Speer 2008). W jednym z tych
badan paliwizumab zapobiegt hospitalizacji zwiqzang z RSV u wszystkich
zaszczepionych dzieci. Natomiast w 4 badaniach zaobserwowano, ze dzieci
z mukowiscydozqg, ktore otrzymaty paliwizumab, miaty nizszq czestosc
hospitalizacji z powodu ostrej choroby uktadu oddechowego oraz krotszy czas
hospitalizacji w poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujgcymi paliwizumabu.
Jednakze w jednym z badan zaobserwowano odmienne wyniki, gdzie wiekszy
odsetek niemowlqgt z mukowiscydozq w grupie otrzymujqcej paliwizumab byt
hospitalizowany z powodu zakazenia RSV (Linnane 2015).

Wyniki przeglgdu Cochrane’a (Robinson 2016), wykazaty, ze sita i jakosc
uwzglednionych  dowoddow  byty  niewystarczajgce do  wyciggniecia
jednoznacznych wnioskow na temat skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktyki
paliwizumabem u dzieci z mukowiscydozqg ponizej 2 roku zycia. Po 6 miesigcach
leczenia, analiza nie wykazata istotnych klinicznie réznic pomiedzy badanymi
grupami paliwizumabu a placebo.

W przeglgdzie Sdnchez-Solis 2013 uwzgledniono 6 badan, w ktorych
raportowano hospitalizacje z powodu zakazenia RSV. Catkowita liczba pacjentow
z mukowiscydozqg, ktorzy otrzymali paliwizumab, wynosita 354, a wskaznik
przyjec do szpitala wsrod nich wynidst 0,018 (95% Cl: 0,0077-0,048). Natomiast
liczba pacjentow z mukowiscydozq nie stosujgcych profilaktyki paliwizumabem
wyniosta 463, a wskaznik hospitalizacji wynidst 0,126 (95% Cl: 0,086-0,182).
Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysc¢ paliwizumabu.

W przeglgdzie Kua 2017 nie wykazano powaznych zdarzen niepozqdanych
zwigzanych z leczeniem paliwizumabem. Jedynie w jednym badaniu (Cohen
2017) odnotowano przerwanie leczenia z powodu powazinego zdarzenia
niepozgdanego u jednego z uczestnikow. Wyniki przeglgdu Robinson 2016 dla
dzieci ponizej 2 roku Zycia z mukowiscydozq sugerujg, ze ogdlna czestosc
wystepowania zdarzen niepozqdanych byta podobna w grupach paliwizumabu
i placebo. Wedtug ChPL leku Synagis, do najpowazniejszych dziatan
niepozgdanych paliwizumabu nalezq andfilaksja oraz ostre reakcje
nadwrazliwosci, a do czestych - gorqgczka, wysypka oraz reakcje w miejscu
podania.

Odnalezione amerykanskie wytyczne kliniczne (AAP 2014-2022, NACI 2022)
nie zalecajg rutynowego podawania paliwizumabu dzieciom ponizej 2 r.z.
Z mukowiscydozqg a podawanie leku powinno byc¢ rozpatrywane indywidualnie.
Podobnie zaleca sie indywidualne rozwazenie immunoprofilaktyki w przypadku
pacjentow ze schorzeniami nerwowo-miesniowymi (NACI 2022, the SMA Care
group 2018, NPA 2018). W polskich wytycznych (Helwich 2022) wskazuje,



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 26/2024 z dnia 26.02.2024 r.

ze nalezy rozwazy¢ podawanie paliwizumabu dzieci z mukowiscydozqg czy
chorobami nerwowo-miesniowymi (w tym SMA). Zadne z odnalezionych
wytycznych nie odnosity sie do populacji dzieci z encefalopatiami, w tym
z zespotem Dravet. Eksperci kliniczni poproszeni o opinie w przedmiotowej
sprawie wskazali, Ze rozszerzenie programu lekowego o wnioskowane populacje
jest zasadne.

Objecie refundacjq catej wnioskowanej populacji bedzie skutkowafo wzrostem
wydatkow ptatnika publicznego.

Gtowne argumenty decyzji

1. Ograniczone dowody naukowe | rekomendacje kliniczne wskazujq
na efektywnosc¢ profilaktyki zakazenn RSV w populacji dzieci z zaburzeniami
funkcji drog oddechowych i/lub zaburzeniami sekrecji tj. chorobach
nerwowo-miesniowych i mukowiscydozie przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa.

2. Brak jest danych wskazujgcych na zasadnosc¢ stosowanie profilaktyki RSV
u dzieci z encefalopatiami.

Uwagi do programu lekowego

1) Wymienianie populacji na poczqgtku opisu programu jest zbedne,
w kryteriach kwalifikacji populacje sq opisane po raz drugi. Rada proponuje
nastepujqcy zapis (w Slad za ChPL leku Synagis): ,,Program lekowy jest
przeznaczony dla dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotanq przez RSV
w celu zapobiegania, wymagajqcej hospitalizacji, ciezkiej chorobie dolnych
drog oddechowych”.

2) W slad za analizq przeprowadzonqg przez AOTMIT w programie nalezy
uscislic, ze kryteria kwalifikacji dot. wieku pacjenta nalezy spetnic
w momencie podania pierwszej dawki leku w kazdym sezonie immunizacji.

3) Zapisy opisujgce swiadczeniobiorcow zawierajq informacje o sposobie
dawkowania i powinny byc przeniesione do kolumny nr 2 ,dawkowanie
paliwizumabu”.

4) Punkt pierwszy kryteriow kwalifikacji nie jest jasny. Powinien miec jasno
sformutowany zapis, ze dotyczy wczesniakow urodzonych w wieku cigzowym
29 - 32 tygodni oraz wczesniakow urodzonych w wieku cigzowym < 35
tygodni z niskq masq urodzeniowq ponizej 1500 g.

5) W zapisach kwalifikacji zamiast sformutowania ,brak ukonczenia [...]”
nalezy uzyc: ,,wiek ponizej [...]”".

6) W programie okreslono, ze minimalna liczba dawek wynosi 3. Biorgc pod
zapisy ChPL i dostepne dane kliniczne nie jest jasne pochodzenie tego zapisu.

7) W opisie programu warto uwzgledni¢ specyficzny sposdb podania leku
(wstrzykniecie domiesniowe w przednio-boczng czes¢ uda z unikaniem
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podawania w miesienn posladkowy ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia
n. kulszowego).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5
ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z
2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.7.2024 ,Paliwizumab we wskazaniach
pozarejestracyjnych w ramach programu lekowego B.40"; data ukonczenia: 21 lutego 2024 r.



