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SKROTY I AKRONIMY

AAP  Amerykanska Akademia Pediatryczna (ang. American Academy of Pediatrics)

ARR  bezwzgledna redukcja ryzyka (ang. absolute risk reduction)

BPD dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. bronchopulmonary dysplasia), zwana obecnie prze-
wlekta chorobg ptuc

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

Hbd tydzien ciazy

1Q przedziat miedzykwartylowy

NNH liczba chorych, ktérych trzeba leczy¢ aby uzyska¢ dodatkowe powiktanie (ang. number
needed-to-harm)

NNT liczba chorych, ktorych trzeba leczy¢ aby uzyskaé¢ dodatkowa jednostke efektu (ang.
number needed-to-treat)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RRR  wzgledna redukcja ryzyka (ang. relative risk reduction)

RSV wirus RS (ang. respiratory syncytial virus)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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Synagis®, paliwizumab, zakazenia wirusem RS, dysplazja oskrzelowo-ptucna




1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

1.1 Populacja

1.1.1 Definicja problemu zdrowotnego

Wirus RS jest dominujagcym czynnikiem etiologicznym powaznych zakazen dolnych drog
oddechowych u niemowlat i matych dzieci.l Niemal - dzieci ulega zakazeniu wiru-
sem RS przed ukonczeniem 2. roku zycia, ze szczytem zachorowan przypadajacym
na okres od 6. tygodnia do 6. miesigca zycia

Zakazenie wirusem RS cechuje sie réznorodnym przebiegiem: od tagodnych objawéw
niezytu gornych drog oddechowych i zapalenia ucha srodkowego, az po zapalenie ptuc
i zapalenie oskrzelikéw - dwie ostatnie jednostki chorobowe charakteryzujg sie ciezkim
przebiegiem i istotng Smiertelnos$cia. Leczenie zakazen w postaci tagodnej choroby gér-
nych drog oddechowych moze by¢ prowadzone w domu, dziecko wymaga jednak statej
kontroli stanu nawodnienia oraz obserwacji jakosci oddychania. Jednakze w przypadku
objawow Kklinicznych wskazujgcych na ciezki przebieg choroby, a takze wobec wystepu-
jacych czynnikéw ryzyka: wczesniactwa, dysplazji oskrzelowo-ptucnej, mukowiscydozy,
niedoboréw odpornosci, wrodzonych istotnych hemodynamicznie wad serca, czy wieku
ponizej 3. miesigca zycia istnieje konieczno$¢ hospitalizacji. 234

1.1.2 Epidemiologia

Brak jest doktadnych danych na temat epidemiologii zakazen RSV w populacji polskie;.

Wedtug danych NFZ - statystyka JGP, grupa D18 zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe -
liczba hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc wywotanego wirusem RS (kod ICD 10:
J12.1) wyniosta®:

Ze wzgledu na to, Ze infekcje RSV o ciezkim przebiegu, ktére wymagaja hospitalizacji
sg zwigzane z wystepowaniem BPD, wczesnym wiekiem urodzeniowym i metrykalnym,
mozna zatozy¢, ze przytoczone wyzZej dane dotycza przede wszystkim niemowlat,
u ktorych te czynniki ryzyka wystepuja. Nalezy zauwazy¢, ze liczba hospitalizacji nie
musi odpowiadac liczbie chorych hospitalizowanych z powodu infekcji RSV w ciggu da-
nego roku kalendarzowego, ktéry obejmuje dwa sezony infekcji RSV. Stad, dostepne da-
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ne nie pozwalajg na oszacowanie chorobowosci ani wskaznika rocznej zapadalnos$ci
na infekcje dolnych drég oddechowych wywotane wirusem RS w Polsce.

Informacje zawarte w Programie Lekowym na rok 20126 méwig o czestosci BPD rozpo-
znawanej wg nowej definicji (stwierdzenie tlenozaleznosci w 28. dobie Zycia), ktéra sza-
cuje sie na 77% niemowlat w wieku urodzeniowym <32. tygodnia i z urodzeniowg masa
ciata do 1 kg.

W USA kilkaset niemowlat umiera rocznie z powodu zakazenia wirusem RS, a kolejnych
kilka tysiecy w konsekwencji powiktan z nim zwigzanych. RSV zostat uznany
za najczestszy wirusowy czynnik odpowiedzialny za zgony dzieci ponizej 5. roku zycia,
a w szczegoblnosci niemowlat.8:2:10

1.1.3 Patogeneza zakazZen wirusem RS

RSV nalezy do Pneumowiruséw z rodziny Paramyxoviridae, posiada materiat genetycz-
ny upakowany w pojedynczej nici RNA. Wirus charakteryzuje sie duza zakaznoscia,
a drogi jego przenoszenia to droga kropelkowa, kontakt bezposredni i zakaZone przed-
mioty. Zrédtem zakazenia dla niemowlat i matych dzieci s najczesciej cztonkowie ro-
dziny - starsze rodzenstwo i doro$li z objawami niezytu gérnych droég oddechowych.
Okres wylegania zakazenia RSV wynosi 5-8 dni, okres zakaznosci - 1-21 dni, ale u nie-
mowlat i 0séb z uposledzong odpornoscia - nawet ponad 6 tygodni.11

Dla zakazen wirusem RS charakterystyczna jest sezonowo$¢ - najwiecej zachorowan
w krajach o klimacie umiarkowanym wystepuje w okresie od listopada do kwietnia.

W patogenezie choroby wazng role odgrywaja przeciwciata wydzielnicze, przeciwciata
surowicze, limfocyty cytotoksyczne oraz przeciwciata matczyne. Szczegdlng wrazliwos¢
wcze$niakdw na zakazenie RSV ttumaczy sie niedoborem przeciwciat anty-RSV pocho-
dzenia matczynego, ktore przechodza do ptodu w ostatnich tygodniach cigzy. Skrécenie
czasu trwania cigzy powoduje niedobor przeciwciat u noworodka.*
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1.1.4 Przebieg naturalny zakazenia wirusem RS

Przebieg zakazenia wirusem RS jest rézny w zalezno$ci od wieku chorego i obecnosci
wspdtistniejacych czynnikéw ryzyka. U dorostych i dzieci starszych zakazenie cechuje
sie tagodnym przebiegiem z obecnos$cig objawoéw niezytowych goérnych drég oddecho-
wych (kaszel o niewielkim nasileniu, katar i stan podgoraczkowy). Natomiast u okoto
40% dzieci mtodszych (zwtaszcza u noworodkéw i niemowlat), zwykle po 1-3 dniach
od poczatku choroby, zakazenie rozprzestrzenia sie na dolne drogi oddechowe. Jest
to zwigzane z niedojrzatoscig uktadu oddechowego i odpornosciowego typowego dla
tego okresu rozwojowego. Szybko dochodzi do pogorszenia stanu ogélnego chorego.
U dzieci pojawiaja sie objawy zapalenia oskrzelikow (bronchiolitis) oraz zapalenia
$Srodmiagzszowego ptuc. Obserwuje sie u nich zmiany zachowania (poczatkowo niepokdj,
pobudzenie, pdzniej, w wyniku niedotlenienia, wyczerpanie), oddech staje sie przyspie-
szony, $wiszczacy (ang. wheezing), narasta duszno$¢ itachykardia, pojawia sie sinica.
U dzieci w pierwszym poétroczu Zycia, szczegdlnie u wcze$niakéw, wystepuja okresy
bezdechéw, ponadto zwieksza sie tendencja do wymiotdw, co najczesciej wynika z nasi-
lenia refluksu zotgdkowo-przetykowego.114 W trakcie postepu choroby moze dochodzié¢
do powstania odmy optucnowej, Srodpiersiowej oraz nagromadzenia sie znacznych ilo-
$ci powietrza w worku osierdziowym. Nie tylko niewydolno$¢ oddechowa, ale rowniez
gwattownie narastajgca tamponada serca moze by¢ przyczyng zgonu, zwlaszcza u no-
worodkow.12 Taki ciezki przebieg choroby wystepuje przede wszystkim w grupach
zwiekszonego ryzyka, obejmujacych: niemowleta urodzone przedwczes$nie, niemowleta
z przewlekta choroba ptuc, dzieci z wrodzong wadg serca, mukowiscydoza oraz osoby
z Zzaburzeniami odpornosci.3

1.1.5 Rokowanie

Wirus RS jest odpowiedzialny za blisko - hospitalizacji z powodu zapalenia oskrzeli-
kéw oraz - hospitalizacji z powodu zapalen ptuc. Okoto - niemowlat hospitalizo-
wanych z powodu zakazenia wirusem RS to dzieci urodzone przed 32. tygodniem ciagzy.
Wedtug kanadyjskich statystyk od - do - hospitalizowanych wymaga opieki w
warunkach oddziatu intensywnej terapii, z czego _ musi by¢ wentylowanych
mechanicznie.l3 W krajach rozwinietych $miertelno$¢ wsréd dzieci z grup wysokiego
ryzyka zakazonych RSV oceniana jest na -

1.1.6 Leczenie zakazen wywotlanych przez wirus RS

W leczeniu zakazen wywotanych przez wirus RS stosuje sie przede wszystkim leczenie
objawowe i wtasciwa pielegnacje chorego. Pacjenci wymagaja statej obserwacji stanu
nawodnienia, stopnia nasilenia dusznosci. U niektérych konieczne jest state monitoro-
wanie podstawowych czynnos$ci zyciowych w warunkach szpitalnych.
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Niemowleta z grup ryzyka chorujgce na zapalenie oskrzelikdw lub zapalenie ptuc zwykle
wymagaja nawodnienia dozylnego oraz Zywienia pokarmem zageszczonym lub przez
sonde dozotadkowgq, natomiast u ciezko chorych dzieci odzywianie prowadzone jest
droga pozajelitowa. Okresowo moze by¢ konieczna podaz tlenu. W przypadku niedotle-
nienia nie reagujacego na podawanie tlenu konieczna jest intubacja i zastosowanie me-
chanicznej wentylacji w warunkach oddziatu intensywnej terapii.

