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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu

na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem 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) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

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 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 1.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna
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Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

American Academy of Pediatrics

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

cena detaliczna

Centers for Disease Control and Prevention

mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis)

cena hurtowa brutto

charakterystyka produktu leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
encefalopatie

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Instytut Matki i Dziecka w Warszawie

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Ministerstwo Zdrowia

National Advisory Committee on Immunization (Kanada)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Perinatal Association (USA)

iloraz szans

paliwizumab

ryzyko wzgledne

oddechowy wirus syncytialny (ang. respiratory syncytial virus)
rdzeniowy zanik migsni (ang. spinal muscular atrophy)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 146)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIiT (RR-MM-DD) 26.01.2024 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4506.3.20243.WM

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajacego):

Przygotowanie materiatéw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych zastosowania
paliwizumabu we wskazaniach poza rejestracyjnych:
Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci:

e ponizej 2 roku zycia z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni SMA,

e ponizej 1 roku zycia z rozpoznaniem mukowiscydozy CF,

e ponizej 2 roku zycia z rozpoznaniem encefalopatii padaczkowych i rozwojowych uwarunkowanych
genetycznie (w tym zespot Dravet),

w ramach programu lekowego B.40. ,Profilaktyka zakazeh wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1, P07.0,
P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1, G40.4, E84.0)".

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) — realizacja
innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundaciji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e paliwizumab
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz.U. z 2022 r. poz. 2561, z p6zn. zm.), pismem z dnia 26.01.2024 r.
znak PLR2.4506.3.20243.WM, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczace przygotowania materiatdw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczgcych zastosowania paliwizumabu we wskazaniach poza rejestracyjnych: profilaktyka zakazeh wirusem
RS u dzieci ponizej 2 roku zycia z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni, ponizej 1 roku zycia z rozpoznaniem
mukowiscydozy oraz ponizej 2 roku zycia z rozpoznaniem encefalopatii padaczkowych i rozwojowych
uwarunkowanych genetycznie (w tym zesp6t Dravet), w ramach programu lekowego B.40. ,Profilaktyka zakazen
wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1, G40.4, E84.0)".

Problem zdrowotny

Ostre infekcje ukladu oddechowego nalezg do najczestszych przyczyn hospitalizacji i ambulatoryjnych wizyt
kontrolnych u dzieci a powszechnie wywotujgcym je patogenem jest oddechowy wirus syncytialny (RSV).
Zakazenie RSV moze przebiega¢ tagodnie jako niezyt gérnych drég oddechowych, ze $Srednim nasileniem
w postaci zapalenia oskrzeli, lub byé przyczyng ciezkiego zapalenia oskrzelikéw albo zapalenia ptuc
z niewydolnoscig oddechowa.

Wsrdd podgrup podwyzszonego ryzyka zakazen RSV, innych niz objete w Polsce profilaktykg z zastosowaniem
paliwizumabu w obecnym programie lekowym, wymienia sie miedzy innymi dzieci z zaburzeniami nerwowo-
miesniowymi lub mukowiscydoza.

Doktadna czestos¢ zakazen RSV jest nieznana, ale szacuje sie, ze blisko 90% dzieci zostaje zakazonych przed
ukonczeniem 2. roku zycia. Czesto$¢ wystepowania infekcji RSV u niemowlgt z zaburzeniami nerwowo-
miesniowymi czy mukowiscydozg wynosi ok. 8%.

Ze wzgledu na brak mozliwosci skutecznego leczenia zakazenia RSV preferowane sg metody immunoprewencji
z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych. Obecnie dostepng technologig w Polsce jest paliwizumab.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z tres$cig Obwieszczenia MZ z dn. 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r.,
aktualnie brak technologii medycznych bedacych alternatywg dla paliwizumabu.

Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac wystgpiono o opinie do sze$ciu ekspertéw klinicznych. Do zakonczenia prac uzyskano opinie od
trzech ekspertéw.

Eksperci podkreslajg, ze program lekowy powinien by¢ rozszerzony o trzy rozpatrywane w tym postepowaniu
zespoty chorobowe, tj. mukowiscydoze, SMA oraz encefalopatie. Natomiast wobec braku innych rozwigzan
profilaktycznych, immunoprewencjg powinno by¢ objete kazde dziecko ponizej 2. roku zycia.

Konsultant Krajowa w dz. neonatologii dodaje, ze $ciezka diagnostyczna w przypadku ocenianych wskazan jest
dobrze opracowana, poza tym kwalifikacja do leczenia jest dwustopniowa, tj. realizowana przez lekarza
prowadzagcego i zatwierdzana przez konsultantow. Skuteczniejszg metodg prewencji byloby szczepienie
ochronne, jednak badania nad odpowiednim preparatem wcigz trwaja.

Konsultant Wojewddzka w dz. chordb ptuc dzieci réwniez podkresla, ze uwzgledniona w obecnym programie
lekowym populacja jest zbyt waska i na ciezki przebieg zakazenia wirusem RS narazonych jest znacznie wiecej
dzieci. Sygnalizuje jednak, Zze rozwigzaniem problemu zakazen wirusem RS we wczesnym dziecinstwie bytyby
powszechne szczepienia kobiet w cigzy miedzy 32 a 36 tygodniem cigzy.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przegladu systematycznego przeprowadzonego w dn. 15.02.2024 do analizy wigczono trzy przeglady
systematyczne dot. populacji pediatrycznej z rozpoznang mukowiscydozg (Kua 2017, Robinson 2016, Sanchez-
Solis 2013), ktére byty niskiej lub krytycznie niskiej jakosci wg AMSTAR-2. Nie odnaleziono badan odnoszacych
sie bezposrednio do skutecznosci i bezpieczenstwa paliwizumabu u dzieci z SMA czy encefalopatiami.
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Skutecznosé

Do przeglgdu systematycznego Kua 2017 wtgczono 10 badan. W pieciu publikacjach wykazano, ze profilaktyka
paliwizumabem zmniejszata czesto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w poréwnaniu z brakiem
profilaktyki. W jednym z badan paliwizumab zapobiegt hospitalizacji zwigzanej z RSV u wszystkich
zaszczepionych dzieci. W 4 badaniach wykazano, ze dzieci z mukowiscydozg, ktére otrzymaty paliwizumab
rzadziej trafiaty do szpitala z powodu ostrej choroby uktadu oddechowego i na mniejszg liczbe dni hospitalizacji
w poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujgcymi paliwizumabu. Tylko w jednym badaniu uzyskano odmienne wyniki
(wiekszy odsetek niemowlgt z mukowiscydozg w grupie otrzymujgcej paliwizumab byty hospitalizowany z powodu
zakazenia RSV).

Wyniki przeglagdu Cochrane’a, tj. Robinson 2016, przedstawiajg, ze zaréwno sita i jakos¢ uwzglednionych
dowodéw (tylko jedno randomizowane badanie z ograniczonymi danymi) jest niewystarczajaca, aby wyciggna¢
whnioski na temat skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktyki paliwizumabem u dzieci z CF ponizej 2 roku zycia.
Po 6 miesigcach leczenia autorzy analizy nie zgtosili zadnych klinicznie istotnych réznic w wynikach pomiedzy
badanymi grupami PAL i placebo. W zakresie koniecznosci hospitalizaciji z powodu RSV nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami PAL a placebo: RR = 1,02 (95% CI: 0,06; 16,09).

Do przeglgdu Sanchez-Solis 2013 wigczono 6 badan, w ktérych raportowano hospitalizacje z powodu zakazenia
RSV. Catkowita liczba pacjentéw z CF, ktoérzy otrzymali PAL to 354, wskaznik przyje¢ do szpitala wsréd nich
wyniost 0,018 (95% CI: 0,0077-0,048). Liczba pacjentow z CF niestosujacych profilaktyki PAL wyniosta 463.
Wskaznik hospitalizacji wyniost 0,126 (95% ClI: 0,086-0,182). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie,
na korzys¢ PAL. Wyniki metaanalizy wskazujg, ze profilaktyka zakazen RSV paliwizumabem moze wptyngé na
obnizenie wskaznika hospitalizacji u pacjentéw z mukowiscydoza.

Bezpieczenstwo

W przegladzie Kua 2017, na podstawie badan dla ktérych udokumentowano dane dot. bezpieczehstwa PAL nie
stwierdzono zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. Przerwanie leczenia
odnotowano w jednym badaniu (Cohen 2017), gdzie w wyniku stosowania PAL u jednego z uczestnikow doszto
do powaznego zdarzenia niepozgdanego.

Wyniki przegladu Robinson 2016 dla populacji ponizej 2 r.z. z CF wskazujg, ze ogdlna czestos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych byta podobna w obu grupach tj. PAL i placebo, natomiast nie mozna wyciggng¢
jednoznacznych wnioskéw na temat bezpieczehstwa i tolerancji profilaktyki zakazeh RSV za pomoca
paliwizumabu u niemowlat (do 2 r.z.) chorych na mukowiscydoze.

Ponadto, zgodnie z trescig ChPL Synagis, do najciezszych dziatan niepozgdanych stosowania paliwizumabu
nalezaty anafilaksja i inne ostre reakcje nadwrazliwosci. W$rdd czestych dziatan niepozgdanych wymieniano
takze gorgczke, wysypke i odczyn w miejscu wstrzykniecia.

Dane Swiatowe przedstawiane przez WHO sygnalizuja, ze wiekszo$¢é zgtoszen zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z immunoprewencjg paliwizumabem dotyczyto dzieci od 1 do 23 miesigca zycia. Wsréd
najczestszych wymienia sie infekcje i zakazenia zwigzane z RSV, gorgczke oraz zaburzenia w zakresie uktadu
oddechowego jak np. kaszel.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej (stanowisko polskich
ekspertéw klinicznych — Helwich 2022; rekomendacje amerykanskie — AAP 2014-2022, NPA 2018, NACI 2022,
CDC 2024; oraz wytyczne globalne —the SMA Care group 2018).

Stanowisko polskich ekspertéw klinicznych w dziedzinie neonatologii (Helwich 2022) podkresla, ze istotne jest
aby immunoprofilaktyka zakazeh RSV stosowanym w Polsce paliwizumabem (PAL) byla dostepna dla jak
najwiekszej grupy dzieci. Eksperci sg zgodni, ze nalezy rozwazy¢ profilaktyke PAL u dzieci z mukowiscydozg czy
chorobami nerwowo-miesniowymi (w tym SMA), u ktérych w 1. r.z. wystepuje duze ryzyko powiktah zakazenh
uktadu oddechowego.

Rekomendacje amerykanskie podkres$lajg, Zze nie zaleca sie rutynowego podawania PAL dzieciom ponizej 2 r.z.
z mukowiscydozg (AAP 2014-2022, NACI 2022). Z kolei, wszystkie odnalezione wytyczne zagraniczne, sugeruja,
ze immunoprofilaktyka PAL moze by¢ rozwazona indywidualnie u dzieci ponizej 2 r.z. z mukowiscydozg lub
schorzeniami nerwowo-migsniowymi (NACI 2022, the SMA Care group 2018, NPA 2018). Wytyczne AAP 2014-
2022 zwracajg szczegolng uwage na dzieci ponizej 1 r.z. z klinicznymi objawami przewlektej choroby ptuc lub
zaburzeniami odzywiania. Ponadto, w ww. zaleceniach podkres$la sie, ze stosowanie PAL powinno dotyczy¢
szczegolnie dzieci ze schorzeniami mocno utrudniajgcymi prawidtowg sekrecje z gérnych drog oddechowych
(NACI 2022, NPA 2018, AAP 2014-2022). Wytyczne CDC 2024 zalecajgce immunoprofilaktyke u dzieci w wieku
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8-19 m.z. z ciezkg postacig mukowiscydozy, odnoszg sie jednak do innego przeciwciata monoklonalnego,
tj. nirsewimabu.

Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnosity sie bezposrednio do populacji dzieci z encefalopatiami, w tym
z zespotem Dravet.

Nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych refundacji paliwizumabu w przedmiotowych wskazaniach.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

W analizie uwzgledniono koszty leku, podania oraz kwalifikacji do programu / weryfikacji skuteczno$ci.

. Nie uwzgledniono innych kosztéw, w szczegdlnosci kosztow uniknietych hospitalizacji i zgonow
oraz kosztéw roznigcych zdarzen niepozgdanych. Ponadto przyjeto, ze koszty w scenariuszu istniejgcym
wynoszg 0 zi, tj. we wnioskowanych populacjach nie jest stosowana profilaktyka zakazeh RSV.

W analizie nie uwzgledniono $miertelnosci pacjentow (zatozenie konserwatywne). Dawkowanie 15 mg/kg zgodnie
z ChPL Synagis i wnioskowang trescig PL. Konserwatywnie przyjeto, ze wszyscy pacjenci otrzymujg 5 dawek
w sezonie infekcyjnym. Srednia masa ciata dzieci za GUS. Do obliczen wykorzystano minimalna, $rednig
i maksymalng roczng wartosc liczby pacjentéw latach 2014-2022 wg bazy SWIAD NFZ.