W leczeniu objawowym stosowane s3 leki z grupy bronchodilatatoréw, chociaz ostatnie
badania donoszg o braku skuteczno$ci stosowania tych lekéw.1> Dotychczasowe badania
nie potwierdzajg rowniez korzystnego wptywu kortykosterydéw na przebieg choroby,
natomiast wg niektérych wydtuzajg czas uwalniania wirusa.* Do leczenia dzieci z umiar-
kowanie nasilong infekcjg mozna wiaczy¢ immunoglobuliny dozylne. Podawanie immu-
noglobulin moze przyczyniac sie do lepszego utlenowania krwi, nie skraca jednak czasu
hospitalizacji.16

_ Ponadto objawowo stosuje sie leki rozszerzajace oskrzela

i glikokortykosteroidy.

1.1.7 Profilaktyka zakazen RSV

W zwigzku z brakiem skutecznych metod leczenia zakazen RSV, jedynym sposobem za-
pobiegania powaznym konsekwencjom infekcji RSV jest stosowanie profilaktyki.l” Profi-
laktyka zakazenn RSV w krajach zindustrializowanych zostata wyrézniona przez Swiato-
wa Organizacje Zdrowia (WHO) jako jeden z priorytetéw Swiatowego programu szcze-
pien.1® Pomimo ponad 25 lat prac nad szczepionka przeciwko RSV, nie udato sie uzyskac
skutecznej formy immunizacji czynnej.

Poniewaz brak jest skutecznego leczenia przyczynowego i efektywnej metody szczepie-
nia, pozostaja inne metody profilaktyki zakazenia RSV. Celami profilaktyki sg (1) pre-
wencja zakazenia u niemowlat ponizej 6. miesigca zycia, urodzonych o czasie oraz (2)
prewencja zakazenia u niemowlat z grup wysokiego ryzyka. Poniewaz wirus RS przeno-
szony jest przez bliski kontakt lub kontakt z zakazonymi wydzielinami, kluczem do za-
pobiegania zakazeniu RSV u zdrowych niemowlat urodzonych o czasie, ktore nie ukon-
czyly 6. miesiagca zycia jest higiena rak oraz unikanie skupisk ludzkich w okresie trwania
sezonu zakazen RSV. Do grupy wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia naleza
dzieci: przedwcze$nie urodzone, z dysplazja oskrzelowa-ptucng, niedoborami odporno-
$ci i istotnymi hemodynamicznie wadami serca. Wsrdd dzieci z grupy wysokiego ryzyka
jedyna efektywng, dostepna forme profilaktyki stanowi immunizacja bierna poprzez
dostarczenie do organizmu przeciwciat skierowanych przeciwko wirusowi RS.1? Zasto-
sowanie zwyktej poliklonalnej immunoglobuliny nie hamuje zakazenia, gdyz zawarty
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w niej poziom swoistych przeciwciat przeciw RSV jest zbyt niski. Mozliwo$¢ skutecznej
profilaktyki daty preparaty zawierajgce hiperimmunizowane globuliny przeciw RSV
(RSV-IGIV) oraz humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-RSV (paliwizumab).*

1.1.8 Aktualne wytyczne praktyKki klinicznej

W 2005 roku ukazaly sie zmodyfikowane zalecenia dotyczgce zapobiegania rozwojowi
zakazen wirusem RS w polskiej populacji dzieci z grup wysokiego ryzyka. Zespo6t, skta-
dajacy sie z Konsultantéw Krajowych w dziedzinie: Pediatrii, Neonatologii oraz Kardio-
logii Dzieciecej, a takze Prezesow Towarzystw: Neonatologicznego oraz Wakcynologii,
bezwzglednie zalecit stosowanie przeciwciat monoklonalnych anty-RSV (paliwizumabu;
Synagis®) w wybranych grupach dzieci w 1. roku zycia.20

W 2009 roku wydano aktualizacje wytycznych opracowanych przez American Academy
of Pediatrics (AAP)?! dotyczace profilaktyki zakazen wirusem RS. Wytyczne zalecajg
profilaktyke zakazen RSV paliwizumabem u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzo-
na wada serca, dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz urodzonych przed 32 tygodniem cigzy.

1.2 Interwencja - paliwizumab (Synagis®)

Opis paliwizumabu oparto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Syna-
gis®_22

Nazwa miedzynarodowa Paliwizumab

Nazwa handlowa Synagis®

Grupa farmakoterapeutyczna Immunoglobuliny

(Kod ATC) JO6BB16

Posta¢ proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do

wstrzykiwani

Dawka 15 mg/kg mc.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu na terenie Rzeczpospolitej EU/1/99/117/001

Podmiot odpowiedzialny Abbott Laboratories Limited,
Queenborough, Kent

ME11 5EL Wielka Brytania
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

1.2.1 Mechanizm dzialania

Paliwizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do im-
munoglobulin klasy IgGlk. Jego dziatanie jest skierowane przeciwko epitopowi
w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego syncytialnego wirusa oddechowego (RSV).
Produkowane jest metodami inzynierii genetycznej. Sktada sie w 95% z sekwencji ludz-
kich, a w 5% - z mysich przeciwciat; o masie czgsteczkowej okoto 148 tys. D.

U zwierzat lek w stezeniu 30 pg/ml surowicy hamuje replikacje RSV w 99%. Podawany
dzieciom o zwiekszonym ryzyku zakazenia, zmniejsza czesto$¢ hospitalizacji z powodu
infekcji RSV, nie wpltywajac na ciezko$¢ przebiegu zakazenia RSV.

1.2.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Whiasciwosci farmakokinetyczne leku sg zblizone do wykazywanych przez immunoglo-
buliny IgG1. U dzieci t1/2 wynosi 20 dni. Podawanie leku w dawce 15 mg/kg mc. co 30
dni powoduje wystapienie stezenn w surowicy po 1., 2., 3. i 4. podaniu wynoszacych od-
powiednio 40 pg/ml, 60 pg/ml, 70 pg/mli 70 ug/ml. U dzieci z wadg serca stezenie wy-
nosi 55 pg/ml po 1. wstrzyknieciu i 90 pg/ml po 4. wstrzyknieciu. U dzieci poddanych
operacji serca z wykorzystaniem Kkrazenia pozaustrojowego stezenie paliwizumabu
zmniejszato sie z ok. 100 pg/ml do ok. 40 pg/ml.

1.2.3 Wskazania rejestracyjne leku

Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drog oddechowych, wymagajacej hospitalizacji,
wywotanej przez wirus RS u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez wi-
rus RS, tzn. u:

e wczeSniakow urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczes$niej, w wieku ponizej
6. miesigca zycia na poczatku sezonu zachorowan wywotywanych wirusem RSV,

e u dzieci ponizej 2. roku zycia, ktére wymagaty leczenia z powodu dysplazji
oskrzelowo-ptucnej w przeciggu ostatnich 6 miesiecy,

e u niemowlat ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wada
serca.

1.2.4 Dawkowanie i spos6b podawania

Paliwizumab podaje sie domiesSniowo w przednio-boczng cze$¢ uda w dawce 15 mg/kg
mc., raz w miesigcu w okresie spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV. Zaleca sie
podanie jednej dawki przed rozpoczeciem sezonu zakazen RSV.
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U dzieci poddawanych operacjom na otwartym sercu z wykorzystaniem krazenia poza-
ustrojowego zaleca sie podanie leku jak najszybciej po ustabilizowaniu sie stanu pacjen-
ta. Nie zaleca sie rutynowego podawania w miesien posladkowy.

1.2.5 Dzialania niepozadane

Reakcje niepozadane stwierdzane w badaniach klinicznych profilaktycznego zastosowa-
nia produktu u dzieci byty podobne w grupach otrzymujacych placebo i paliwizumab.

Czeste (> 1/100 do <1/10) dziatania niepozadane paliwizumabu obejmuj3: nerwowos¢,
goraczke, odczyn w miejscu wstrzykniecia. Niezbyt czeste (>1/1000 do_<1/100): zaka-
zenie gornych drég oddechowych, zakazenie wirusowe, leukopenie, niezyt nosa, kaszel,
Swiszczacy oddech, biegunke, wymioty, wysypke, b6l w miejscu podania, zwiekszenie
aktywnos$ci ASPAT, ALAT, nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych watroby.23

Od dnia pierwszej rejestracji zastosowano okoto 6 miliona amputek paliwizumabu
uponad 1 miliona pacjentow. Po wprowadzeniu leku do obrotu rzadko (>1/10 000
do <1/1000) informowano o bezdechu, bardzo rzadko (<1/10 000) - o przypadkach
anafilaksji lub pokrzywki. Bardzo rzadko obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwos$ci
po pierwszym lub powtérnym podaniu leku, wyjatkowo rzadko (<1/100 000 leczonych)
odnotowywano reakcje anafilaktyczng po powtérnym podaniu paliwizumabu.

U ok. 1% leczonych pojawiaty sie przeciwciala przeciw paliwizumabowi; ich miano byto
mate, zjawisko miato charakter przejSciowy i nie ma ono znaczenia klinicznego. Nie
stwierdzono szkodliwego dziatania leku po przedawkowaniu (do 22,27 mg/kg mc.).

1.3 Inne leki stosowane w profilaktyce infekcji RSV i dotychczasowe
finansowanie

Paliwizumab jest jedynym lekiem, zarejestrowanym w Polsce stosowanym
w profilaktyce zakazen RSV.

W 2009 roku AOTM wydato pozytywna rekomendacje w sprawie zasadno$ci zakwalifi-
kowania paliwizumabu (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RS jako $wiadczenia
gwarantowanego. Rekomendowano finansowanie §wiadczenia w ramach terapeutycz-
nego programu zdrowotnego dla populacji niemowlat z BPD, ktére nie ukonczyty 3 mie-
sigca zycia i ich wiek cigzowy byt ponizej 30 tygodnia oraz dla populacji niemowlat
z BPD, ktére nie ukonczylty 6 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego
i ich wiek cigzowy byt ponizej 28 tyg.24

Obecnie paliwizumab finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach Programu
Lekowego - Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci z przewlekta choroba ptuc (dys-
plazja oskrzelowo-ptucng).6 Kryteriami wigczenia do programu jest wystepowanie dys-
plazji oskrzelowo-ptucnej definiowanej jako:
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

e tlenoterapia ze stezeniem > 21 % do co najmniej 28. doby zycia oraz spelnienie
dodatkowych kryteriéw:

o nieukonczony 3. miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen wirusem
RS (data urodzenia od 1 sierpnia do zakonczenia sezonu zakazen) oraz wiek
cigzowy ponizej 30 tygodnia, lub

o nieukonczony 6 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen wirusem
RS(data urodzenia od 1 maja do zakonczenia sezonu zakazen) oraz wiek cig-
Zowy ponizej 28 tygodnia.

W Stanach Zjednoczonych pewng forme alternatywy moze stanowi¢ poprzednik paliwi-
zumabu - dozylna immunoglobulina anty-RSV: RSV-IGIV (RespiGam®), wytwarzana
przez tego samego producenta co paliwizumab - Medlmmune Inc. RespiGam® stanowi
skoncentrowany preparat poliklonalnych przeciwciat neutralizujgcych RSV, otrzymy-
wanych z surowicy zdrowych dorostych ludzi. Comiesieczne dozylne wlewy RSV-IGIV w
znaczacym, cho¢ mniejszym niz paliwizumab stopniu, zmniejszaty ryzyko hospitalizacji
wcze$niakéw z powodu infekcji wywotanej wirusem RS (badanie PREVENT 1997).25
Stosowanie RespiGamu® jako produktu krwiopochodnego wigze sie z ryzykiem przenie-
sienia patogendéw krwiopochodnych. Jego duza lepko$¢ i zwigzana z tym koniecznos$¢
podawania wraz z duzymi ilo$ciami ptyndéw, wptywa na znaczne obcigzenie ptynowe
organizmu i ryzyko przewodnienia.2¢ Lek jest podawany w dozylnym wlewie trwajacym
od 2 do 4 godzin, co ogranicza mozliwoSci jego stosowania u niemowlat.2’ Wraz
z wprowadzeniem paliwizumabu, uzycie RespiGamu® dramatycznie spadto.8

Obecnie prowadzone sg badania nad nowymi produktami, ktére mogtyby miec¢ zastoso-
wanie zar6wno w czynnej, jak i biernej profilaktyce zakazen RSV. Dotychczasowe préby
stworzenia szczepionki przeciw wirusowi RS okazaty sie nieskuteczne. Jezeli chodzi
o profilaktyke bierng, substancja pod nazwa MEDI-524, motavizumab (MedImmune
Inc.) nie posiada rejestracji EMA.2°
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

2 CEL RAPORTU

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towy opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu
PICO.

Tab. 1 Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

Pacjenci

Interwencja

Komparator

Miary efektéw
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3 METODYKA

Przeglad systematyczny realizowano wedlug szczeg6towych ustalen protokotu, ktére

opisano w kolejnych podrozdziatach.
3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladow systematycznych, metaanaliz dotyczacych Synagis® oraz wytycznych praktyki
klinicznej w profilaktyce zakazen RSV w grupie niemowlat z dysplazja oskrzelowo-
ptucna:

e MEDLINE (PubMed): 1966 -31.07.2012,

e EMBASE: 1980 -31.07.2012,

e (Cochrane Library: do 31.07.2012.
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Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza - a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego - W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1, 8.2,
8.3). Strategie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie
maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby _

W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupeiniono o petne teksty artykutéw i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania:

Populacja:

Rodzaj interwencji:
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Poréwnanie: -
Punkty koricowe .

Stan publikacji:

Ograniczenia jezykowe:

3.3 Kryteria wykluczenia badan

Metodyka badania: badania kliniczne bez randomizacji,
listy do redakcji,
opisy przypadkow,
artykuty przegladowe i pogladowe.

Punkty koricowe: doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryj-
nych.
Stan publikacji badania wtorne (wytyczne praktyki klinicznej, przeglady

systematyczne, metaanalizy) opublikowane do 2005 roku
wiacznie (wysokie ryzyko oparcia wniosk6w na nieaktual-
nych danych klinicznych),

raporty badan klinicznych,

badania opublikowane jedynie w formie abstraktow konfe-
rencyjnych lub listow do redakc;ji.

3.4 Strategia ekstrakcji danych
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3.5 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.12)30. Prace oceniano takze pod katem:

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesieni naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM”
z 2009 roku (Tab. 2).

Tab. 2 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj  Opis podtypu
badania
Przeglad sys- IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
t RCT
ematyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
eksperymentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacja.
1IC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
Badanie obser- II1IA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
:{V:;Z::lenzgrul)q [1IB Pol?rawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z robwnoczasowa grupa kontrolna.
[HIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczng grupa kontrolna.
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Typ badania

Rodzaj
LEGELIE!

Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe

I1ID X
z robwnoczasowa grupg kontrolna.
[IIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
Badanie opisowe Seria przypadkdw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
IVA raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie Kliniczne, badania opisowe

oraz raporty panelow ekspertow.
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4 WYNIKI
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego poszukiwania opracowan wtérnych dotyczacych skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa profilaktyki zakazen wirusem RS za pomoca paliwizumabu odnale-
ziono 14 badan, z ktérych . spetniato kryteria wtgczenia.

WSsrod zakwalifikowanych badan wtornych, znalazto sie I przegladow systematycznych

Y ) con przeglad
systematyczny _42 odnaleziono w referencji przegladu _ (pod-

sumowanie wigczonych publikacji badan wtérnych zestawiono w aneksie 8.5.)

Wszystkie opracowania dotyczyty skutecznosci i/lub bezpieczenstwa profilaktyki zaka-
zen wirusem RS. Ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionych badan wtor-
nych.

Podsumowanie odrzuconych publikacji badan wtérnych, wraz z powodem odrzucenia,
przedstawiono w aneksie 8.6.

Do przegladu wiaczono rowniez odnalezione wytyczne praktyki klinicznej przygotowa-
ne przez 2 organizacje.

4.1.1 Przeglady systematyczne i metaanalizy

Wszystkie odnalezione opracowania wtérne dotyczyty skutecznosci i/lub bezpieczen-
stwa profilaktyki zakazen wirusem RS. Ponizej przedstawiono charakterystyke odnale-
zionych opracowan (Tab. 3).

Wsrod zakwalifikowanych badan wtérnych, znalazto sie 10 przegladéw systematycz-
nych z czego 1 _ odnaleziono w referencji jednego z doniesien. Autorzy
odnalezionych przegladow systematycznych uwzglednili jedno randomizowane badanie
kliniczne dotyczace skutecznosci paliwizumabu w populacji niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucng tj. badanie IMpact-RSV43 oraz badanie fazy I/Il dotyczace bezpie-

czenstwa _ Opracowanie _ byto aktualizacja przegladu

opracowanego w - roku _ Autorzy opracowania nie zidentyfikowali
zadnych nowych randomizowanych badan klinicznych.
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4.1.2 Wytyczne praktyki klinicznej

Odnaleziono zmodyfikowane wytyczne American Academy of Pediatrics opisane w roz-
dziale 1.1.8.

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

I S chemat kolejnych etapow wyszukiwania

i selekcji badan przedstawiono na Ryc. 1.

Ostatecznie do przegladu systematycznego badan Kklinicznych zakwalifikowano
Irandomizowane badania kliniczne przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby
i spetniajgce predefiniowane Kryteria wiaczenia|

_ Badanie _ byto duzym badaniem klinicznymi III fazy - wtgczono
je do przegladu skuteczno$ci. _ stanowito badanie I/II fazy

i razem z powyzszym postuzyto za Zrédto danych o bezpieczenstwie profilaktyki paliwi-
zumabem. Dane z badan klinicznych uzupetniono odnalezionymi danymi z dokumentacji
rejestracyjnej FDA%>46 oraz opracowan wtérnych i innych raportéw oceny technologii
medycznych dotyczacych paliwizumabu (patrz rozdziat 4.1).

Nie byto niezgodnosci pomiedzy analitykami odnos$nie selekcji badan w ramach niniej-
Szego opracowania.

Liste publikacji wigczonych do opracowania zawiera aneks 8.7. Liste publikacji wyklu-
czonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w aneksie 8.8.

Badania paliwizumabu w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlat z BPD
w toku, odnalezione w wyniki przeszukania baz danych badan klinicznych: Clinical-
Trials.gov oraz Controlled-Trials.com, przedstawiono w aneksie 8.9.
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Ryc. 1 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen wirusem
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4.2.1 Jakos¢ dostepnych badan

Odnalezione randomizowane badania kliniczne charakteryzowaty sie _

Tab. 4 Ocena jakoSci badan wlaczonych do przegladu systematycznego wedtug skali Ja-
dad.