Objecie refundacjg leku Synagis we wskazaniach off-label bedzie wigza¢ sie z wydatkami NFZ na poziomie
rocznie. Wydatki na refundacje leku Synagis wyniosg
rocznie. Roczng liczbe nowych pacjentéw oszacowania na 430 (min 291; max 593) oséb.

Maksymalna populacja szacowana przez ankietowanych ekspertéw klinicznych wynosi 87 oséb z SMA, 100 z CF
oraz 60 z ENC, fgcznie 247 pacjentow. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze populacja wskazana przez ekspertéw
klinicznych jest znacznie nizsza niz wynikajgca z danych NFZ. Dostepne dane obejmujg jedynie 9 obserwacji
rocznych, przy czym w 2020 i latach pozniejszych wystapily zaburzenia zwigzane z pandemig COVID-19.
Szacunki na podstawie danych NFZ nalezy traktowaé z ostroznoscia.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji zwracajg uwage na niejasnos¢ kryterium kwalifikacji dot. wieku pacjenta. Wydaje sie, ze zgodnie
z intencjg autorow programu kryteria kwalifikacji dot. wieku pacjenta nalezy spetnic w momencie podania
pierwszej dawki leku w kazdym sezonie immunizacji. Analitycy Agencji proponujg dodanie do tresci PL takiego
zapisu bezposrednio po zapisie dot. podawania leku w maksymalnie w dwoch sezonach. Ewentualnie
analogiczny zapis moze zosta¢ umieszczony w kryteriach wytaczenia z programu.

Ponadto trzeba dodaé, ze odnalezione przeglady systematyczne (Kua 2017, Robinson 2016, Sanchez-
Solis 2013), jak rowniez niektore wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce stosowania paliwizumabu u pacjentow
z mukowiscydozg uwzgledniajg populacje dzieci do 2. roku zycia. W ocenianym projekcie programu lekowego
kryteria kwalifikacji odnoszg sie do pacjentéw z mukowiscydozg do 1. roku zycia.

Do programu mogg by¢ wtgczani pacjenci z mukowiscydozg. Kryteria kwalifikacji nie precyzuja, czy dotyczy to
wszystkich pacjentéw z mukowiscydozg (posta¢ ptucna i postac jelitowa/brzuszna), czy jedynie pacjentow
z mukowiscydozg z objawami ptucnymi, jak sugeruje ICD-10 w tytule programu lekowego.

Analitycy Agencji zwracajg tez uwage na niejednoznaczne zapisy dot. dawkowania u dzieci urodzonych w trakcie
sezonu immunizacyjnego, zgodnie z ktérymi nalezy poda¢ minimum 3 dawki leku. W PL nie zapisano jednak
wprost, ze pacjenci ci nie sg kwalifikowani do PL. Analitycy proponujg dodanie do kryteridow wtgczenia zapisu, ze
do PL kwalifikowani sg wytacznie pacjenci, ktérym mozna poda¢ minimum 3 dawki leku, tak aby zapis objat
wszystkich pacjentow. Analogiczny zapis mozna dodac¢ do kryteriow wykluczenia, tak aby z programu wytgczani
byli pacjenci, ktdorym nie mozna poda¢ minimum 3 dawek leku. Pozwoli to unikng¢ sytuacji, w ktérej jakikolwiek
pacjent, takze zakwalifikowany w poprzednim sezonie immunizacyjnym, otrzymuje 1 lub 2 dawki leku.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2022 r. poz. 2561, z pdzn. zm.), pismem z dnia 26.01.2024 r.
znak PLR2.4506.3.20243.WM, Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

(AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania materiatdw analitycznych, zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczgcych zastosowania paliwizumabu we wskazaniach poza rejestracyjnych:
o profilaktyka zakazeh wirusem RS u dzieci:
o ponizej 2 roku zycia z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni SMA,
o ponizej 1 roku zycia z rozpoznaniem mukowiscydozy CF,
o ponizej 2 roku zycia z rozpoznaniem encefalopatii padaczkowych i rozwojowych

uwarunkowanych genetycznie (w tym zespét Dravet),
w ramach programu lekowego B.40. ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1, P07.0,
P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1, G40.4, E84.0)".
Whioskowana technologia medyczna, tj. paliwizumab (Synagis), byta juz wielokrotnie przedmiotem oceny Agencji
w ramach przedmiotowego programu lekowego. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie dotychczasowych

rekomendacji Prezesa Agenciji.

Tabela 1. Rekomendacje Prezesa Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 122/2022
z dn. 5 grudnia 2022 r.

Rekomendacja pozytywna po spetnieniu warunkéw

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu Synagis pod warunkiem wdrozenia instrumentu
dzielenia ryzyka o mechanizmie obnizenia kosztéw jednostkowych oraz o mechanizmie zabezpieczajgcym
catkowite koszty.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 77/2018
z dn. 9 sierpnia 2018 .

Rekomendacja pozytywna po spetnieniu warunkéow

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu Synagis pod warunkiem zastosowania
mechanizméw poprawiajgcych efektywnos$¢ kosztowg ocenianej technologii z uwagi na ograniczenia analizy
klinicznej oraz uwzgledniajgcych niepewnos¢ zwigzang z oszacowaniami populacji docelowe;j.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 72/2017

z dn. 14 listopada 2017 r.

Rekomendacja negatywna

Prezes Agencji uwazat za niezasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej Synagis ze
wzgledu na brak efektywnosci kosztowe;.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 2/2017
z dn. 10 stycznia 2017 r.

Rekomendacja negatywna

Prezes Agencji uwazat za niezasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej Synagis ze
wzgledu na brak efektywnosci kosztowej.

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

Rekomendacja negatywna/pozytywna po spetnieniu warunkéw

Prezes Agencji rekomendowat finansowanie paliwizumabu pod warunkiem obnizenia jego ceny
(bezposrednio lub z wykorzystaniem instrumentu dzielenia ryzyka) lub wprowadzenia instrumentu dzielenia
ryzyka, ktéry zapewni obnizenie ceny paliwizumabu lub kosztow terapii paliwizumabem.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 70/2012

z dn. 17 wrzesnia 2012 r.

Rekomendacja negatywna

Prezes Agencji, wslad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci1 nie rekomendowat poszerzenia kryteridow
zwigzanych z wiekiem kwalifikujgcym do profilaktycznego leczenia 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 programu lekowego Profilaktyka
zakazenwirusem RS u dzieci z przewlektg chorobg ptuc (dysplazjg oskrzelowo-ptucng).

Dane kliniczne nie dostarczaly jednoznacznych argumentéw w zakresie wymiernej korzysci klinicznej

a objecie finansowaniem ocenianej populacji wigzatoby sie ze wzrostem rocznych inkrementalnych
wydatkoéw z budzetu ptatnika publicznego.

Zrédta: AOTM 2012, AOTMIT 2015, AOTMIT 2017a, AOTMIT 2017b, AOTMIT 2018, AOTMIT 2022
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4. Problem zdrowotny

4.1. Problem zdrowotny

Definicja

Ostre infekcje uktadu oddechowego nalezg do najczestszych przyczyn hospitalizacji i ambulatoryjnych wizyt
kontrolnych u dzieci. Powszechnie wywotujgcym je patogenem jest oddechowy wirus syncytialny (RSV,
ang. respiratory syncytial virus). Zakazenie RSV moze przebiega¢ tagodnie jako niezyt gérnych drdog

oddechowych, ze $rednim nasileniem w postaci zapalenia oskrzeli, lub byé przyczyng ciezkiego zapalenia
oskrzelikéw albo zapalenia ptuc z niewydolnoscig oddechows.

Wsrdd podgrup podwyzszonego ryzyka zakazeh RSV, innych niz objete w Polsce profilaktykg z zastosowaniem
paliwizumabu w obecnym programie lekowym, wymienia sie miedzy innymi dzieci z zaburzeniami nerwowo-
miesniowymi lub mukowiscydoza.

Mukowiscydoza (CF, ang. cystic fibrosis) jest uwarunkowang genetycznie, wielouktadowa, przewlektg chorobg
dotyczacy przede wszystkim uktadu oddechowego. Pacjenci z mukowiscydozg posiadajg zmutowany gen, ktéry
powoduje nieprawidiowg prace komorek wydzielniczych produkujgc nieprawidtowy, gesty i lepki, sluz zatykajgcy
drogi oddechowe. Nastepnie dochodzi do zapalenia drég oddechowych, ktére moze wystapic¢ juz w 4 tygodniu
zycia dziecka i wigze sie ze zwiekszong podatnoscig na inne powiktania/infekcje drég oddechowych w obecnosci
strukturalnie prawidtowych piuc.

Rdzeniowy zanik miesni (SMA, ang. spinal muscular atrophy) jest jedng z czestszych i ciezszych choréb
uwarunkowanych genetycznie. W przebiegu choroby obumierajg motoneurony rdzenia kregowego
a w konsekwencji dochodzi do ostabienia i zaniku niemal wszystkich grup miesniowych. Nieleczony SMA jest
chorobg szybko postepujacg, prowadzgcg do niewydolnosci oddechowej i porazenia czterokonczynowego
w postaciach ciezkich lub znacznej niepetnosprawnosci ruchowej w postaciach przewleklych. W przypadku
populacji pediatrycznej szybko rozwija sie niewydolno$¢ oddechowa a bez leczenia do 2. roku zycia wiekszos¢
dzieci umiera lub staje sie w petni zalezna od respiratora i nie osigga zdolno$ci samodzielnego siedzenia.

Encefalopatie padaczkowe i rozwojowe (ENC) o wczesnym wieku zachorowania stanowig szczegélng grupe
zespotow padaczkowych, ktére charakteryzujg sie wystepowaniem lekoopornych lub trudnych w opanowaniu
napadoéw padaczkowych wraz z zaburzeniami poznawczymi, neurorozwojowymi i behawioralnymi. Objawy ENC
zazwyczaj wystepujg juz w niemowlectwie, a blisko 40% padaczek ujawniajgcych sie przed 3. rokiem zycia nalezy
do tej grupy. Rzadkim zespotem padaczkowym jest zespoét Dravet, gdzie wiekszo$é chorych ma mutacje w genie
SCN1A, ktoéry koduje kanat sodowy a uszkodzenie tego biatka powoduje obnizenie progu drgawkowego, co jest
przyczyng padaczki. Napady padaczkowe w zespole Dravet wykazujg sie wysokg lekoopornoscig i czesto ciezkim
przebiegiem, z wysokim ryzykiem wystepowania stanu padaczkowego oraz zwigkszonym ryzykiem wystgpienia
nagtej i niespodziewanej $mierci zwigzanej z padaczka.

Epidemiologia

Doktadna czestos¢ zakazenn RSV jest nieznana, poniewaz czes¢ z nich przebiega bezobjawowo, natomiast
szacuje sie, ze blisko 90% dzieci zostaje zakazonych przed ukonczeniem 2. roku zycia a RSV jest odpowiedzialny
za ok. 20% ostrych infekcji uktadu oddechowego.

Czestos¢ wystepowania infekcji RSV u niemowlat z zaburzeniami nerwowo-mig$niowymi czy mukowiscydozg
wynosi ok. 8%.

Profilaktyka i leczenie

Ze wzgledu na brak mozliwosci skutecznego leczenia zakazenia RSV (dostepne jedynie leczenie objawowe)
preferowane sg metody zapobiegania niespecyficznego (tj. unikanie kontaktu z osobami majgcymi objawy
przeziebienia, unikanie duzych skupisk ludzkich etc.) i specyficznego jak immunoprewencja z zastosowaniem
przeciwciat monoklonalnych. Aktualnie wsrdéd dostepnych metod prewencji stosowany jest paliwizumab (PAL)
w ramach programu lekowego B.40.

Zrédta: Borszewska-Kornacka 2023, Helwich 2022, Hoffman-Zacharska 2017, Medycyna Praktyczna 2022,
Robinson 2016
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4.2. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
4.2.1. Liczebnosé¢ populacji wg danych NFZ

Tabela 2. Liczba pacjentéw do ukonczenia 1 r.z. wg ICD-10 (kod gtéwny lub wspétistniejacy)

0T.422.1.7.2024

Rozpoznanie SMA CF ENC SUMA
ICD-10 G12.0-G12.1 E84.0 G40.4
2014 27 153 93 273
2015 28 132 92 253
2016 32 132 123 257
2017 29 132 106 254
2018 31 117 103 241
2019 42 99 99 234
2020 44 89 117 226
2021 52 73 115 218
2022 81 77 84 251
styczen-czerwiec 2023 48 39 60 180
Tabela 3. Liczba pacjentow w 1 r.z., do ukonczenia 2 r.z. wg ICD-10 (kod gtéwny lub wspélistniejacy)
Rozpoznanie SMA CF ENC
SUMA
ICD-10 G12.0-G12.1 E84.0 G40.4
2014 15 93 92 200
2015 21 69 100 182
2016 34 62 143 188
2017 33 61 145 186
2018 30 63 150 185
2019 56 53 105 201
2020 86 34 134 212
2021 80 46 148 218
2022 72 31 121 195
styczen-czerwiec 2023 38 21 74 151
300
250
200 —_—
150
100
50 _//
0
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Rysunek 1. Laczna liczba pacjentéw do ukonczenia 2 r.z. wg ICD-10 (kod gtéwny lub wspélistniejacy)

Pominieto niepetne dane za rok 2023
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4.2.2.

Liczebnosé populacji w opinii ekspertow

0T.422.1.7.2024

W toku prac analitycznych wystgpiono z prosbg o opinie eksperckg do szesciu ekspertow klinicznych. Do
zakonczenia prac uzyskano opinie od trzech ekspertéw klinicznych. Najwazniejsze informacje dotyczace
liczebnosci wnioskowanej populacji pediatrycznej przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Podsumowanie opinii ekspertéw klinicznych w zakresie liczebnosci wnioskowanej populacji w Polsce,
w podziale na przedmiotowe wskazania zdrowotne

Ekspert

Obecna liczba chorych

Liczba nowych
zachorowan w ciggu
roku

Odsetek osob,

u ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
refundacja

Zrédto lub informacja,
ze dane s3a szacunkami
wihasnymi

Pacjenci ponizej 2. roku zycia z SMA

prof. dr hab. n. med.
Maria Katarzyna
Borszewska-Kornacka

prezes Fundacji Koalicja
dla wczesniaka

Brak rejestru, dane
z badan przesiewowych
(do sierpnia 2023 r.):

72 przypadki SMA na
573 531 noworodkéw

Ok. 40 zachorowan
rocznie

(15 w 2021r. na 112 092
dzieci; 42 w 2022r. na
295 336 dzieci; 15

w 2023r. na 166 113
dzieci)*

100% dzieci
z pozytywnym wynikiem
w kierunku SMA

Dane uzyskane

z Zakfadu Badan
Przesiewowych IMiD
w Warszawie

prof. dr hab. n. med.
Ewa Helwich

Konsultant Krajowa
w dziedzinie
neonatologii

Ok. 40 zachorowan
rocznie

100% pacjentéw

Dane z Programu badan
przesiewowych
noworodkow w kierunku
wrodzonych choréb
metabolicznych

dr hab. n. med.
Katarzyna Krenke

Konsultant Wojewo6dzka

w dziedzinie choréb ptuc
dzieci

43 dzieci z SMA w roku
2022

100% pacjentéw w ciggu
dwdéch pierwszych
sezonow zakazen RSV

Dane MZ

Pacj

enci ponizej 1. roku zycia

z CF

prof. dr hab. n. med.
Maria Katarzyna
Borszewska-Kornacka

prezes Fundacji Koalicja
dla wczesniaka

2 000 chorych z CF

Ok. 60 zachorowan
rocznie

100%

dzieciz pozytywnym
wynikiem w kierunku CF
rozpoznanej w badaniu
przesiewowym

Dane uzyskane

z ZaktaduBadan
Przesiewowych IMiD
w Warszawie

prof. dr hab. n. med.
Ewa Helwich

Konsultant Krajowa
w dziedzinie
neonatologii

Ok. 70 zachorowan
rocznie

100% pacjentow

Dane z Programu badan
przesiewowych
noworodkéw w kierunku
wrodzonych choréb
metabolicznych

dr hab. n. med.
Katarzyna Krenke

Konsultant Wojewo6dzka

w dziedzinie choréb ptuc
dzieci

Ok. 1 800 chorych z CF

Ok. 80-100 zachorowan
rocznie

100% pacjentow

Dane MZ

Pacjenci ponizej 2. roku zycia z encefalopatiami

(w tym zespo6t Dravet)

prof. dr hab. n. med.
Maria Katarzyna
Borszewska-Kornacka

prezes Fundacji Koalicja
dla wczesniaka

Brak rejestru, dane nie
sg znane

Dane dot. zachorowan
nie sg znane, natomiast
znane sg aktualnie 82
geny odpowiedzialne za
encefalopatie
padaczkowe.

Ekspert wskazuje, ze
danymi dysponowac
moga konsultanci
krajowi z dziedziny
neurologii dzieciecej

i genetyki oraz Zaktad
Genetyki Medycznej
IMiD w Warszawie.

prof. dr hab. n. med.
Ewa Helwich

Konsultant Krajowa
w dziedzinie
neonatologii

Ok. 30 zachorowan
rocznie

100% pacjentéw

Dane z Programu badan
przesiewowych
noworodkéw w kierunku
wrodzonych choréb
metabolicznych

CF, mukowiscydoza; IMID, Instytut Matki i Dziecka; SMA, rdzeniowy zanik migsni
* 43 pacjentow zgodnie z danymi dot. urodzeh zywych w 2022 roku za GUS (najnowsze dostepne dane)
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5. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

5.1. Charakterystyka wnioskowanych technologii

Tabela 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢ | Synagis 50 mg/0,5 ml roztwor do wstrzykiwan
i dawka (opakowanie) Synagis 100 mg/1ml roztwér do wstrzykiwan

JO6BB16

Kod ATC
Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, specyficzne immunoglobuliny

Substancja czynna paliwizumab

Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci:
. ponizej 2 roku zycia z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni SMA,

. ponizej 1 roku zycia z rozpoznaniem mukowiscydozy CF,

Whnioskowane wskazanie . 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 (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1, P07.0,
P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1, G40.4, E84.0)".

Zalecana dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/kg mc., podawane raz w miesigcu w sezonie spodziewanego
zagrozenia zakazeniem RSV. Objetos¢ roztworu paliwizumabu (wyrazona w ml), ktérg nalezy podawac raz
w miesigcu = [masa ciata pacjenta w kg] pomnozona przez 0,15.

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

Wiekszos¢ doswiadczen dotyczacych stosowania paliwizumabu, tgcznie z gtéwnymi badaniami klinicznymi
Il fazy, uzyskano podajgc produkt leczniczy 5 razy podczas jednego sezonu. Dostepne dane dotyczace
podawania wiecej niz 5 dawek produktu sg ograniczone i dlatego nie ustalono korzysci profilaktycznych
wynikajgcych z podawania wiecej niz 5 dawek. Aby unikngé ryzyka powtdrnej hospitalizacji, zaleca sie, aby
dzieci otrzymujgce paliwizumab, hospitalizowane z powodu zakazenia RSV, otrzymywaty co miesigc dawke
paliwizumabu przez caty sezon zakazen RSV. U dzieci poddawanych operacji na otwartym sercu z uzyciem
kragzenia pozaustrojowego zaleca sie wstrzykniecie paliwizumabu w dawce 15 mg/kg mc. jak najszybciej po
ustabilizowaniu sie stanu pacjenta po operacji, w celu zapewnienia odpowiedniego stezenia paliwizumabu
w surowicy. Dzieciom, pozostajgcym w grupie wysokiego ryzyka wystepowania choroby wywotanej przez
RSV, kolejne dawki nalezy podawaé co miesigc do konca sezonu wystepowania zakazen RSV.

Dawkowanie

Droga podania Wstrzyknigcie domie$niowe

Paliwizumab jest humanizowanym monoklonalnym przeciwciatem klasy 1gG11k skierowanym przeciw
epitopowi w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego syncytialnego wirusa oddechowego (RSV).
To humanizowane przeciwciato monoklonalne zbudowane jest z sekwenc;ji ludzkich (95%) i mysich (5%)
przeciwciat. Wykazuje silne dziatanie neutralizujgce wirus i hamujace fuzje, w przypadku obydwu podtypéw
syncytialnego wirusa oddechowego, tzn. szczepdéw A i B.

Stezenia paliwizumabu w surowicy wynoszace okoto 30 pug/ml hamowaty w 99% replikacje RSV w tkance
ptucnej szczura z rodzaju Sigmodon.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Synagis

5.2. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z trescig Obwieszczenia MZ z dn. 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2024 r.,
aktualnie brak technologii medycznych bedacych alternatywg dla technologii wnioskowane;.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 13/34



Paliwizumab 0T.422.1.7.2024

6. Opinie ekspertéow klinicznych

W toku prac wystgpiono o opinie do szesciu ekspertow klinicznych. Do zakohczenia prac uzyskano opinie od
trzech ekspertow. Tresc¢ opinii przedstawiono w tabeli ponizej.

W otrzymanej opinii prof. Borszewska-Kornacka podkresla, ze program lekowy powinien byé rozszerzony o trzy
rozpatrywane w tym postepowaniu zespoty chorobowe, tj. mukowiscydoze, SMA oraz encefalopatie. Natomiast
wobec braku innych rozwigzan profilaktycznych, immunoprewencjg powinno by¢ objete kazde dziecko ponizej 2.
roku zycia.

Konsultant Krajowa w dz. neonatologii, podobnie jak prof. Borszewska-Kornacka, nie widzi przeciwwskazan do
rozszerzenia populacji docelowej programu lekowego. Dodaje, ze $ciezka diagnostyczna w przypadku
ocenianych wskazah jest dobrze opracowana, poza tym kwalifikacja do leczenia jest dwustopniowa,
tj. realizowana przez lekarza prowadzgcego i zatwierdzana przez konsultantow. Skuteczniejszg metodg prewenc;ji
bytoby szczepienie ochronne, jednak badania nad odpowiednim preparatem wcigz trwaja.

Konsultant Wojewddzka w dz. chordb ptuc dzieci rowniez podkresla, ze uwzgledniona w obecnym programie
lekowym populacja jest zbyt waska i na ciezki przebieg zakazenia wirusem RS narazonych jest znacznie wiecej
dzieci. Sygnalizuje jednak, ze rozwigzaniem problemu zakazen wirusem RS we wczesnym dziecinstwie bytyby
powszechne szczepienia kobiet w cigzy miedzy 32 a 36 tygodniem cigzy.

Tabela 6. Podsumowanie opinii ekspertow klinicznych w przedmiotowym zakresie

Ekspert Opinia

e  Zgodnie z trescig opinii ekspert, wirus RS jest szczegodlnie grozny dla skrajnych wczesniakow, dla
dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng, z hemodynamicznie istotnymi wadami serca, z wrodzonymi
zaburzeniami nerwowo-mie$niowymi, z mukowiscydozg, zespotem Downa iinnymi wrodzonymi
niedoborami odpornosci.

. Przedmiotowe wskazania sg chorobami nieuleczalnymi, ale nowe technologie lecznicze i dziatania
profilaktyczne zwigzane ze zmniejszong ogdlng zachorowalnosciag moga zahamowaé w znacznym
nawet stopniu ich postep.

o  Ekspert podkresla, ze obecnie brak rozwigzan profilaktycznych przeciwko zakazeniom RSV w Polsce,
w ocenianych grupach dzieci. Natomiast immunoprofilaktykg PAL powinny zostaé objete wszystkie
dzieci z dodatnimi wynikami badan przesiewowych w kierunku SMA, CF oraz badaniami
genetycznymi potwierdzajgcymi encefalopatie.

. Problemem zwigzanym z leczeniem ostrych zakazen RSV jest konieczno$é wielokrotnych
hospitalizacji pacjentdw neurologicznych i z mukowiscydozg, co zwigzane jest ze znacznym

prof. dr hab. n. med. obcigzeniem finansowym szpitali, a co za tym idzie budzetu panstwa. Wigze sie to tez z kosztami
Maria Katarzyna posrednimi wynikajgcymi ze zwolnien lekarskich rodzicéw z tytutu opieki nad dzie¢mi. Podkresli¢
Borszewska-Kornacka nalezy réwniez nastepstwa socjopsychologiczne (szeroko pojety stres zwigzany z hospitalizacjg

prezes Fundaciji Koalicja zaréwno dziecka, jak i rodzicow). Kazda hospitalizacja powoduje regres podstawowej choroby.
dla wczesniaka . Niemowleta i mate dzieci chore na mukowiscydoze z zakazeniem RSV wymagajg diugotrwatej

hospitalizacji, wentylacji mechanicznej w przypadku niewydolnosci oddechowej. Szczegdlnie
u niemowlat ponizej 2. roku zycia obserwuje sie znaczne pogorszenie czynnosci ptuc. Dlatego
profilaktyka przeciwko RSV moze by¢ korzystna.

. Infekcje drég oddechowych, zwlaszcza wywotane wirusem RS i grypy, zagrazaja zyciu dzieci z SMA
typu 1. Niewydolno$¢ oddechowa jest bowiem gtdwnag przyczyng $miertelnosci dzieci z SMA.
Profilaktyka zakazenia RSV jest wiec w tej grupie konieczna.