Opis pacjentow, Punktacja suma-
kt. nie ukonczyli ryczna
badania wg Jadad
(0 - 1 pkt) (0 -5 pkt.)

Metoda podwoj-
nie Slepej proby
(0 - 2 pkt.)

Randomizacja

Badani
EGENE (0 - 2 pkt.)
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

Ogdblng charakterystyke badan zakwalifikowanych do opracowania przedstawia Tab. 5
oraz aneks 8.4, w ktérym zamieszczono podsumowanie metodyki oraz oceny jakosci
badan zakwalifikowanych do systematycznego przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa
paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV.
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

Tab. 6 Charakterystyka populacji w badaniach klinicznych wiaczonych do opracowania.

IMpact-RSV Subramanian 1998

Paliwizumab
Placebo Paliwizumab
15 mg/kg
(n=500) (n=1002)
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IMpact-RSV Subramanian 1998

Paliwizumab
Placebo Paliwizumab Placebo
15 mg/kg
(n=500) (n=1002) (n=20)
(n=22)
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Tab. 7 Szczegoty dotyczace pacjentdw, ktérzy nie ukoniczyli badania IMpact-RSV

Placebo Paliwizumab
I N
I I

4.2.3 Skutecznos$¢ paliwizumabu w poréwnaniu z placebo

4.2.3.1 Pierwszorzedowy punkt koncowy - czestos¢ hospitalizacji z powodu zaka-
Zenia RSV

Pierwszorzedowy punkt koricowy, wg publikacji _

Comiesieczne profilaktyczne podania paliwizumabu wigzaty sie z 55% redukcja hospita-
lizacji z powodu zakazenia wirusem RS (95%CI: 38-72%; p < 0,0001; Tab. 8). Wynik ten
nie ulegal znaczgcej zmianie w analizie wrazliwo$ci uwzgledniajgcej hospitalizacje
z powodu zakazen uktadu oddechowego, podczas ktérych nie wykonano testu w kierun-
ku RSV [52% (95%CI: 35-69%; p < 0,001 )].

Pierwszorzedowy punkt konicowy z uwzglednieniem pacjentéw, ktorzy zmarli w trakcie
badania

W trakcie badania IMpact-RSV odnotowano 4 zgony w grupie z paliwizumabem (0,4%)
oraz 5 zgonoéw w grupie placebo (2,5%). Dwoje niemowlat z grupy badanych zmarto w
trakcie hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem RSV, natomiast pozostate 7 zgonow sklasy-
fikowano jako niezwigzane z zakazeniem RSV. Jezeli powyzsze 7 zgondéw uznac, obok
hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem RSV, za porazke terapeutyczng, dowody na sku-
tecznos$c¢ terapii paliwizumabem ulegajg wzmocnieniu (p<0,0001; Tab. 9).

Pierwszorzedowy punkt koricowy wedtug lokalizacji osrodka

Ponad 85% zakwalifikowanych pacjentow pochodzito z oSrodkéw w Stanach Zjedno-
czonych. W konsekwencji, na koncowe wyniki badania IMpact-RSV, najwiekszy wptyw
maja zmiany obserwowane u niemowlat pochodzenia amerykanskiego.

Jezeli by zatozy¢, Ze odpowiedz na paliwizumab w Polsce bedzie przypomina¢ odpo-
wiedz najbardziej zblizonej geograficznie populacji badania IMpact-RSV, czyli populacji
brytyjskiej, oczekiwa¢ mozna 64%-owej redukcji hospitalizacji z powodu zakazenia RSV.
Réznica pomiedzy analizowanymi grupami w tej populacji nie byta jednak istotna staty-
stycznie (Tab. 10).
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Tab. 8 Czesto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w badaniu IMpact-RSV, wedlug
publikacis I

P-val
Obiegrupy . "¢ RRR% RD %

Fish
lacznie (E;Sac'ir (95%CI)  (95%CI)
(N=1502) p-value p-value

test)
P - A A

Tab. 9 Czestos¢ ztozonego punktu koncowego: hospitalizacja z powodu zakazenia RSV lub
zgon pacjenta, w badaniu _ wedlug FDA.

Paliwizumab Placebo
(N=1002) (N=500)

- 0,
Obiegrupy ¥all€ ' prro, (;‘Do/ é’l)
(1]

lacznie (95%CI)
= p-value B
(N=1502) 1 p-value

e
| it L. &

Tab. 10 Czesto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w badaniu _
w zaleznosci od lokalizacji osrodkow.

Paliwizumab Placebo
(N=1002) (N=500)

Paliwi- .~ Obiegru- RRR% RD %
Panstwo zumab (n/N) py lacznie = (95%CI) (95%(CI)
(n/N) (n/N) p-value p-value
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Pierwszorzedowy punkt koricowy wedtug wyjsciowej diagnozy

Do badania _ kwalifikowano dwie rézne populacje pacjentow: niemowleta
przedwcze$nie urodzone, w wieku do 6. miesigca oraz dzieci z dysplazja oskrzelowo-
ptucng, w wieku do 24. miesigca (brak danych co do sposobu klasyfikacji pacjentéw
w sytuacji, gdy byty spetnione oba warunki). W procesie randomizacji nie uwzgledniano
wyjsciowej diagnozy.

W trakcie 150-dniowej obserwacji odnotowano wyzszg czesto$¢ hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV w grupie pacjentéw z dysplazja oskrzelowo-ptucng (9,6%) w poréwnaniu
z wczeSniakami (3,8%), a jednocze$nie mniejsza redukcje czestosci hospitalizacji RSV
pod wptywem terapii paliwizumabem: 39% (95%CI: 20-58%; p=0,038) versus 78%
(95%CI: 66-90%; p < 0,001; Tab. 11). Redukcja czestosci hospitalizacji z powodu zaka-
zen w obu podgrupach byta znaczaca statystycznie (Tab. 11).

Tab. 11 Czesto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w badaniu _
w zaleznosci od wyj$ciowego rozpoznania.

. P-value
0, (V)
Paliwizumab @ Placebo Obie (Fisher RRR % RD %

n/N (%) n/N (%) Brupy Exact

(95%CI) (95%CI)

lacznie p-value PRZINTE

test)

Statystycznie znaczaca redukcje czestosci hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV,
obserwowano zaréwno u dzieci o masie ciata powyzej 5 kg (RRR=51%, p = 0,014), jak
ido 5 kg (RRR=57%, p = 0,001), u wczes$niakéw urodzonych przed 32. tygodniem cigzy
(47%, p=0,003), jak i u wcze$niakdw powitych miedzy 32. a 35. tygodniem cigzy (80%,
p=0,002).
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4.2.3.2 Drugorzedowe punkty koncowe

Protokot badania_ zaktadat ocene drugorzedowych punktéw koncowych
w trzech obszarach:

4.2.3.2.1 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace przebiegu hospitalizacji zwia-
zanych z zakazeniem RSV

W sktad ocenianych drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych przebiegu ho-
spitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV wchodzity:

Dzieci otrzymujace profilaktycznie paliwizumab miaty statystycznie znaczaco mniejsza
liczbe dni hospitalizacji z powodu zakazenia RSV, przypadajaca na 100 dzieci (36,4 dni),
w poréwnaniu z grupg placebo (62,6 dni, p < 0,001; Tab. 12), co wynikato ze zmniejsze-
nia czestosci hospitalizacji, ale nie ze skrdcenia czasu jej trwania. Przyjmowanie paliwi-
zumabu wigzato sie z istotng statystycznie, 57% redukcja pobytu w oddziale intensyw-
nej opieki (95%ClI: 10; 79; p=0,026; Tab. 13).

Analogiczne wnioski dotyczyty catkowitej liczby dni tlenoterapii przypadajacej na 100
leczonych pacjentéw: 30,3 dla otrzymujacych paliwizumab vs 50,6 dla otrzymujacych
placebo (p < 0,001) oraz liczby dni z nasileniem objawéw wedtug skali LRI = 3: 29,6 dni
na 100 pacjentéw otrzymujacych paliwizumab vs 47,4 dni na 100 pacjentéw otrzymujg-
cych placebo (p < 0,001; patrz Tab. 12 oraz Tab. 13).

Catkowita liczba dzieci wymagajacych pobytu na oddziale intensywnej opieki (28/1502)
oraz liczba dzieci wymagajacych wentylacji mechanicznej spowodowanych zakazeniem
RSV (8/1502), odnotowane w badaniu _ byty stosunkowo niewielkie. Kilkoro
dzieci, z ciezkimi chorobami towarzyszacymi, wymagajacych przedtuzonej hospitalizacji,
w znacznym stopniu wptyneto na rozktad dni pobytu w OIOM-ie oraz rozktad dni wen-
tylacji mechanicznej. OSmiu pacjentow, w tym dwoch w grupie placebo i szeSciu otrzy-
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mujacych paliwizumab, byto hospitalizowanych, przez co najmniej 15 dni (patrz Tab.
14).

1,3% dzieci otrzymujacych profilaktycznie paliwizumab i 3% dzieci otrzymujacych pla-
cebo wymagato pobytu na oddziale intensywnej opieki (p=0,026), przez odpowiednio
przecietnie 13,3 oraz 12,7 dnia (p = 0,023; Tab. 12).

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy konieczno$cig wentylacji me-
chanicznej w grupie z paliwizumabem (0,7%), a w grupie placebo (0,2%; p = 0,282), jak
réwniez pomiedzy liczbg dni wentylacji mechanicznej przypadajacych na 100 dzieci
w grupie z paliwizumabem (8,4), w poréwnaniu z grupg placebo (1,7; p = 0,211; Tab.
12).