. Ekspert podkres$la, ze program lekowy powinien by¢ rozszerzony o wszystkie noworodki urodzone
przedwczesnie, noworodki wymagajace intensywne;j terapii w okresie noworodkowym, zesp6t Downa
i inne niedobory odpornosciowe oraz trzy rozpatrywane w tym postepowaniu zespoty chorobowe.
Jednak wobec braku szczepionki, nad ktérg badania trwajg, profilaktykg powinno by¢ objete kazde
dziecko ponizej 2. roku zycia.

e  Wkrétce w Polsce zaistnieje mozliwo$¢ uodparniania wszystkich nowo narodzonych dzieci nowymi
przeciwciatami monoklonalnymi podawanymi w dawce jednorazowej (nirsewimab).

e W przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii, immunizacjg powinny by¢ objete wszystkie
niemowleta z rozpoznaniem CF, SMA oraz z rozpoznaniem encefalopatii padaczkowych i
rozwojowych uwarunkowanych genetycznie.

prof. dr hab. n. med.
Ewa Helwich

Konsultant Krajowa

w dziedzinie neonatologii . Ekspert zwraca uwage, ze wsrdd opcjonalnych technologii do PAL moze by¢ nirsewimab (Beyfortus),

natomiast produkt ten nie jest stosowany w Polsce.
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Ekspert

Opinia

Ekspert podkresla, ze na poprawe sytuacji pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu mogtoby wptynaé
opracowanie szczepionki przeciw RSV bezpiecznej dla niemowlat (rozwigzanie aktualnie w fazie
badan).

Sciezka diagnostyczna w przypadkach omawianych populacji jest w Polsce dobrze opracowana,
a wiec rozpoznania w tej kategorii dzieci mozna uznac za pewne, dlatego tez ekspert nie wskazuje
zadnych ewentualnych naduzyé w przedmiotowym zakresie.

Ekspert zaznacza, ze populacja dzieci z wrodzonymi ciezkimi niedoborami odpornosci (ok. 50
przypadkow rocznie) takze powinna byé chroniona przed ciezkimi zachorowaniami na RSV, natomiast
tego rodzaju badania przesiewowe nie sg jeszcze stosowane w Polsce.

dr hab. n. med.
Katarzyna Krenke
Konsultant Wojewo6dzka
w dziedzinie choréb ptuc
dzieci

Ekspert zaznacza, ze obecnie z profilaktyki korzysta waska, okreslona w programie lekowym, grupa
dzieci. Natomiast na cigezki przebieg zakazenia wirusem RS narazonych jest znacznie wigcej dzieci
niz ww. grupa.

Wskazuje, ze rozwigzaniem problemu zakazen wirusem RS we wczesnym dziecinstwie bylyby
powszechne szczepienia kobiet w cigzy miedzy 32 a 36 t.c.. Wtedy profilaktyka bierna zakazen RSV
dotyczytaby jedynie dzieci obcigzonych najwiekszym ryzykiem cigzkiego przebiegu zakazenia w 2.
roku zycia. Dodaje tez, ze zastosowanie PAL wigze si¢ z koniecznoscig comiesigcznych wizyt w
osrodkach prowadzgcych programy lekowe a jest to obcigzajgce zaréwno dla pacjentéw i ich rodzin,
jaki i osrodkéw ochrony zdrowia.

Kryteria rozpoznania chordb, ktérych dotgczenie do programu lekowego jest rozpatrywane sg $cisle
okreslone, wigc ekspert nie widzi zagrozenia zwigzanego z wigczaniem szerszego grona pacjentow
z innymi chorobami. Konieczno$é comiesiecznego stawienia sie do placéwki medycznej realizujgcej
program lekowy gwarantuje kontrole nad stosowaniem sie do zalecen.

Ekspert, w slad za wytycznymi AAP, podkresla, ze wsréd pacjentéw chorujgcych na CF, szczegdling
korzy$¢ z profilaktyki moze odnie$¢ grupa dzieci prezentujgcych objawy przewlektej choroby piuc i
wykazujgcych zaburzenia odzywienia w 1. roku zycia.

CF, mukowiscydoza; PAL, paliwizumab; PSO, Program Szczepieh Ochronnych; SMA, rdzeniowy zanik migsni
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7. Rekomendacje i wytyczne Kkliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W dniu 07.02.2024 r. przeprowadzono przeszukanie aktualnych wytycznych praktyki klinicznej najwazniejszych
towarzystw i organizacji poruszajgcych tematyke zakazen RSV w populacji pediatrycznej.

Przeszukano nastepujgce zrodia:

e Polskie Towarzystwo Neonatologiczne (PTN): http://www.neonatologia.edu.pl/

e Polskiego Towarzystwa Wakcynologii (PTW): https://ptwakc.org.pl/

¢ National Perinatal Association (NPA): https://www.nationalperinatal.org

e REspiratory Syncytial virus Consortium in Europe (RESCEU): https://resc-eu.org/

e Centers for Disease Control and Prevention (CDC): https://www.cdc.gov

e European Centre for Disease Prevention and Control: https://www.ecdc.europa.eu/

e American Academy of Pediatrics (APA): https://www.aap.org/

e Agency for Healthcare Research and Quality: https://search.ahrg.qgov/

e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: “palivizumab”, “Synagis”, “paliwizumab”,
“Monoclonal Antibody MEDI 493", “MEDI 493", “RSV”, “respiratory syncytial virus”, "european”, “international”,
‘world”, “guideline”, “management”, ‘recommendation”, “consensus”, “europejskie”’, “‘miedzynarodowe”,

” "« "o«

“‘wytyczne”, “zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 dokumentéw wytycznych praktyki klinicznej (stanowisko polskich
ekspertow klinicznych — Helwich 2022; rekomendacje amerykanskie — AAP 2014-2022, NPA 2018, NACI 2022,
CDC 2024; oraz wytyczne globalne —the SMA Care group 2018). Przedstawiono zalecenia dotyczace ocenianej
populacji docelowej, tj. dzieci z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni (SMA), mukowiscydozy (CF) czy
encefalopatii padaczkowych i rozwojowych uwarunkowanych genetycznie (w tym zespét Dravet).

Stanowisko polskich ekspertéw klinicznych w dziedzinie neonatologii (Helwich 2022) podkresla, ze istotne jest
aby immunoprofilaktyka zakazeh RSV stosowanym w Polsce paliwizumabem (PAL) byta dostepna dla jak
najwiekszej grupy dzieci. Eksperci sg zgodni, ze nalezy rozwazy¢ profilaktyke PAL u dzieci z mukowiscydozg czy
chorobami nerwowo-mig$niowymi (w tym SMA), u ktérych w 1. r.z. wystepuje duze ryzyko powikian zakazen
uktadu oddechowego.

Rekomendacje amerykanskie podkreslajg, Zze nie zaleca sie rutynowego podawania PAL dzieciom ponizej 2 r.z.
z mukowiscydozg (AAP 2014-2022, NACI 2022). Z kolei, wszystkie odnalezione wytyczne zagraniczne, sugeruja,
ze immunoprofilaktyka PAL moze by¢ rozwazona indywidualnie u dzieci ponizej 2 r.z. z mukowiscydozg lub
schorzeniami nerwowo-miesniowymi (NACI 2022, the SMA Care group 2018, NPA 2018). Wytyczne AAP 2014-
2022 zwracajg szczegdblng uwage na dzieci ponizej 1 r.z. z klinicznymi objawami przewlektej choroby ptuc lub
zaburzeniami odzywiania. Ponadto, w ww. zaleceniach podkresla sie, ze stosowanie PAL powinno dotyczy¢
szczegolnie dzieci ze schorzeniami mocno utrudniajgcymi prawidtowg sekrecje z gérnych dréog oddechowych
(NACI 2022, NPA 2018, AAP 2014-2022). Wytyczne CDC 2024 zalecajgce immunoprofilaktyke u dzieci w wieku
8-19 m.z. z ciezkg postacig mukowiscydozy, odnoszg sie jednak do innego przeciwciata monoklonalnego, fj.
nirsewimabu.

Zadne z odnalezionych wytycznych nie odnosity sie bezposrednio do populacji dzieci z encefalopatiami, w tym
z zespotem Dravet.
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Tabela 7. Przeglad wytycznych klinicznych dot. stosowania paliwizumabu w ramach ocenianych wskazan, w populacji
pediatrycznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Zalecenia

Stanowisko polskich ekspertow w dz. neonatologii na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych i praktyki
klinicznej:

. Dopdki jedyna dostepng opcjg immunoprewencji zakazen wirusem RS jest PAL, nalezy dotozy¢ wszelkich
staran, aby byt on dostepny dla jak najwigekszej grupy dzieci. Bardzo istotne jest, aby wszystkie
noworodki/niemowleta kwalifikowane do programu profilaktyki bylty immunizowane w szpitalu w miejscu
urodzenia. Z kolei w przypadku immunizacji PAL prowadzonej w osrodku nieposiadajgcym odpowiedniej
akredytacji jej koszt powinien by¢ refundowany ze wskazan zyciowych.

e W celu monitorowania sytuacji epidemiologicznej zasadne byloby stworzenie rejestru zakazen RSV.

e  Powotujgc sie na wytyczne AAP 2014, eksperci wskazujg, ze nie nalezy rutynowo stosowac profilaktyki
PAL u pacjentéw z mukowiscydozg, chyba ze wystepujg inne wskazania — kliniczne objawy przewlekiej
choroby ptuc lub zaburzenia odzywiania w 1. r.z.

Helwich 2022 e  Podkreslajg, ze w niektérych krajach (Stowacji, Czarnogérze, Holandii) niemowleta z mukowiscydozg
(Polska) zostaty uwzglednione w wytycznych opracowanych przez lokalne towarzystwa naukowe. Dlatego dzieci z

mukowiscydozg, zespotem Downa, zaburzeniami nerwowo-miesniowymi czy niedoborami odpornosci
powinny zostaé objete profilaktyka.

e Zgodnie z AAP dopuszcza sie stosowanie PAL u niemowlat do 12. m.z. z chorobami nerwowo-
miesniowymi lub wadami wrodzonymi, ktére utrudniajg usuwanie wydzieliny z gérnych drég oddechowych.

o  Wkrajach takich jak Czarnogéra, Stowacja, Hiszpania i Portugalia PAL jest zalecany dzieciom z chorobami
nerwowo-miesniowymi, co znajduje poparcie w opiniach specjalistéw. Réwniez w Polsce rekomenduje sie
immunoprofilaktyke zakazen RSV u pacjentéw z SMA. Zalecenia te wydajg sie zasadne, biorgc pod
uwage, ze czestos¢ wystepowania infekcji RSV u niemowlat z zaburzeniami nerwowo-miesniowymi
wynosi niemal 8%.

e  Reasumujac, u dzieci z chorobami nerwowo-miesniowymi, u ktérych w 1. r.z. wystepuje duze ryzyko
powiktan zakazen uktadu oddechowego, wskazane bytoby dodatkowo rozwazenie zastosowania
immunoprofilaktyki.

Jednym ze sposoboéw prewencji zakazen RSV jest immunoprofilaktyka, tj. podanie przeciwciat monoklonalnych
dziecku ponizej 8 miesigca zycia i urodzonego w trakcie lub na poczgtku pierwszego sezonu zakazen RSV.

Podanie przeciwcial monoklonalnych przeciwko RSV jest rowniez zalecane dla dzieci miedzy 8 a 19 miesigcem
zycia rozpoczynajgcym swoj drugi sezon zakazen RSV, ktore nalezg do co najmniej jednej z nizej wymienionych

rup:
CDC 2024 orup .
(USA) . z przewlektg chorobg ptuc spowodowang przedwczesnym urodzeniem;
ez powaznie obnizong odpornoscia;
e zmukowiscydoza, ktérych stan jest powazny z zaostrzeniem choroby;
ez pochodzeniem: Indianie amerykanscy i rdzenni mieszkancy Alaski.
CDC sugeruje jednak, ze zalecang interwencjg jest stosowanie nirsewimabu, nie odnosi sie bezposrednio do PAL.
Wytyczne kanadyjskie dotyczace stosowania paliwizumabu (PAL) w celu ograniczenia powiktan zakazenia RSV
u niemowlat. Ponizej przedstawiono zalecenia odnoszace sie jedynie do ocenianych wskazan.
Pacjenci z mukowiscydozg (CF, ang. cystic fibrosis)
e Nie zaleca sie rutynowego podawania PAL dzieciom ponizej 24 miesigca zycia (m.z.) chorym na
mukowiscydoze (zalecenie silne NACI, kategoria D).
e Jednak podawanie PAL moze zosta¢ rozwazone w ww. populacji <24 m.z., u ktérych wystepuje ciezka
przewlekta choroba ptuc, definiowana jako potrzeba ciagtego podawania tlenu uzupetniajgcego w ciggu 6
miesiecy przed rozpoczeciem sezonu RSV lub w jego trakcie (zalecenie uznaniowe NACI, kategoria |,
rekomendacja oparta o opinie eksperckg).
Pacjenci ze schorzeniami herwowo-miesniowymi:
NACI 2022 e  Podawanie PAL moze zosta¢ rozwazone w populacji dzieci ponizej 24 m.z. z ciezkg przewlektg chorobg
(Kanada) ptuc o innej etiologii (np. wrodzong torbielowatg chorobg ptuc, przewlekig $rédmigzszowg choroba ptuc,

wrodzonymi wadami rozwojowymi ptuc, wrodzonymi wadami drég oddechowych lub schorzeniami
nerwowo-mie$niowymi wplywajacymi na zdolno$¢ usuwania wydzieliny z drég oddechowych) lub
ktérzy wymagajg domowego wspomagania oddychania, je$li wymagajg cigglego podawania tlenu
uzupetniajgcego lub wspomaganej wentylacji w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem sezonu RSV lub
W jego trakcie (zalecenie uznaniowe NACI, kategoria |, rekomendacja oparta o opinie ekspertow).