Tab. 12 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace przebiegu hospitalizacji zwiazanych
z zakazeniem RSV, w badaniu IMpact-RSV.

Paliwizumab Placebo
(n=1002) (n=500)

Parametr

{ {411

sin-alnl=nlnlini
ann-ann=ninini
1--10--10-1-1-
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Tab. 13 Skuteczno$¢ paliwizumabu vs placebo, badanie _: pobyt na oddziale
intensywnej opieki oraz konieczno$¢ wentylacji mechanicznej w przebiegu hospitalizacji
zwigzanej z RSV. Miara wynikow: wzgledna redukcja ryzyka i parametry bezwzgledne.

RRR % RD %
(95%CI) (95%CI)

Punkt koncowy p-value

Tab. 14 Przebieg hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV, w populacji pacjentéw ho-
spitalizowanych z powodu zakazenia RSV (wedlug analizy przeprowadzonej przez FDA)

Parametr dot. przebiegu Paliwizumab Placebo

hospitalizacji RSV (n=48) (n=53) p-value

Tab. 15 Informacje o przebiegu hospitalizacji u o$miu dzieci, ktére wymagaty przedtuzo-
nego pobytu szpitalnego (15 dni i wiecej; Zrédlo: FDA).
Dni wentyla-
cji mecha-
nicznej

Dni tlenote- | Dni hospita-
rapii lizacji *

Przydziatdo Dni hospita- Dni pobytu
grupy lizacji RSV na OIOM-ie
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Dni wentyla-
cji mecha-
nicznej

Dni tlenote- = Dni hospita-
rapii lizacji *

Przydziatdo Dni hospita- Dni pobytu
grupy lizacji RSV na OIOM-ie

W dokumentacji rejestracyjnej Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw przedsta-
wiono alternatywne podej$cie do interpretacji wynikéw badania _.45:46 Za-
miast rozpatrywac osobno poszczeg6lne parametry hospitalizacji zwigzanych z infekcja
RSV, potraktowano je gcznie jako spektrum zdarzen, ktére moga wystapi¢ w zwigzku z
zakazeniem (Tab. 16, Tab. 17). Zdarzenia zostaty uporzadkowane zgodnie z ciezarem,
poczynajac od najgorszego z mozliwych powiktan, czyli zgonu, poprzez koniecznos$¢
wentylacji mechanicznej, konieczno$¢ pobytu na oddziale intensywnej opieki, koniecz-
nos$¢ tlenoterapii, koniecznos¢ hospitalizacji z powodu infekcji wywotanej wirusem RS
oraz zadne z wymienionych. Pacjenci badania _ zostali sklasyfikowani zgod-
nie z najgorszym powiktaniem, jakie u nich wystgpito (co byto jednoznaczne z faktem
wystgpienia wszystkich mniej powaznych powiktan, znajdujacych sie wczesniej w se-
kwencji).

Tab. 16 przedstawia wyniki analizy przeprowadzonej przez FDA, z uwzglednieniem
wszystkich zgonow, jakie miaty miejsce w badaniu _ (sposrod 9 pacjentow,
ktérzy zmarli, tylko 2, obaj z grupy z paliwizumabem, zmarli w trakcie hospitalizacji
wywotanej infekcjg RSV; jednoczesnie zaden z pozostatych 7 zmartych pacjentow nie byt
hospitalizowany z powodu infekcji RSV). Por6wnanie ré6wnowagi dystrybucji wynikéw
przy uzyciu testu Komotgorowa-Smirnova, w sposéb jednoznacznie statystycznie zna-
czacy wskazato na przewage wynikow w grupie pacjentéw otrzymujacych profilaktycz-
nie paliwizumab (p < 0,0001).

Alternatywna analiza, uwzgledniajgca jedynie zgony w trakcie hospitalizacji wywota-
nych infekcjg RSV (Tab. 17), nie pozwala na wyciagniecie takich wnioskéw.
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Tab. 16 Analiza kontinuum drugorzedowych punktéw koncowych zwigzanych z hospitali-
zacja RSV, w badaniu i wedlug Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow, z
uwzglednieniem wszystkich zgonow.

Wenty- | M WAY] Koniecz Bez hospi Suma-
lacja yie P

ciedo nosc tle Hospitali- talizacji
- z
mecha- zacja RSV )

ryczna
liczba

. OIOM noterapii RSV ) ;
niczna pacjentow
I B | I I

| || || || | |
I B I I I

T B | ] -
Il B N I |

Tab. 17 Analiza kontinuum drugorzedowych punktow koncowych zwiazanych z hospitali-
zacja RSV, w badaniu i, wedlug Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow, z
uwzglednieniem jedynie zgonow w trakcie hospitalizacji wywotanych infekcja RSV.

. - . i oo . Sumaryczna
Zoon Wentylacja Przyjecie @ Konieczno$s¢ Hospitalizacja liczba pacien-
g mechaniczna do OIOM | tlenoterapii RSV t()pw )

4.2.3.2.2 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace przebiegu hospitalizacji nie-
zwiazanych z zakazeniem RSV

W badaniu _ dzieci otrzymujace profilaktycznie paliwizumab byty rzadziej
hospitalizowane ze wszystkich powodoéw 13acznie _niz otrzymujace placebo
(30,6%; p = 0,011; Tab. 18). Podobnie rdznita sie liczba dni hospitalizacji ze wszystkich
powodéw, przypadajgca na - pacjentow: - VS - (p = 0,005). Przyjmowanie pali-
wizumabu wigzato sie z - redukcja hospitalizacji ze wszystkich powodéw w porow-
naniu z otrzymujacymi placebo (95%CI: 6; 33; p=0,009; Tab. 19).

Analogiczne wyniki uzyskano pod katem czestos$ci hospitalizacji zwigzanych z choroba-
mi uktadu oddechowego. Dzieci otrzymujace profilaktycznie paliwizumab byty rzadziej
hospitalizowane z powodu choréb uktadu oddechowego (16,1%), niz otrzymujace pla-
cebo (21,8%; p = 0,008), a liczba dni takich hospitalizacji byta mniejsza w grupie z pali-
wizumabem, nizZ w grupie placebo: - VS - dni (p = 0,004; Tab. 18). Przyjmowa-
nie paliwizumabu wigzato sie z - redukcja hospitalizacji z powodu choréb uktadu
oddechowego w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo (95%CI: 8; 41; p= 0,006; Tab.
19).
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Omowione réznice wynikaty z redukcji hospitalizacji zwigzanych z zakazeniami RSV,
albowiem czesto$¢ hospitalizacji z powodu choréb uktadu oddechowego nie spowodo-
wanych wirusem RS nie réznita sie statystycznie znaczgco pomiedzy grupami: -
wsréd otrzymujacych paliwizumab i - wsrod otrzymujacych placebo (p = 0,470;
Tab. 18).

Tab. 18 Czestos¢ hospitalizacji niezwiazanych z zakazeniami RSV, w badaniu IMpact-RSV.

Paliwizumab Placebo

Parametr
(N=1002) (N=500)
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Tab. 19 Skutecznos$¢ paliwizumabu vs placebo, badanie _ hospitalizacja nie-
zwigzana z zakaZeniami RSV. Miara wynikow: wzgledna redukcja ryzyka i parametry
bezwzgledne.

RRR % RD %
Paliwizumab Placebo (95%CI) (95%CI)

Punkt konncowy

4.2.3.2.3 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace czestosci zapalen ucha srod-
kowego

Odsetek pacjentéw z co najmniej jednym zapaleniem ucha $rodkowego nie réznit sie
statystycznie znaczaco pomiedzy grupa placebo _ a grupa
z paliwizumabem (420/1002; 41,9%; p = 0,505; Tab. 20). W grupie pacjentéw przyjmu-
jacych paliwizumab nie odnotowano istotnej redukcji ryzyka wystgpienia zapalenia
ucha srodkowego (Tab. 21).

Tab. 20 Czesto$¢ zapalen ucha srodkowego wsradd pacjentéow badania _

Paliwizumab Placebo P value

Parametr (N=1002) (N=500) (Fisher Exact test)
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Tab. 21 Skuteczno$¢ paliwizumabu vs placebo, badanie _: pacjenci z co naj-
mniej jednym zapaleniem ucha srodkowego. Miara wynikéw: wzgledna redukcja ryzyka i
parametry bezwzgledne.

RRR % RD %
paliwizumab placebo (95%CI) (95%CI)

Punkt konncowy n \ % \ %  p-value p-value p-value

4.2.4 Bezpieczenstwo paliwizumabu w poréwnaniu z placebo

Za zrodta danych dotyczacych bezpieczenstwa paliwizumabu postuzyty randomizowane
préoba kliniczna prowadzone metodg podwdjnie $lepej proby - omoéwione juz wczesniej

badanie 111 fazy: | N \/y niki badan

randomizowanych zostaty poddane metaanalizie.

Dodatkowo przeanalizowano dokumentacje znajdujaca sie na stronach internetowych
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA) oraz Europejskiej Agencji ds. Lekow
(EMEA) pod katem doniesien z okresu po dopuszczeniu leku do obrotu.

4.2.4.1 Bezpieczenstwo paliwizumabu w badaniach Kklinicznych

W Tab. 22 zmieszczono zdarzenia niepozgdane raportowane w czasie _

Powazne dziatania niepozadane wystepowaty czesciej u przyjmujacych placebo, niz pa-
liwizumab: 34,00% vs 29,74% (p = 0,098).