Kategorie zalecen:

A — dowody dobrej jakosci, warte zalecenia; B — rzetelne/jasne dowody, warte zalecenia; C — sprzeczne dowody,
chociaz inne czynniki mogg mie¢ wpltyw na podejmowanie decyzji; D — jasne/rzetelne dowody, niezalecajgce; E —
dowody dobrej jakosci, niezalecajgce; | — niewystarczajgce dowody (pod wzgledem jakoSciowym lub iloSciowym),
Jjednakze inne czynniki mogg mie¢ wplyw na podejmowanie decyzji

Sita zalecenia:
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Organizacja, rok

(kraj/region) Zalecenia

Zalecenie uznaniowe NACI - interwencja ,moze by¢ rozwazona”, tj. korzysci réwnowazg szkody lub istnieje
niepewno$¢ co do aktualnych dowodéw naukowych; w pewnych okolicznosciach mozna rozwazy¢ dane zalecenie
uznaniowe dla niektérych populacji/subpopulaciji.

Zalecenie silne NACI- interwencja ,powinna lub nie powinna by¢ oferowana’, {j. korzy$ci przewazajg nad szkodami
lub szkody przewazajg nad korzysciami; jest to silne zalecenie, ktére powinno byc zastosowane dla wigkszoSci.

the SMA Care Wytyczne praktyki klinicznej m.in. dla populacji pediatrycznej z rdzeniowym zanikiem migsni (SMA):

group 2018 e PAL nalezy podawaé¢ w sezonie zakazen RSV, okreslonym na podstawie regionalnej aktywnosci wirusa
(Swiat) RS w ciggu pierwszych 24 miesigcy Zycia dziecka.

Wytyczne praktyki klinicznej w zakresie immunoprofilaktyki zakazen RSV wskazujgce, ze w niektorych obszarach
wspomnianej profilaktyki decyzje dotyczgce stosowania PAL muszg by¢ zindywidualizowane, tj.:

. Niemowleta ponizej 2 r.z. na poczatku sezonu RSV, z ciezkg choroba nerwowo-miesniowa wplywajacg

na czynno$¢ oddechowa (np. dystrofig miotoniczng lub migsniowg) moga by¢ kandydatami do profilaktyki
NPA 2018 PAL

(USA)

. Korzysci z profilaktyki PAL moga réwniez odnie$¢ pacjenci ponizej 2 r.z. na poczatku sezonu RSV,
z mukowiscydozg i innymi chorobami, takimi jak niedob6r a1-antytrypsyny, w przypadku ktérych zmiany
w ptucach majg podtoze genetyczne (w zaleznosci od stopnia zajecia ptuc, PAL mozna rozwazy¢ tylko w
przypadku zaburzen oddechowych zwigzanych z innym czynnikiem jak np. przedwczesne urodzenie).
Zaleca sie konsultacje z pulmonologiem dziecigcym.

Wytyczne pomimo opublikowania ich w 2014 r. sg nadal uznawane za aktualne przez AAP (komunikat z 2022 r.).

. Mozna rozwazy¢ immunoprofilaktyke PAL u wybranych pacjentéw do 1. r.z. z wrodzong chorobg serca
lub z chorobami ptuc lub z zaburzeniami miesniowo-nerwowymi utrudniajgcymi prawidtowg sekrecje
z gérnych drog oddechowych ze wzgledu na ryzyko dtuzszej hospitalizacji zwigzanej z infekcjg dolnych
drég oddechowych.

e  Rutynowe stosowanie immunoprofilaktyki PAL u pacjentéw z mukowiscydozg, w tym u noworodkoéw,
AAP 2014-2022 u ktérych w badaniach przesiewowych zdiagnozowano mukowiscydoze, nie jest zalecane, chyba Ze
(USA) istniejg inne wskazania w tym zakresie:

o W przypadku niemowlat chorych na mukowiscydoze, u ktérych w 1 r.z. wystepujg kliniczne objawy
przewlektej choroby ptuc i/lub zaburzeh zywieniowych, mozna rozwazy¢ ww. profilaktyke.

. Kontynuacje immunoterapii PAL mozna tez rozwazy¢ w 2 r.z. u niemowlat, z mukowiscydozg,
z objawami ciezkiej choroby ptuc (wczesniejsza hospitalizacja z powodu zaostrzenia choroby ptuc
w 1 r.z. lub nieprawidtowo$ci w obrazach RTG/TK klatki piersiowej utrzymujgce sie, gdy pacjent jest
stabilny) lub masy ciata w stosunku do dtugosci mniej niz 10 percentyl.

AAP, American Academy of Pediatrics; CF, mukowiscydoza; CDC, Centers for Disease Control and Prevention; NACI, National Advisory
Committee on Immunization; NPA, National Perinatal Association; PAL, paliwizumabu; RSV, syncytialny wirus oddechowy; SMA,
rdzeniowy zanik miesni

7.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W dniu 12.02.2024 r. celem odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych
paliwizumabu w populacji pediatrycznej, w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e Australia: http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au;
e Francja: http://www.has-sante.fr/;

e lIrlandia: http://www.ncpe.ie/;

e Kanada: http://www.cadth.ca/;

e Krélestwo Niderlanddw: http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Nowa Zelandia: http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja: http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia: http://www.awmsg.org/;

e Wielka Brytania: http://www.nice.org.uk/;

e Niemcy: https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania
paliwizumabu w ocenianym wskazaniu.
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8. Wskazanie dowodow naukowych

8.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania paliwizumabu w profilaktyce zakazen wirusem RS u dzieci z rozpoznaniem
rdzeniowego zaniku miesni, mukowiscydozy, encefalopatii padaczkowych i rozwojowych uwarunkowanych
genetycznie. Wyszukiwanie przeprowadzono 15.02.2024 roku. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania
zostaly przedstawione w zalgczniku 12.1 niniejszego raportu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy.

Tabela 8. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy

Element PICOS Kryteria witgczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci pediatryczni inna niz wskazano w kryteriach wtgczenia
e  zrozpoznang mukowiscydozg
Populacja e zrozpoznanym rdzeniowym zanikiem migs$ni

. z rozpoznang encefalopatia padaczkowag i rozwojowg
uwarunkowang genetycznie

Interwencja Paliwizumab inny niz wskazano w kryteriach wigczenia
Komparator Dowolny -
Punkty koncowe Dotyczace skutecznosci, jakosci zycia oraz bezpieczenstwa -

Badania eksperymentalne (IIA lub [IB) Ilub przeglady | -
systematyczne takich badan, w przypadku braku badan RCT,

Upp LB badania nizszej jakosci lub przeglady systematyczne badan
nizszej jakosci
e Publikacje pefnotekstowe, wjezyku polskim lub angielskim abstrakty konferencyjne, publikacje w jezyku

innym niz jezyk angielski

8.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnego badania RCT dla paliwizumabu w omawianych
wskazaniach. Nie odnaleziono takze zadnych dowodéw klinicznych dla dzieci z rozpoznanym rdzeniowym
zanikiem miesni oraz z encefalopatia padaczkowg i rozwojowg uwarunkowang genetycznie. Odnaleziono
natomiast badania wtdérne odnoszgce sie do populacji pediatrycznej z rozpoznang mukowiscydozg,
przedstawione ponizej.

Do analizy wigczono publikacje:

e Kua 2017 - przeglad systematyczny, kidérego celem byt ocena skutecznosci paliwizumabu w zmniejszaniu
czestosci hospitalizacji z powodu zakazen RSV u dzieci z mukowiscydozg w wieku ponizej 2 lat;

e Robinson 2016 — przeglad literatury Cochrane’a, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
paliwizumabu u dzieci chorych na mukowiscydoze celem prewencji zakazeniom RSV;

e Sanchez-Solis 2013 - przeglad literatury z metaanalizg, ktérego celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV u pacjentéw z mukowiscydoza.
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Tabela 9. Charakterystyka badan wtérnych witaczonych do analizy

0T.422.1.7.2024

paliwizumabu u dzieci z CF, ponizej 2
roku zycia

Przeszukane bazy:

PubMed, EMBASE, CINAHL, and
Cochrane Central Register of
Controlled Trials

Data wyszukiwania:
31 stycznia 2017

. randomizowane i
nierandomizowane badania
kontrolne

Kryteria wytgczenia

e artykuly przegladowe lub
redakcyjne, opublikowane
w czasopi$mie nieanglojezycznym

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Kua 2017 Przeglad systematyczny, Kryteria wtgczenia Pierwszorzedowy:

Zrodio rar_]dom(ljzow_anych h badar e  stosowanie paliwizumabu, e hospitalizacja z powodu
finansowania: I niérandomizowanych badan e  dzieciz CF iZei vci zakazenia RSV
linansowania: L . , ponizej 2 roku zycia,

brak kontrolnych oceniajgcych stosowanie Drugorzedowe:

e hospitalizacja
z jakiegokolwiek choroby
uktadu oddechowego,

e  dlugosc¢ hospitalizaciji,

. bezpieczenstwo

. koszt-efektywnosc

profilaktyki
paliwizumabem

Robinson 2016
Zrodio
finansowania:
Cystic Fibrosis
Foundation
(USA)
oraz National
Institute for
Health Research,
(UK)

Zaktualizowany przeglad
systematyczny Cochrane’a,
randomizowanych i quasi-
randomizowanych badan kontrolnych
oceniajgcych stosowanie PAL u dzieci
z CF

Przeszukane bazy:

CENTRAL, PubMed, EMBASE,
czasopisma naukowe oraz strony
towarzystw naukowych

Data wyszukiwania:
5 maja 2016 .

Kryteria wtgczenia

e randomizowane i quasi-
randomizowane badania
porownujgce PAL z placebo,
brakiem profilaktyki lub innym
rodzajem profilaktyki w
zapobieganiu zakazeniom RSV,

. niemowleta i dzieci <18 r.z. z CF,
e  stosowanie PAL.

Pierwszorzedowy:

. konieczno$¢ hospitalizacii
z powodu zakazenia RSV
w oparciu o diagnoze
kliniczng / laboratoryjng
lub obie,

. Smiertelno$c.

Drugorzedowe:

. hospitalizacja z powodu
zakazenia RSV (dtugos¢
pobytu w szpitalu;
potrzeba intensywnej
opieki),

e terapia tlenowa w
zakazeniu RSV (potrzeba
terapii i czas trwania),

e funkcjonowanie pluc,

e stan odzywienia,

. bezpieczenstwo.

Sanchez-Solis
2013
Zrodio
finansowania:
brak informaciji

Przeglad systematyczny z
metaanalizg, randomizowanych

i nierandomizowanych badan
kontrolnych oceniajgcych stosowanie
paliwizumabu u dzieci z CF, ponizej
18 roku zycia

Przeszukane bazy:

PubMed, EMBASE, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, Current
Controlled trials and Clinical trials.gov

Data wyszukiwania:
Grudzien 2012

Kryteria wtgczenia

e  stosowanie PAL,

e  zdiagnozowane CF,
e  grupa kontrolna.

. hospitalizacja z powodu
RSV

. bezpieczenstwo

8.3.

Ocena jakosci badan witgczonych do przegladu systematycznego

Wigczone do analizy badania zostaty ocenione zgodnie z narzedziem oceny jakosci przeglgdéw systematycznych
— AMSTAR-2. Zgodnie z podsumowaniem wynikéw AMSTAR-2 jako$¢ analizowanych przegladéw byta niska lub
krytycznie niska. Przeglad Robinson 2016 uwzgledniat wyniki tylko jednego badania randomizowanego, z kolei
w przegladzie Kua 2017 nie ustosunkowano sie do protokotu badania. W przegladzie z metaanalizg Sanchez-
Solis 2013 brakowato informacji na temat oceny ryzyka btedu systematycznego, jak réwniez niejasne byty kwestie
metodologiczne zwigzane z przeprowadzang metaanalizg, kwestie finansowania badan czy ewentualnych

odstepstw od protokotu badania.
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Tabela 10. Podsumowanie oceny wiarygodnosci wiagczonych badan wtérnych wg AMSTAR-2

Domena* Kua 2017 Robinson 2016 Sanchez-Solis
2013
P1 (_Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu TAK TAK TAK
zawieraly elementy PICO?)
P2 (Czy zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata opracowana
przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace NIE TAK NIE
odstepstwa od protokotu?)
P3 (Czy \_lvybor rodzaju wquczonych do przegladu badan zostat TAK TAK TAK
uzasadniony przez autoréw?)
P4 (Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad?) TAK TAKP TAK
P5 ((_3zy yvybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez 2 TAK TAK NIE
analitykow?)
P6 (Czy ekst.rakgja danych do przegladu byta przeprowadzona TAK TAK NIE
przez 2 analitykéw?)
P7 (Czy przgdstawmno Ilst_e wykluczonych badan wraz z TAK NIE NIE
uzasadnieniem wykluczenia?)
P8 (Czy przedstavynono wystarczajaco dokladng charakterystyke TAK TAK TAK
wiaczonych badan?)
P9 (Czy uzyto odpowiednich narzedzi do oceny RoB w badaniach TAK TAK Brak informaji
wiaczonych do przegladu?)
P10 (Czy zamieszczono informacje o zrédtach finansowania a
. NIE NIE NIE
badan witaczonych do przegladu?)
P11 (Dot. metaanalizy: czy uzyto odpowiednich metod
. gy ND ND TAK
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow?)
P12 (Dot. metaanalizy: czy oceniono potencjalny wptyw RoB w
R L ; L " L ND ND NIE
badaniach na wyniki metaanalizy lub innej kumulacji wynikéw?)
P13 (Czy na etapie_wnioskow brano pod uwage oceng RoB we TAK TAK NIE
wiaczonych badaniach?)
P14 (Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusjg) mozliwej
- P o ND ND NIE
heterogenicznosci wynikow przegladu?)
P15 (Dot. syntezy iloSciowej wynikéw: czy oceniono ND ND NIE
prawdopodobienstwo btedu publikacji i oméwiono wptyw?)
P16 (Czy przedstawiono dane nt. potencjalnych zrédet konfliktu
. . PR ) . NIE TAK NIE
intereséw, takich jak zrédta finansowania przegladu?)
Jakos¢ przegladu Niska Niska Krytycznie niska

* domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 oznaczono szarym kolorem ; a) wskazano jedynie, ze dwa badania s3 finansowane przez firmy
farmaceutyczne; b) wigczono ostatecznie tylko jedno RCT

Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna stabosé¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabos$é¢/ wada
w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci: jedna wada/stabo$s¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach
niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$é w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych

8.4. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

8.4.1. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Kua 2017

Do przegladu witgczono 10 badan, w ktérych fgcznie udziat wzieto 1036 pacjentéw z CF, otrzymujgcych
paliwizumab. W analizowanych badaniach wystepowaty réznice w schematach leczenia paliwizumabem. Sredni
wiek pierwszej ekspozycji na paliwizumab wahat sie od 3,3 do 12,5 miesigca. Liczba wstrzyknie¢ paliwizumabu
réwniez réznita sie w zaleznosci od badania, wahajac sie od jednej do pieciu dawek.

Wg autoréw publikacji, ze wzgledu na odmienne projekty badan, przeprowadzenie metaanalizy wynikow byto
niemozliwe.

Skutecznosé

W pieciu badaniach (McCormick 2007, Winterstein 2013, Giebels 2008, Groves 2016, Speer 2008) wykazano, ze
profilaktyka paliwizumabem zmniejszala czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazenie RSV w poréwnaniu
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z brakiem profilaktyki. W jednym z badan (Speer 2008) paliwizumab zapobiegt hospitalizacji zwigzanej z RSV
u wszystkich 91 zaszczepionych dzieci w trakcie sezonu zakazenn RSV. Podobnie w kolejnych 4 badaniach
(McCormick 2007, Winterstein 2013, Giebels 2008, Groves 2016) wykazano, ze dzieci z mukowiscydozg, ktére
otrzymalty paliwizumab rzadziej trafiaty do szpitala z powodu ostrej choroby uktadu oddechowego i ha mniejszg
liczbe dni hospitalizacji w poréwnaniu z pacjentami nieotrzymujgcymi paliwizumab.

W badaniu Sorrentino 2000 odnotowano, ze zadne z pieciu pacjentédw z mukowiscydozg, ktérzy otrzymali
paliwizumab nie hospitalizowano z powodu RSV. W badaniu Paes 2012 zaobserwowano, ze niemowleta
Zz mukowiscydozg otrzymujgce paliwizumab miaty mniejsze ryzyko hospitalizacji z powodu zakazen RSV,
w poréwnaniu z grupg wczesniakéw (urodzeni < 35 tygodnia cigzy). Natomiast w badaniu Linnane 2015 uzyskano
odmienne wyniki. Wiekszy odsetek niemowlat z mukowiscydozg w grupie otrzymujgcej paliwizumab byly
hospitalizowany z powodu zakazenia RSV.

W badaniu RCT Cohen 2017 (dostepnym tylko w formie abstraktu) nie zaobserwowano réznic w czestosci
hospitalizacji z powodu RSV, wymaganej tlenoterapii i liczby zgonéw u niemowlat otrzymujgcych paliwizumab
i placebo. Podobnie, w badaniu kohortowym Sorrentino 2000 nie stwierdzono réznic miedzy grupg otrzymujaca
paliwizumab a grupg nie stosujgcej profilaktyki, w zakresie czestosci wystepowania chordb uktadu oddechowego
i hospitalizacji z powodu RSV, liczby dni intensywnej terapii, czasu trwania tlenoterapii oraz catkowitej dtugosci
pobytu w szpitalu.

Bezpieczenstwo

Tylko w trzech badaniach udokumentowano dane dotyczgce bezpieczenstwa i tolerancji paliwizumabu.
W badaniu Bjornson 2015 nie stwierdzono zadnego powaznego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego ze
stosowaniem paliwizumabu. W badaniu Speer 2008 nie zaobserwowano zdarzen niepozadanych zwigzanych
Z stosowaniem paliwizumabu. W badaniu Cohen 2017 liczba dzieci, u ktérych wystapity jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozadane zaklasyfikowane jako ciezkie lub powazne zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem byly podobne w grupie otrzymujgcej paliwizumab i grupie placebo w 6-miesiecznej
obserwacji. Trwate przerwanie leczenia z powodu powaznego zdarzenia niepozgdanego wystgpito u jednego z 92
uczestnikow (1,1%) w grupie otrzymujgcej paliwizumab.

Tabela 11. Wyniki przegladu systematycznego Kua 2017

Badanie, populacja Interwencja i komparator Glowne wnioski
Bjornson 2015 Grupa badana: PAL (n=43) Nie zaobserwowano znaczacych réznic migdzy grupami
Prospektywne badanie Grupa kontrolna: brak w wystepowaniu choréb uktadu oddechowego, hospitalizacji,

kohortowe profilaktyki PAL (n=87) w tym hpsp!talizch_i z po_wodu_ RS_\/. Nie by’fo_réznic__miedzy )

grupami w $redniej liczbie dni na intensywnej terapii, korzystania
z tlenu i dlugosci pobytu. Nie wystgpito zadne powazne zdarzenie
niepozgdane zwigzane z PAL.

Dzieci ponizej 2 r.z. z CF od
2000 do 2009

Paes 2012 Grupa badana: co najmniej Wiegkszy odsetek dzieci z grupy kontrolnej, niz z gr. interwencji byt
Pacjenciz CF z kanadyjskiego jedna dawka PAL (n=117) hospitalizowany z powodu RSV, (1,3% vs 1,1%) oraz ogdlnie
rejestruCARESS, ktérzy Grupa kontrolna: co najmniej Z powodu chordb uktadu oddechowego (4,2% vs 3,4%).
otrzymali jedng dawke PAL od jedna dawka PAL
2006 do 2010 w standardowym wskazaniu
(n=4884)
Speer 2008 Grupa badana: co najmniej 1 W grupie badanej zaden z niemowlakow nie byt hospitalizowany
Wszystkie dzieci z CF, ponizej 2 dawka PAL (n=91) z powodu zakazenia RSV, w grupie kontrolnej hospitalizowano 15
lat, ktére otrzymaly pierwsza Grupa kontrolna: brak z 128 dzieci, (p<0,005).
dawka PAL w sezonie RSV w profilaktyki PAL (n=128)
latach 2000-2004.
Giebels 2008 Grupa badana: PAL 3z 35 (8,6%) dzieci otrzymujacych PAL byto hospitalizowanych
Retrospektywne badania podawane podczas 1 sezonu z powodu choroby uktadu oddechowego bez wykrycia RSV.
kohortowe RSV, 4 lub 5 dawek (n=35) 7 z 40 (17,5%) dzieci z grupy kontrolnej hospitalizowano, w tym
Dzieci z CF stosujace PAL w Grupa kontrolna: brak RSV zidentyfikowano u 3 pacjentow. Pacjenci stosujgcy PAL
latach 1997 — 2005 profilaktyki PAL (n=40) krécej hospitalizowano (,.8+3,07 dnia) w poréwnaniu z brakiem
PAL (1,73+4,27 dnia), ale réznica nie osiggneta istotnosci
statystycznej.
Sorrentino 2000 Grupa badana: PAL Zaden z 5 pacjentéw z CF nie byt hospitalizowany z powodu
Pacjenci urodzeni < 35 tyg. (subpopulacja z CF n=5) zakazenia RSV.

cigzy, ponizej 2 roku zycia, Brak grupy kontrolnej
ktérzy otrzymali co najmniej 1
dawke PAL miedzy IX 1998 a lll
1999
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Winterstein 2013

Pacjenci z CF, ponizej 2 roku
zycia, ktérzy otrzymali co
najmniej 1 dawke PAL miedzy
1999 a 2006

Grupa badana: co najmniej 1
dawka PAL (n=575)

Grupa kontrolna: brak
profilaktyki PAL (n=2300)

Odnotowano nizszy wskaznik hospitalizacji z powodu RSV wsrod
pacjentéw z grupy PAL (2,4 vs 4,1 na 1000 miesiecy w sezonie).
Skorygowany HR wyniést < 35 tyg. 0,57 (95% CI = 0,20-1,60) dla
hospitalizacji z powodu RSV i 0,85 (95% CI = 0,59-1,21) dla
hospitalizacji z powodu ostrej choroby uktadu oddechowego.

McCormick 2007

Badanie przekrojowe

Pacjenci z CF, ponizej 1 roku
zycia, stosujgcy PAL w
zimowym sezonie zakazen RSV
w 2005/2006

Grupa badana: PAL (n=14)

Grupa kontrolna: brak
profilaktyki PAL (n=129)

Hospitalizowanych z powodu RSV byt 1 z 14 pacjentéw (7,1%) z
grupy PAL oraz 15 z 129 z grupy kontrolnej.

Zaden z pacjentéw nie wymagat przyjecia na oddziat intensywnej
opieki i zaden nie zmart.

Groves 2016

Dzieci urodzone w latach 1997 -
2007 z CF

Grupa badana: PAL podane w
1 roku zycia (n=45)

Grupa kontrolna: brak
profilaktyki PAL (n=47)

Wzgledne ryzyko zakazenia wirusem RSV u niestosujgcych PAL
vs stosujgcych PAL wyniosto 4,78 (p=0,027).

Linnane 2015

Dzieci ponizej 24 m-ca zycia z
CF, ktore otrzymaty PAL od
2009 do 2014

Grupa badana: PAL podane w
1 roku zycia (n=19)

Grupa kontrolna: brak
profilaktyki PAL (n=30)

Paliwizumab nie zapobiegat hospitalizacji zwigzanych z uktadem
oddechowym u 10 (53%) pacjentow.

Dzieci ponizej 24 m-ca zycia z
CF, ktore nie otrzymaty PAL od
2004 do 2009

Cohen 2017 Grupa badana: PAL (n=92) W obu grupach tylko 1 pacjent byt hospitalizowany z powodu
Badanie RCT (w formie Grupa kontrolna: PLC (n=94) zakazenia RSV. W badaniu nie odnotowano zgonéw.
abstraktu) Jeden pacjent w grupie PAL i zaden w grupie placebo nie

stosowato tlenoterapii. Czestos¢ wystepowania zdarzen

Dzieci ponizej 2 roku zycia z CF ; ’
niepozgdanych byta podobna w obu grupach.

Robinson 2016

Do przegladu Cochrane’a wigczono tylko jedno badanie Cohen 2005 z podwdjnie Slepg proba, poréwnujace grupe
stosujgcg paliwizumab (PAL) z grupg kontrolng placebo, w 40 o$rodkach w USA, uwzgledniajgce dzieci
z mukowiscydozg do 2 roku zycia: n = 186.