Z drugiej strony, przyjmujgcy placebo w badaniu _ charakteryzowali sie sta-
tystycznie istotnie czestszym wystepowaniem zapalenia spojowek: 44,40% vs 36,63%
(RRR=18%, 95%CI: 6; 27; p = 0,004).

Ponadto nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami pod wzgledem ryzyka wy-
stgpienia pozostatych zdarzen niepozadanych raportowanych w czasie badan paliwizu-
mabu.
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4.2.4.2 Metaanaliza bezpieczenstwa paliwizumabu w badaniach klinicznych

Dostepne dane w badaniach _ pozwolity na metaanalize

wynikow dotyczacych wytacznie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem bez
wzgledu na rodzaj zaburzenia i stopien ciezkoSci oraz zgonow.

Metaanaliza bezpieczenstwa nie wykazata statystycznie istotnych réznic pomiedzy nie-
mowletami otrzymujacymi paliwizumab, a otrzymujgcymi placebo pod wzgledem zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (RR = 1,07; 95%CI: 0,73; 1.56; Ryc. 2 i mia-
ry bezwzgledne Ryc. 3). Metaanaliza nie wykazata réwniez istotnej réznicy pomiedzy
paliwizumabem a placebo pod wzgledem ryzyka zgonu (RR = 0,38; 95%CI: 0,11; 1,28;
Ryc. 4 i miary bezwzgledne Ryc. 5)

Ryc. 2 Wyniki metaanalizy bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV:
miara kliniczna - dzialania niepoZadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, miara sta-
tystyczna: ryzyko wzgledne.

paliwizumab placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight N-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
IMpact-RSY 46 G349 45 B48  93.4% 1.041[0.70, 1.54]
Subramanian 1998 5 22 K] 20 6.6% 1.52[0.41, 5.54] *
Total (95% Cl) 661 668 100.0% 1.07 [0.73, 1.56] e
Total events 51 48
Heterogeneity: Chi*= 0.30, df=1 (P = 0.58); F= 0% —t —t
Testfor overall effect Z=034 (P=0.73) . DS 0.7 15 2

przewaga plaiwizumabu przewaga placebo

Ryc. 3 Wyniki metaanalizy bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV:
miara kliniczna - dzialania niepoZzadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, miara sta-
tystyczna: réznica ryzyka.

paliwizumah placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
IMpactRSY 45 6349 45 EB48 96.8%  0.00[-003, 003
Subramanian 1998 5 22 3 20 3.2% 008016, 0.31] I—
Total {95% CI) 661 668 100.0% 0.00 [-0.02, 0.03] L 3
Total events 51 48
ity: Chi®= = = R= f } f }

?ehta;ngenewl.l CQI iszEID gl;—; EPD—Tg.SS), F=0% 05 095 b 055 05

estfor overall effect: 2= 0.34 (P =10.73) przewaga plaiwizumabu przewaga placebo

Ryc. 4 Wyniki metaanalizy bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV:
miara kliniczna - zgony, miara statystyczna: ryzyko wzgledne.

paliwizumab placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
IMpactRSY 4 1002 5 &00 B1.0% 040[011,1.48] —.—_
Subramanian 1998 0 22 1 20 19.0% 0.30[0.01,7.07] #
Total {95% CI) 1024 520 100.0% 0.38 [0.11,1.28] —agii
Total events 4 &

it i = _ _ SR = I : I :
?et?;ngenewl.l CQI ;3921 21:3_; EF'D—1 2.88), F=0% 00z o 10 a0

estfor overall effect: Z=1.56 (P =10.12) przewaga paliwizumabu przewaga placebo
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Ryc. 5 Wyniki metaanalizy bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV:
miara kliniczna - zgony, miara statystyczna: réznica ryzyka.

paliwizumab placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
IMpact-RSY 4 1002 5 500 97.0% -0.01 [-0.02, 0,00
Subramanian 1998 0 22 1 20 3.0% -0.05[-0.18,0.08] *
Total (95% CI) 1024 520 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00] &
Total events 4 f

Heterogeneity: Chi*= 052, dfi=1 (P=047) F=0%
Test for overall effect Z=143 (F=0.15)

1 1 | |
-01 -005 a 0.o0a 01
przewaga paliwizumabu  przewaga placebo

4.2.5 Doniesienia o bezpieczenstwie paliwizumabu z okresu po rejestracji leku

4.2.5.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Pro-

duktow Biobojczych

Brak danych o bezpieczenstwie stosowania paliwizumabu (Synagis®).47

4.2.5.2 Europejska Agencja Lekow

Ponizej przedstawiono informacje pochodzace z rejestru EMA EudraVigilance, w ktorym
gromadzone s3 dane na temat obserwowanych efektow niepozadanych podczas stoso-
wania lekéw.#8 Jednoczesnie, informacje te nie stanowia zadnego potwierdzenia poten-
cjalnego zwigzku pomiedzy danym lekiem a zaobserwowanym efektem. Kazdy zareje-
strowany efekt wystapit u jednego pacjenta, przy czym jeden pacjent mogt doswiadczy¢
wiecej niz jedno zdarzenie. Dane zawarte w rejestrze nie powinny by¢ stosowane jako
wytaczne Zrodto informacji w procesie decyzyjnym dotyczgacym stosowania danego leku.

Tab. 23 Zgromadzone do czerwca 2012 r. informacje o wystapieniach potencjalnych zda-
rzen niepozadanych podczas stosowania paliwizumabu - EudraVigilance.

Pacjenci w wieku 0-1 Pacjenci w wieku 2-24
miesiac miesigce

n

n

Liczba indywidualnych przypadkéw

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia serca

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburznia endokrynologiczne

Zaburzenia oka

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Infekcje i infestacje

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
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Pacjenci w wieku 0-1 Pacjenci w wieku 2-24
miesiac miesiace

n n
Badania diagnostyczne

Zaburznia metaboliczne i zwigzane z odZywianiem

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Nowotwory
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskdrne;j

Procedury chirurgiczne i in.

||
|
|
||
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy I
|
|
N
|
|
|

Zaburzenia naczyniowe

4.2.5.3 Amerykanska agencja ds. zywnosci i lekow

Raporty FDA, oparte na doswiadczeniach ponad - pacjentow, ktérzy otrzymali
w sumie ponad I miliony dawek preparatu Synagis®, informujg o rzadkich (>1/10 000,
<1/1000) ciezkich reakcjach nadwrazliwo$ci, mogacych objawiac¢ sie: dusznoscia, sinica,
niewydolnos$cig oddechowg, pokrzywka, swigdem, obrzekiem naczyniowym i hipotonia.
Obserwowano réwniez bardzo rzadkie (< 1/100 000 pacjentéw) przypadki reakcji anaf-
ilaktycznych, w tym zakonczone zgonem, po pierwszej oraz po kolejnej ekspozycji
na paliwizumab.4?
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5 OGRANICZENIA ANALIZY
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w celu identyfikacji danych
dotyczacych skuteczno$ci ibezpieczenstwa paliwizumabu (Synagis®) w profilaktyce
zakazen wirusem RS w grupie niemowlat z dysplazjg oskrzelowo-ptucna. Przeglad objat
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W wyniku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kli-
niczne poréwnujgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo paliwizumabu wobec placebo

oraz jedno badanie I/II fazy _ wia-

czone do analizy bezpieczenstwa.

Do badania _ kwalifikowano dzieci urodzone - i w wieku do l miesia-
ca lub dzieci do . miesigca z kliniczng diagnoza dysplazji oskrzelowo-ptucnej wymaga-
jacej leczenia, w ciggu I miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje do badania. Probe Kkli-
niczng prowadzono przez jeden sezon zakazen RSV. Badanie uwzglednione w analizie
bezpieczenstwa réwniez dotyczyto populacji niemowlat z PBD i urodzonych - Hbd
iwwieku do l miesigca.

We wiaczonym badaniu klinicznym ocenianymi punktami koncowymi byty czesto$¢ ho-
spitalizacji z powodu zakazen RSV, konieczno$¢ pobytu i catkowita liczba dni na oddziale
intensywnej opieki, zwigzana z zakazeniem RSV, konieczno$¢ i catkowita liczba dni wen-
tylacji mechanicznej, zwigzanej z zakazeniem RSV, czesto$ci wystapienia zapalenia ucha
Srodkowego. W obu badaniach przeprowadzono analize bezpieczenstwa paliwizumabu.
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6.2 Wyniki badan pierwotnych

Comiesieczne profilaktyczne podania paliwizumabu wigzaty sie z 55% redukcja hospita-
lizacji z powodu zakazenia wirusem RS (95%CI: 38-72%; p<0,0001).

Analiza podgrup pod wzgledem wystepowania BPD wykazata, ze w trakcie 150 dni ob-
serwacji odnotowano wyzsza czestos$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w grupie
pacjentow z dysplazja oskrzelowo-ptucng (9,6%) w poréwnaniu z wcze$niakami (3,8%).
Comiesieczne podania paliwizumabu w podgrupie dzieci z BPD wigzaty sie z 39% re-
dukcja hospitalizacji z powodu zakazenia RSV (95%CI: 20-58%; p=0,038) w poréwnaniu
z brakiem profilatyki. W podgrupie dzieci bez BPD redukcja ta byta wyzsza i wyniosta
78% (95%CI: 66-90%; p<0,001).