Skutecznosé

Po 6 miesigcach leczenia autorzy analizy nie zgtosili zadnych klinicznie istotnych réznic w wynikach. W przypadku
pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. koniecznosci hospitalizacji z powodu RSV nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami PAL a placebo: RR = 1,02 (95% CI: 0,06; 16,09). Chociaz fgcznie 13
(14,1%) uczestnikdw w grupie PAL i 14 (14,9%) w grupie placebo byto hospitalizowanych w ciggu pierwszych
szesciu miesiecy, tylko jeden uczestnik w kazdej grupie zostat zidentyfikowany jako hospitalizowany z powodu
RSV potwierdzonego klinicznie (pozytywny wynik testu antygenowego).

Nie odnotowano Zzadnych zgonéw w badanych grupach, w ciggu pierwszych sze$ciu miesiecy obserwaciji.
Nie raportowano danych w tym zakresie dla kolejnych 6 miesiecy.

W badaniu nie oceniano dtugosci hospitalizacji czy potrzeby przyjecia na oddziat intensywnej terapii. Odnotowano
RR=3,06 (95% ClI: 0,13; 74,27) dla koniecznosci tlenoterapii. Wynik ten nie byt istotny statystycznie, w toku
badania tylko jeden pacjent z grupy leczonej PAL otrzymat terapie tlenowa.

Bezpieczenstwo

Chociaz ogodlna czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych byta podobna w obu grupach, nie mozna
wyciggnaé¢ jednoznacznych wnioskéw na temat bezpieczenhstwa i tolerancji profilaktyki zakazeh RSV za pomocag
paliwizumabu u niemowlat (do 2 r.z.) chorych na mukowiscydoze.

Liczba dzieci, u ktorych wystgpito jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane wyniosta 89 (96,7%) i 90 (95,7%)
odpowiednio w grupach PAL i placebo (OR=1,32; 95% CI: 0,29;6,06). Zadne dziecko w grupie PAL i 2 dzieci
(2,1%) w grupie placebo doswiadczylo powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (OR 0,20;
95% CI: 0,01, 4,22).

Podsumowujac, sita i jako$¢ uwzglednionych dowodow (tylko jedno randomizowane badanie z ograniczonymi
danymi) jest niewystarczajgca, aby wyciggnaé wnioski na temat skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktyki
paliwizumabem u dzieci chorych na mukowiscydoze.
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Sanchez-Solis 2013

Do przeglagdu witaczono 6 badan (Paes 2012, Speer 2008, Giebels 2008, Sorrentino 2000, McCormick 2007,
Cohen 2017), w ktérych raportowano hospitalizacje z powodu zakazenia RSV. Catkowita liczba pacjentéw z CF,
ktorzy otrzymali PAL to 354, wskaznik przyjeé do szpitala wsrdd nich wyniést 0,018 (95% ClI: 0,0077-0,048).

Liczba pacjentéw z CF niestosujgcych profilaktyki PAL pochodzita z trzech (z 6 ww. badan, tj. Giebels 2008,
McCormick 2007, Cohen 2017) oraz z trzech dodatkowych badan (Abman 1988, Amstrong 1998, Kristensen
2012), dotyczacych hospitalizacji pacjentéw z CF z powodu RSV i wyniosta 463. Wskaznik hospitalizacji wyniost
0,126 (95% CI: 0,086-0,182). Heterogenicznos$¢ miedzy badaniami byta umiarkowana w grupie niestosujgcej PAL
(12=50,6%) i bardzo niska w grupie badanej (12=0%). Roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie, na
korzys¢ PAL (Q-test = 13,9; p < 0,001). Wyniki metaanalizy wskazujg, ze profilaktyka zakazeh RSV
paliwizumabem moze wptyng¢ na obnizenie wskaznika hospitalizacji u pacjentéw z mukowiscydoza.

Ponizej przedstawiono wykres forest plot dla wynikéw metaanalizy.

Study name Subgroup Statistics for each study Event rate and 95% ClI
Event Lower  Upper
rate limit limit  Z-value p-value
Cohen, 2005 Non-treated 0,011 0,001 0,072 —4,508 0,000 -
Giebels, 2008 Non-treated 0,175 0,086 0,324 3,726 0,000 -
McCormick, 2007 Non-treated 0,116 0,071 0,184 -7,384 0,000 L o
Abman, 1988 Non-treated 0,146 0,071 0,276  —4,322 0,000 -
Armstrong, 1998 Non-treated 0,100 0,051 0,187 -5,896 0,000 -
Kristensen, 2012 Non-treated 0,181 0,108 0,287 —4,937 0,000 -
Overall 0,126 0,086 0,182 —8,845 0,000 &
Cohen, 2005 Palivizumab 0,011 0,002 0,073 —4,486 0,000
Giebels, 2008 Palivizumab 0,014 0,001 0,187 -2,993 0,003
McCormick, 2007 Palivizumab 0,071 0,010 0,370 -2,472 0,013
Sorrentino, 2000 Palivizumab 0,083 0,005 0,622 -1,623 0,105 p—
Speer, 2008 Palivizumab 0,005 0,000 0,081 -3,674 0,000
Paes, 2012 Palivizumab 0,009 0,001 0,058 —4,733 0,000
Overall 0,018 0,007 0,048 -7,915 0,000
0,00 0,50 1,00

Rysunek 2. Wynik metaanalizy wynikow dotyczacych wskaznika hospitalizacji z powodu RSV w grupie stosujacej
PAL oraz w grupie nie stosujacej PAL (0,126 vs. 0,018)
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8.4.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Synagis
Do najciezszych dziatan niepozgdanych stosowania paliwizumabu nalezaty anafilaksja i inne ostre reakcje

nadwrazliwosci. Wéréd czestych dziatan niepozgdanych wymieniano takze gorgczke, wysypke i odczyn w miejscu
wstrzykniecia.

Tabela 12. Podsumowanie dla dziatan niepozadanych u dzieci w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku
obrotu wg ChPL Synagis

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA Czestosc* Dziatanie niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czesto Trombocytopenia®
Zaburzenia uktadu immunologicznego Nieznana Anafilaksja, wstrzas anafilaktyczny

(w niektorych przypadkach zgtaszano zgony)*

Zaburzenia uktadu nerwowego Niezbyt czesto Drgawki*

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

#
piersiowej i Srodpiersia Czesto Bezdech
Bardzo czesto Wysypka
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Niezbyt czesto Pokrzywka*
Bardzo czesto Goragczka
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czesto Odczyn w miejscu podania

*Dziatania niepozadane, zaréwno kliniczne, jak i stwierdzane w badaniach laboratoryjnych, przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow
i narzgddw oraz czestosci wystepowania (bardzo czesto = 1/10; czesto = 1/100 do < 1/10; niezbyt czesto = 1/1 000 do < 1/100; rzadko = 1/10
000 do < 1/1 000) w badaniach wykonanych u wczesniakéw i dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz u dzieci z wrodzong wada serca;
#Dziatania niepozgdane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie danych URPL, EMA, WHO oraz FDA

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania paliwizumabu na stronach internetowych
polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)
oraz Europejskiej Agencji Lekéw (EMA). Nie odnaleziono réwniez zadnych aktualnych ostrzezen dot.
paliwizumabu na stronie FDA.

WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych
paliwizumabu. Dotychczas zgtoszono 16 752 dziatania niepozgdane. Blisko 66% zgtoszeh pochodzito z Ameryki
Pdtnocnej i Potudniowej a 29% z Europy. Wiekszos$¢ zgtoszen (51%) dotyczyto dzieci od ok. 1 do 23 miesigca
zycia (m.z.), blisko 4% zgtoszen raportowano dla populacji ponizej 1 m.z. Najwiecej zgtoszerh odnotowano w 2023
r., fj. 2435 zdarzen.

Tabela 13. Zestawienie najczestszych zdarzen niepozadanych po zastosowaniu paliwizumabu wg WHO [14.02.2024]

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu
Infekcje i zakazenia 7 854 (27%)
Zakazenia RSV 1832
Zapalenie oskrzelikow 1359
Zapalenie ptuc 899
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 5775 (20%)
Goraczka 2115
Zgon 687
Ptaczliwos¢ 582
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 4 242 (14%)
Kaszel 1399
Dusznos¢ 891
Niezyt nosa 408

Zrédfo: baza VigiAccess https://www.vigiaccess.org/ [dostep: 14.02.2024]
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9. Wplyw na wydatki NFZ i pacjentéw

9.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Oceniany lek jest aktualnie refundowany on-label w ramach programu lekowego u pacjentéw kardiologicznych
oraz wczesniakdw. Szczegotowe informacje o aktualnych kryteriach refundacyjnych znajdujg sie w dotgczonym,
obowigzujgcym aktualnie programie lekowym. Zlecenie nie dotyczy zmian w refundacji on-label.

Tabela 14. Opakowania leku Synagis (paliwizumab) refundowane w ramach PL B.40 zgodnie z obwieszczeniem MZ

Opakowanie GTIN CZN CHB Limit finansowania

1073.0, Palivizumab

0,5 ml 05000456067720 1 468,25 1 680,86 1 680,86

1ml 05000456067713 2 936,50 3361,71 3361,71

9.2. Analiza wptywu na wydatki NFZ

Calem analizy bylo oszacowanie wydatkdow zwigzanych z objeciem refundacjg leku Synagis (paliwizumab) we
wskazaniach off-label obejmujgcych pacjentow z SMA, CF oraz encefalopatia padaczkowg i rozwojowg
uwarunkowang genetycznie (dalej populacja ENC). Z uwagi na brak wspéiptacenia analiza wytgcznie
z perspektywy NFZ.

W analizie uwzgledniono koszty leku, podania oraz kwalifikacji do programu / weryfikacji skutecznosci.

Nie uwzgledniono innych kosztéw, w szczegdlnosci kosztéw uniknietych hospitalizacji i zgonéw
oraz kosztow réznigcych zdarzen niepozadanych. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w AWA OT.4231.51.2022 wartos¢
oczekiwang (biorgc pod uwage prawdopodobienstwo wycenianego zdarzenia) kosztéw hospitalizacji bez zgonu
i kosztow hospitalizacji ze zgonem oszacowano tgcznie na maksymalnie niecate 2 tys. rocznie. Podobnie koszty
leczenia zdarzenh niepozgdanych oszacowano na 58,63 zt w ramieniu paliwizumabu oraz na 267,06 zt w ramieniu
placebo (s. 38 AE wnioskodawcy). Pominigcie tych kosztéw stanowi zatozenie konserwatywne, tj. zwiekszajgce
oszacowane wydatki NFZ. Jednoczes$nie koszty te wydajg sie niewielkie wobec kosztéw wnioskowanego leku.

Ponadto przyjeto, ze koszty w scenariuszu istniejgcym wynoszg 0 zi, tj. we wnioskowanych populacjach nie jest
stosowana profilaktyka zakazen RSV. W analizie nie uwzgledniono $miertelnosci pacjentéw
(zatozenie konserwatywne).

Dane NFZ dot. liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtdwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD-10 G12.0-G12.1
w przypadku SMA, E84.0 w przypadku CF oraz G40.2 w przypadku ENC zaprezentowano w rozdziale
4.2 Liczebnos¢ populacji wnioskowanej, odpowiednio do ukonczenia 1 r.z. oraz w 1 r.z., do ukonczenia 2 r.z. Do
obliczen wykorzystano minimalng, srednig i maksymalng roczng warto$¢ liczby pacjentéw latach 2014-2022
(dane za 2023 dostepne wytgcznie do korhica czerwca). Nalezy zwrdcié uwage, ze populacja wskazana przez
ekspertow klinicznych jest znacznie nizsza niz wynikajgca z danych NFZ (patrz ww. rozdziat).

Szacunki na podstawie danych NFZ nalezy traktowac¢ z ostroznos$cig ze wzgledu na sprawozdawanie ww. kodéw
ICD-10 u pacjentéw jedynie podejrzanych o dang chorobe oraz niedopasowania wybranych w PL kodéw ICD-10
do rzeczywiscie ocenianych jednostek chorobowych. Nalezy zaznaczy¢, ze kody ICD-10 wymienione w tytule
programu nie stanowig kryterium kwalifikacji do PL. Dostepne dane obejmujg jedynie 9 obserwacji rocznych, przy
czym w 2020 i latach pdzniejszych wystapity zaburzenia zwigzane z pandemig COVID-19.
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Tabela 15. Koszty wykorzystane w analizie wptywu na budzet NFZ

Parametr Wartos¢ uzyta w analizie [zi] Zrédto
. . Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
ozt EIEHE e el 108,16 zwigzane z wykonaniem programu*

Koszt roczny kwalifikacji do programu Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym
L . 338,00 S o
| weryfikacji skutecznosci oraz weryfikacja jego skutecznosci*

* za DGL NFZ, https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43112/Zarzadzenie-7 2024 DGL, dostep 12.02.2024 r.

Dawkowanie 15 mg/kg zgodnie z ChPL Synagis i wnioskowana trescig PL. Za GUS przyjeto, ze $rednia masa
ciata (m.c.) dzieci do ukonczenia 1 r.z. (wiek O lat) wynosi 7,4 kg, a w 1 r.z., do ukohczenia 2 r.z. (wiek 1 rok)
11,2 kg. Oznaczatoby to konieczno$¢ zuzycia odpowiednio 150 i 200 mg paliwizumabu, tj. 3 i 4 dawek Synagis
50 mg, przy zatozeniu ze substancja czynna niepodana pacjentowi zostaje zutylizowana. Nalezy zwréci¢ uwage,
ze w rzeczywistosci NFZ refunduje jedynie lek podany pacjentowi, bez mozliwosci refundacji substancji czynnej
podlegajgcej utylizacji (zatozenie konserwatywne). Réwniez konserwatywnie przyjeto, ze wszyscy pacjenci
otrzymujg 5 dawek w sezonie infekcyjnym.

Tabela 16. Liczba podan w ciggu roku oraz zuzycie leku Synagis

Liczba podan w ciggu roku 5
Liczba dawek Synagis 50 mg — dzieci do ukonczenia 1 r.z. 15
Liczba dawek Synagis 50 mg — dzieci w 1 r.z., do ukonczenia 2 r.z. 20

Pozostate zatozenia dot. populacji i dawkowania zgodne z uwagi do programu lekowego (patrz rozdziat 10. Uwagi
do zapiséw programu lekowego). W szczegdlnosci uznano, ze:

e kryteria kwalifikacji dot. wieku pacjenta nalezy spetni¢ w momencie podania pierwszej dawki leku
w kazdym sezonie immunizacii,

e zapis ,brak ukonczenia pierwszego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji” nalezy rozumie¢
jako pacjenta w wieku 0 w momencie podania pierwszej dawki w danym sezonie immunizacji,

e zapis ,brak ukonczenia drugiego roku zycia” nalezy rozumie¢ analogicznie jako pacjenta w wieku 0-1 lat
w momencie podania pierwszej dawki w danym sezonie immunizaciji.

Oznacza to, ze do programu nie bedg kwalifikowani pacjenci w wieku 2 lat (ktérzy ukonczyli 2 r.z.), ktérzy
w poprzednim sezonie immunizacyjnym byli zakwalifikowani do PL i otrzymali cykl immunizacji, poniewaz
w aktualnym sezonie immunizacyjnym nie spetniajg kryterium wieku. Analogiczna sytuacja dotyczy pacjentéw
w wieku 1 rok (ktérzy ukonczyli 1 r.z.) w przypadku CF.
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Tabela 17. Roczna liczna pacjentéw do objecia refundacjg w ramach PL

SMA CF ENC SUMA

Minimalna populacja wg danych NFZ w latach 2014-2022 — scenariusz minimalny

Dzieci do ukonczenia 1 r.z. 27 73 84 184
Dzieci w 1 r.z., do ukonczenia 2 r.z. 15 refundacja niewnioskowana 92 107
SUMA 42 73 176 291

Srednia populacja wg danych NFZ w latach 2014-2022 — scenariusz podstawowy

Dzieci do ukonczenia 1 r.z. 41 112 104 256
Dzieci w 1 r.z., do ukonczenia 2 r.z. 47 refundacja niewnioskowana 126 174
SUMA 88 112 230 430

Maksymalna populacja wg danych NFZ w latach 2014-2022 — scenariusz maksymalny

Dzieci do ukonczenia 1 r.z. 81 153 123 357
Dzieci w 1 r.z., do ukonczenia 2 r.z. 86 refundacja niewnioskowana 150 236
SUMA 167 153 273 593

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet NFZ, wydatki roczne [min zf]

SMA CF ENC SUMA
Wydatki inkrementalne
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty leku Synagis
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny

Objecie refundacjg leku Synagis we wskazaniach off-label bedzie wigza¢ sie z wydatkami NFZ na poziomie
rocznie. Wydatki na refundacje leku Synagis wyniosag
rocznie. Roczng liczbe nowych pacjentow oszacowania na 430 (min 291; max 593) osaéb.

Maksymalna populacja szacowana przez ankietowanych ekspertéw klinicznych wynosi 87 oséb z SMA, 100 z CF
oraz 60 z ENC, fgcznie 247 pacjentéw. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze populacja wskazana przez ekspertow
klinicznych jest znacznie nizsza niz wynikajaca z danych NFZ. Dostepne dane obejmujg jedynie 9 obserwac;ji
rocznych, przy czym w 2020 i latach pdzniejszych wystgpity zaburzenia zwigzane z pandemig COVID-19.
Szacunki na podstawie danych NFZ nalezy traktowac z ostroznoscig.
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10. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji zwracajg uwage na niejasnosc¢ kryterium kwalifikacji dot. wieku pacjenta. Zgodnie z zapisami
PL kryterium kwalifikacji pacjenta:

e 7z CF jest ,brak ukonczenia pierwszego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji’,
e 7 SMA jest ,brak ukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizac;ji”,

e 7z rozpoznang encefalopatig padaczkowg i rozwojowg jest natomiast ,brak ukonczenia drugiego roku
zycia w momencie rozpoczecia immunizacji”.

Jednoczesnie ,immunizacje paliwizumabem przeprowadza sie maksymalnie w dwdch nastepujgcych po sobie
sezonach immunizacji zgodnie z kryteriami ponizej”. W opinii analitykéw intencjg ww. zapiséw byto podawanie
leku pacjentom w wieku O lat (do ukonczenia 1 r.z.) z CF oraz 0-1 lat (do ukonczenia 2 r.z.) z SMA lub
encefalopatia.

Oznaczatoby to, ze kryteria kwalifikacji dot. wieku pacjenta nalezy spetni¢ w momencie podania pierwszej dawki
leku w_kazdym sezonie immunizacji. Analitycy Agencji proponujg dodanie do tresci PL takiego zapisu
bezposrednio po zapisie dot. podawania leku w maksymalnie w dwéch sezonach. Ewentualnie analogiczny zapis
moze zosta¢ umieszczony w kryteriach wytgczenia z programu.

Ponadto trzeba dodaé, ze odnalezione przeglady systematyczne (Kua 2017, Robinson 2016, Sanchez-
Solis 2013), jak rowniez niektore wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce stosowania paliwizumabu u pacjentéw
z mukowiscydozg uwzgledniajg populacje dzieci do 2. roku zycia. W ocenianym projekcie programu lekowego
kryteria kwalifikacji odnoszg sie do pacjentéw z mukowiscydozg do 1. roku zycia.

Do programu mogg by¢ wtgczani pacjenci z mukowiscydozg. Kryteria kwalifikacji nie precyzuja, czy dotyczy to
wszystkich pacjentdw z mukowiscydozg (posta¢ ptucna i postac jelitowa/brzuszna), czy jedynie pacjentéw
Z mukowiscydozg z objawami ptucnymi, jak sugeruje ICD-10 w tytule programu lekowego.

Analitycy Agencji zwracajg tez uwage na niejednoznaczne zapisy dot. dawkowania u dzieci urodzonych w trakcie
sezonu immunizacyjnego, tj. ,[jlezeli Swiadczeniobiorca, ktéry spetnia opisane powyzej kryteria kwalifikacji do
programu, urodzi sie w trakcie trwania sezonu zakazeh 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 zakohczenia sezonu zakazen”. Lek podawany jest od 1 wrzesnia do 30 kwietnia, co miesigc.
W PL nie zapisano jednak wprost, ze pacjenci, ktérzy w danym sezonie nie moga przyjgé¢ minimum 3 dawek leku
nie sg kwalifikowani do PL.

Analitycy proponujg dodanie do kryteriéw wigczenia zapisu, ze do PL kwalifikowani sg wytacznie pacjenci, ktérym
mozna poda¢ minimum 3 dawki leku, tak aby zapis objat wszystkich pacjentéw. Analogiczny zapis mozna dodac¢
do kryteriéw wykluczenia, tak aby z programu wytgczani byli pacjenci, ktérym nie mozna poda¢ minimum 3 dawek
leku. Pozwoli to unikng¢ sytuacji, w ktorej jakikolwiek pacjent, takze zakwalifikowany w poprzednim sezonie
immunizacyjnym, otrzymuje 1 lub 2 dawki leku.
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12.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) (data ostatniego wyszukiwania: 15.02.2024 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#8

#3 and #7

50

#7

#4 or #5 or #6

92 256

#6

(((((((Epilepsy, Myoclonic[Title/Abstract]) OR (Myoclonic Epilepsies[Title/Abstract])) OR
(Myoclonic Seizure Disorder[Title/Abstract])) OR (Epilepsy, Myoclonus[Title/Abstract])) OR
(Myoclonic Encephalopathy[Title/Abstract])) OR (Encephalopathies, Myoclonic[Title/Abstract]))
OR (Encephalopathy, Myoclonic[Title/Abstract]) ) OR (Dravet Syndrome[Title/Abstract])

6 698

#5

(((((Fibrosis, Cystic[Title/Abstract]) OR (Cystic Fibrosis[Title/Abstract])) OR
(Mucoviscidosis[Title/Abstract])) OR (Pulmonary Cystic Fibrosis[Title/Abstract])) OR (Pancreatic
Cystic Fibrosis[Title/Abstract])) OR (Cystic Fibrosis, Pancreatic[Title/Abstract])

53 104

#4

((((Muscular Atrophy, Spinal[Title/Abstract]) OR (Spinal Amyotrophy[Title/Abstract])) OR (Spinal
Amyotrophies|[Title/Abstract])) OR (Spinal Muscular Atrophy[Title/Abstract])) OR
(SMA[Title/Abstract])

32 622

#3

#1 and #2

1214

#2

(Palivizumab[Title/Abstract] OR "MEDI 493"[Title/Abstract] OR "Monoclonal Antibody MEDI-
493"[Title/Abstract] OR "Monoclonal Antibody MEDI 493"[Title/Abstract] OR "MEDI-
493"[Title/Abstract] OR "MEDI493"[Title/Abstract] OR Synagis|[Title/Abstract]) OR
(palivizumab[MeSH Terms])

1341

#1

(RSV[Title/Abstract] OR "Respiratory Syncytial Virus"[Title/Abstract] OR "Syncytial Virus,
Respiratory"[Title/Abstract] OR "Virus, Respiratory Syncytial“[Title/Abstract] OR "Viruses,
Respiratory Syncytial'[Title/Abstract]) OR (respiratory syncytial virus[MeSH Terms])

23 569

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (via Ovid) (data ostatniego wyszukiwania: 15.02.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Palivizumab.ab kf.ti. 1719
#2 exp Palivizumab/ 3501
#3 lor2 3671
#4 exp Spinal Muscular Atrophy/ 71514
#5 Spinal Muscular Atrophy.ab,kf,ti. 10152
#6 40r5 72515
#7 exp Cystic Fibrosis/ 85948
#8 Cystic Fibrosis.ab kf,ti. 81258
#9 7or8 100051
#10 Myoclonic Epilepsies.ab,kf,ti. 290
#11 Myoclonic Seizure.ab,kf,ti. 267
#12 Myoclonic Encephalopathy.ab,kf,ti. 378
#13 encephalopathy.ab,kf.ti. 88633
#14 Dravet Syndrome.abkf,ti. 2486
#15 10or1lorl12or13or14 90955
#16 6 or9ori5 262304
#17 3and 16 189
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Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: (15.02.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (Palivizumab):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 156
#2 MeSH descriptor: [Palivizumab] explode all trees 74
#3 #1 or #2 156
#4 ("spinal muscular atrophy"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 313
#5 MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode all trees 147
#6 #4 or #5 349
#7 ("cystic fibrosis"):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6409
#8 MeSH descriptor: [Cystic Fibrosis] explode all trees 2361
#9 #7 or #8 6409
#10 (Myoclonic Epilepsies):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 305
#11 MeSH descriptor: [Epilepsies, Myoclonic] explode all trees 116
#12 (encephalopathy):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4226
#13 MeSH descriptor: [Brain Diseases] explode all trees 61196
#14 (Myoclonic Seizure):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 268
#15 MeSH descriptor: [Seizures] explode all trees 1742
#16 #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #6 or #9 72039
#17 #3 and #16 5
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12.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan
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l (T TTT T |
: 1
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1 1
o 5 |
1 1
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N l D e o !
T :
I 1
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aytorion whgsonian o 1D - >+ Niezgodnosci populacji(n=2) |
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1 1
Publikacje wtgczone do analizy na
© podstawie przeprowadzonego
5y przeglgdu systematycznego:
IS
g| | =3
g Publikacje z innych zrédet:
x e Rekomendacje (n = 6)
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