Analiza drugorzedowych punktéw koncowych badania klinicznego potwierdzita wpltyw
profilaktyki paliwizumabem na redukcje dni hospitalizacji, dni tlenoterapii oraz dni po-
bytu w oddziale intensywnej terapii, przypadajacych na 100 pacjentéow. Efekt ten wyni-
kat w znacznej mierze z ograniczenia ogolnej czestosci hospitalizacji. Podawanie paliwi-
zumabu wigzalo sie z 57% redukcjag pobytu w oddziale intensywnej opieki (95%CI:
10-79%; p=0,026). Badanie kliniczne nie daje podstaw do stwierdzenia, ze infekcja RSV
przebiega tagodniej u hospitalizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymywali profilaktyke
paliwizumabem, w poréwnaniu z otrzymujgcymi placebo.

Pod wzgledem bezpieczenstwa terapii paliwizumab jest dobrze tolerowany. Przyjmo-
wanie paliwizumabu wigzato sie z 18% redukcja wystgpienia zapalenia spojéwek
(95%CI: 6; 27; p=0,004). Jedyne zdarzenie niepozadane wystepujace istotnie czesciej
w grupie pacjentow przyjmujacych paliwizumab dotyczyto niezytu nosa (RRR=-23;
95%CI: -48; -2; p= 0,024).

6.3 Wyniki innych analiz

Przeglqdy systematyczne i metaanalizy

W wyniku systematycznego poszukiwania opracowan wtérnych dotyczacych skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa profilaktyki zakazen wirusem RS przy pomocy paliwizumabu, od-
naleziono 14 badan wtornych, z ktorych 10 spetniato kryteria wiaczenia. Wérod zakwa-
lifikowanych 10 przegladéw systematycznych, jedno odnaleziono nie w toku przeszuki-
wania baz danych a w piSmiennictwie innego wtaczonego do niniejszej analizy. Autorzy
odnalezionych przegladéw systematycznych uwzglednili badania zidentyfikowane
w niniejszym raporcie tj. badanie _ oraz badanie witaczone do analizy bezpie-

czenstwa - _ Opracowanie _ byto aktualizacja przegladu

opracowanego w - roku _ przy czym, jego autorzy nie zidentyfikowali
zadnych nowych randomizowanych badan klinicznych.

W odnalezionych opracowaniach wtérnych stwierdzono, Ze paliwizumab w poréwnaniu
z placebo redukuje czestos$¢ hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV, co wykazano
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w jednym randomizowanym badaniu klinicznym, do ktorego kwalifikowano dzieci uro-
dzone przedwczes$nie (przed 35. tygodniem cigzy), z ktorych czes$¢ miata dysplazje
oskrzelowo-ptucna.

Wytyczne praktyki klinicznej

Zalecenia dotyczace zapobiegania rozwojowi zakazen wirusem RS w polskiej populacji
dzieci z grup wysokiego ryzyka wydane w roku 2005 bezwzglednie zalecaja stosowanie
przeciwcial monoklonalnych anty-RSV (paliwizumabu; Synagis®) w wybranych grupach
dzieci w 1. roku zycia.
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7 PODSUMOWANIE I WNIOSKI

7.1 WhnioskKi z przegladu badan wtérnych

Do dnia 31.07.2012 zidentyfikowano 10 przegladéw systematycznych dotyczacych sku-
tecznos$ci profilaktyki zakazen RSV przy zastosowaniu paliwizumabu w populacji dzieci
z BPD. Wnioski z wigczonych opracowan opieraty sie na wynikach jednego duzego ran-
domizowanego badania klinicznego III fazy (IMpact-RSV) oraz badania fazy I/Il (Subra-
manian 1998), dotyczacych analizowanej populacji.

7.2 WhnioskKi z przegladu badan pierwotnych

Do dnia 31.07.2012 zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne z grupa
kontrolng, przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej préby, dotyczace skutecznosci
profilaktyki zakazen RSV przy zastosowaniu paliwizumabu w grupie niemowlat z dys-

plazja oskrzelowo-ptucnag _ Ponadto do przegladu bezpieczenstwa
wiaczono jedno randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng, oceniajace tylko

bezpieczenstwo takiego postepowania _

W badaniu _ oceniano skuteczno$¢ profilaktyki paliwizumabem w grupie
dzieci urodzonych <35 Hbd, w wieku do 6. miesigca oraz w grupie dzieci do 24. miesigca
z kliniczng diagnoza dysplazji oskrzelowo-ptucnej wymagajacej leczenia, w ciggu 6 mie-
siecy poprzedzajacych kwalifikacje do badania.

Badanie III fazy potwierdzito wysoka skutecznos$¢ profilaktyki paliwizumabem w reduk-
cji czestosci hospitalizacji zwigzanych z infekcjg RSV w grupach dzieci wysokiego ryzy-
ka: RRR= 55% (p<0,001; ARR=5,8%) w catkowitej populacji pacjentéw oraz w grupie
niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucng: RRR=39%, 95%CI: 20-58; p=0,038).

Analiza drugorzedowych punktéw koncowych badan klinicznych potwierdzita wptyw
profilaktyki paliwizumabem na redukcje dni hospitalizacji, dni tlenoterapii oraz dni po-
bytu na oddziale intensywnej terapii, zwigzanych z zakazeniem RSV, przypadajacych na
100 pacjentow. Efekt ten wynikal w znacznej mierze z ograniczenia ogolnej czestoSci
hospitalizacji RSV. Badania kliniczne nie daja podstaw do stwierdzenia, ze infekcja RSV
przebiega tagodniej u hospitalizowanych pacjentow, ktorzy otrzymywali profilaktyke
paliwizumabem w poréwnaniu z otrzymujgcymi placebo.
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Paliwizumab byt lekiem dobrze tolerowanym w badaniach klinicznych, co potwierdzita
analiza bezpieczenstwa wynikéw badania _ oraz przeprowadzona metaanali-
za. Raporty FDA, oparte na doswiadczeniach ponad 400 000 pacjentow, ktorzy otrzymali
w sumie ponad 2 miliony dawek preparatu Synagis®, informujg o bardzo dobrym profilu
bezpieczenstwa.

W Tab. 24 przedstawia wnioski z przegladu systematycznego dla najwazniejszych punk-
tow koncowych, przedstawione zgodnie z zaleceniami GRADE. >3
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci Sy-
nagis® w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 31.07.2012.
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci Sy-
nagis® w bazie EMBASE na dzien 31.07.2012.
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oskrzelowo-ptucna

8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci Sy-

nagis® w bazie Cochrane na dzien 31.07.2012.
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

Tab. 27 Metodyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego sku-
tecznosci i bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RVS.

‘ IMpact-RSV ‘ Subramanian1998

:

— - -
- — | =
- TN =g
— !
— w
e
— - —
— .
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8.5 Opracowania wtorne spelniajace kryterium systematycznego
przegladu piSmiennictwa, wlaczone do raportu.

Kod badania | Publiakcja Podtyp
LEGE)ITES

111 11177 IR
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Kod badania | Publiakcja Podtyp
LEGE)VIES
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8.6 Zestawienie odrzuconych opracowan wtérnych wraz z powodem
odrzucenia

Kod badania Publikacja Powdd odrzucenia
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8.7 Zestawienie badan pierwotnych zakwalifikowanych do systema-
tycznego przegladu skutecznosci paliwizumabu w profilaktyce
zakazen RSV

Kod badania Publikacja Podtyp

LEGENER
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8.8 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem
odrzucenia

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
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8.9 Przeglad efektywnosci praktycznej paliwizumabu

Ponizej opisano w skrocie i przedstawiono wyniki (Tab. 29) przegladu efektywnosci
praktycznej paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna.

Do identyfikacji badan obserwacyjnych zastosowano strategie poszukiwawcza podang
w Tab. 28. Systematyczny przeglad, w oparciu o podang strategie pozwolit na odnalezie-
nie 29 badan, ktére przeszty selekcje na podstawie tytutéw i abstraktow. 12 publikacji
poddano przegladowi petnych tekstéw, ktéry pozwolit na wytonienie 5 badan, przed-
stawionych ponizej. Tab. 30 zawiera zestawienie badan odrzuconych z przegladu efek-
tywnoSci praktycznej, na podstawie przegladu petnych tekstow.

Tab. 28 Strategia wyszukiwania badan obserwacyjnych dotyczacych efektywnosci prak-
tycznej paliwizumabu w profilaktyce zakazen wywolywanych przez wirus RS oraz liczba
rezultatow wyszukiwania w bazie Medline (PubMED), na dzien 02.08.2012.
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Badanie zakwalifikowane do przeglgdu efektywnosci praktycznej paliwizumabu w

profilaktyce zakazen RSV:

Grimaldi 200754

Grupo de Hospitales Benazuza 200255

Oh 200257

Pedraz 200358
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8.10 Badania kliniczne w toku dotyczace paliwizumabu w profilaktyce
zakazen RSV w grupie niemowlat z dysplazja sokrzelowo-ptucna
(opracowanie wlasne na podstawie baz danych: ClinicalTrials.gov
oraz Controlled-Trials.com)

Tytut badania: | Palivizumab for Prevention of Severe Respiratory Syncytial Virus Infection in Russian Children
Nrident.: NCT01006629
Zrodto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/results/NCT01006629
Sponsor: Abbott
Interwencje: palivizumab
Poczqtekba- | | had 2009+
dania:
Tytut badania: Stud)_/ ofl.\/IEDIt524 Q\Iumax), for the Prophylaxis of Serious Respiratory Syncytial Virus (RSV) Dis-
ease in High-Risk Children
Nr ident.: NCT00129766
Zrodto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/study/NCT00129766
Sponsor: MedImmune LLC
Interwencie: e  Palivizumab
Je « MEDI-524
Pocz.qtek ba- Pazdziernik 2009**
dania:

* Badanie zostato zakonczone (brak grupy kontrolnej dla paliwizumabu wyklucza zakwalifikowanie do niniejszego

raportu).

** Badanie zostato zakonczone, jednak nie podano wynikéw badania.
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8.11Skala Lower Respiratory Tract Illness/Infection (LRI)

0 - bez choroby/zakazenia dr6g oddechowych,

1 - choroba/zakazenie gérnych drég oddechowych

2 - fagodna choroba / zakazenie dolnych drég oddechowych

3 - umiarkowana choroba / zakazenie dolnych dré6g oddechowych
4 - ciezka choroba / zakazenie dolnych drég oddechowych

5 - konieczno$¢ wentylacji mechanicznej

Opracowano na podstawie:
PREVENT Study Group.

Reduction of respiratory syncytial virus hospitalization among premature infants and
infants with bronchopulmonary dysplasia using respiratory syncytial virus immune glo-
bulin prophylaxis.

Pediatrics. 1997;99:93-9.
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8.120cena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa préba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczegolne pytanie doda¢ 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.
0dja¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa proba,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan D], McQuay
HJ.

Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding neces-
sary?

Control Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12.
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8.13Kryteria oceny wedlug GRADE

Jako$¢ badan

Ograniczenia metody badan

Spoéjnos¢ wynikow z réznych badan

Bezposredni wpltyw wynikéw na populacje docelowa

Dodatkowe czynniki
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SKROTY I AKRONIMY

AAP  Amerykanska Akademia Pediatryczna (ang. American Academy of Pediatrics)

ARR  bezwzgledna redukcja ryzyka (ang. absolute risk reduction)

BPD dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. bronchopulmonary dysplasia), zwana obecnie prze-
wlekta chorobg ptuc

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

Hbd tydzien ciazy

1Q przedziat miedzykwartylowy

NNH liczba chorych, ktérych trzeba leczy¢ aby uzyska¢ dodatkowe powiktanie (ang. number
needed-to-harm)

NNT liczba chorych, ktorych trzeba leczy¢ aby uzyskaé¢ dodatkowa jednostke efektu (ang.
number needed-to-treat)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RRR  wzgledna redukcja ryzyka (ang. relative risk reduction)

RSV wirus RS (ang. respiratory syncytial virus)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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Synagis®, paliwizumab, zakazenia wirusem RS, dysplazja oskrzelowo-ptucna




1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

1.1 Populacja

1.1.1 Definicja problemu zdrowotnego

Wirus RS jest dominujagcym czynnikiem etiologicznym powaznych zakazen dolnych drog
oddechowych u niemowlat i matych dzieci.l Niemal - dzieci ulega zakazeniu wiru-
sem RS przed ukonczeniem 2. roku zycia, ze szczytem zachorowan przypadajacym
na okres od 6. tygodnia do 6. miesigca zycia

Zakazenie wirusem RS cechuje sie réznorodnym przebiegiem: od tagodnych objawéw
niezytu gornych drog oddechowych i zapalenia ucha srodkowego, az po zapalenie ptuc
i zapalenie oskrzelikéw - dwie ostatnie jednostki chorobowe charakteryzujg sie ciezkim
przebiegiem i istotng Smiertelnos$cia. Leczenie zakazen w postaci tagodnej choroby gér-
nych drog oddechowych moze by¢ prowadzone w domu, dziecko wymaga jednak statej
kontroli stanu nawodnienia oraz obserwacji jakosci oddychania. Jednakze w przypadku
objawow Kklinicznych wskazujgcych na ciezki przebieg choroby, a takze wobec wystepu-
jacych czynnikéw ryzyka: wczesniactwa, dysplazji oskrzelowo-ptucnej, mukowiscydozy,
niedoboréw odpornosci, wrodzonych istotnych hemodynamicznie wad serca, czy wieku
ponizej 3. miesigca zycia istnieje konieczno$¢ hospitalizacji. 234

1.1.2 Epidemiologia

Brak jest doktadnych danych na temat epidemiologii zakazen RSV w populacji polskie;.

Wedtug danych NFZ - statystyka JGP, grupa D18 zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe -
liczba hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc wywotanego wirusem RS (kod ICD 10:
J12.1) wyniosta®:

Ze wzgledu na to, Ze infekcje RSV o ciezkim przebiegu, ktére wymagaja hospitalizacji
sg zwigzane z wystepowaniem BPD, wczesnym wiekiem urodzeniowym i metrykalnym,
mozna zatozy¢, ze przytoczone wyzZej dane dotycza przede wszystkim niemowlat,
u ktorych te czynniki ryzyka wystepuja. Nalezy zauwazy¢, ze liczba hospitalizacji nie
musi odpowiadac liczbie chorych hospitalizowanych z powodu infekcji RSV w ciggu da-
nego roku kalendarzowego, ktéry obejmuje dwa sezony infekcji RSV. Stad, dostepne da-
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ne nie pozwalajg na oszacowanie chorobowosci ani wskaznika rocznej zapadalnos$ci
na infekcje dolnych drég oddechowych wywotane wirusem RS w Polsce.

Informacje zawarte w Programie Lekowym na rok 20126 méwig o czestosci BPD rozpo-
znawanej wg nowej definicji (stwierdzenie tlenozaleznosci w 28. dobie Zycia), ktéra sza-
cuje sie na 77% niemowlat w wieku urodzeniowym <32. tygodnia i z urodzeniowg masa
ciata do 1 kg.

W USA kilkaset niemowlat umiera rocznie z powodu zakazenia wirusem RS, a kolejnych
kilka tysiecy w konsekwencji powiktan z nim zwigzanych. RSV zostat uznany
za najczestszy wirusowy czynnik odpowiedzialny za zgony dzieci ponizej 5. roku zycia,
a w szczegoblnosci niemowlat.8:2:10

1.1.3 Patogeneza zakazZen wirusem RS

RSV nalezy do Pneumowiruséw z rodziny Paramyxoviridae, posiada materiat genetycz-
ny upakowany w pojedynczej nici RNA. Wirus charakteryzuje sie duza zakaznoscia,
a drogi jego przenoszenia to droga kropelkowa, kontakt bezposredni i zakaZone przed-
mioty. Zrédtem zakazenia dla niemowlat i matych dzieci s najczesciej cztonkowie ro-
dziny - starsze rodzenstwo i doro$li z objawami niezytu gérnych droég oddechowych.
Okres wylegania zakazenia RSV wynosi 5-8 dni, okres zakaznosci - 1-21 dni, ale u nie-
mowlat i 0séb z uposledzong odpornoscia - nawet ponad 6 tygodni.11

Dla zakazen wirusem RS charakterystyczna jest sezonowo$¢ - najwiecej zachorowan
w krajach o klimacie umiarkowanym wystepuje w okresie od listopada do kwietnia.

W patogenezie choroby wazng role odgrywaja przeciwciata wydzielnicze, przeciwciata
surowicze, limfocyty cytotoksyczne oraz przeciwciata matczyne. Szczegdlng wrazliwos¢
wcze$niakdw na zakazenie RSV ttumaczy sie niedoborem przeciwciat anty-RSV pocho-
dzenia matczynego, ktore przechodza do ptodu w ostatnich tygodniach cigzy. Skrécenie
czasu trwania cigzy powoduje niedobor przeciwciat u noworodka.*
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1.1.4 Przebieg naturalny zakazenia wirusem RS

Przebieg zakazenia wirusem RS jest rézny w zalezno$ci od wieku chorego i obecnosci
wspdtistniejacych czynnikéw ryzyka. U dorostych i dzieci starszych zakazenie cechuje
sie tagodnym przebiegiem z obecnos$cig objawoéw niezytowych goérnych drég oddecho-
wych (kaszel o niewielkim nasileniu, katar i stan podgoraczkowy). Natomiast u okoto
40% dzieci mtodszych (zwtaszcza u noworodkéw i niemowlat), zwykle po 1-3 dniach
od poczatku choroby, zakazenie rozprzestrzenia sie na dolne drogi oddechowe. Jest
to zwigzane z niedojrzatoscig uktadu oddechowego i odpornosciowego typowego dla
tego okresu rozwojowego. Szybko dochodzi do pogorszenia stanu ogélnego chorego.
U dzieci pojawiaja sie objawy zapalenia oskrzelikow (bronchiolitis) oraz zapalenia
$Srodmiagzszowego ptuc. Obserwuje sie u nich zmiany zachowania (poczatkowo niepokdj,
pobudzenie, pdzniej, w wyniku niedotlenienia, wyczerpanie), oddech staje sie przyspie-
szony, $wiszczacy (ang. wheezing), narasta duszno$¢ itachykardia, pojawia sie sinica.
U dzieci w pierwszym poétroczu Zycia, szczegdlnie u wcze$niakéw, wystepuja okresy
bezdechéw, ponadto zwieksza sie tendencja do wymiotdw, co najczesciej wynika z nasi-
lenia refluksu zotgdkowo-przetykowego.114 W trakcie postepu choroby moze dochodzié¢
do powstania odmy optucnowej, Srodpiersiowej oraz nagromadzenia sie znacznych ilo-
$ci powietrza w worku osierdziowym. Nie tylko niewydolno$¢ oddechowa, ale rowniez
gwattownie narastajgca tamponada serca moze by¢ przyczyng zgonu, zwlaszcza u no-
worodkow.12 Taki ciezki przebieg choroby wystepuje przede wszystkim w grupach
zwiekszonego ryzyka, obejmujacych: niemowleta urodzone przedwczes$nie, niemowleta
z przewlekta choroba ptuc, dzieci z wrodzong wadg serca, mukowiscydoza oraz osoby
z Zzaburzeniami odpornosci.3

1.1.5 Rokowanie

Wirus RS jest odpowiedzialny za blisko - hospitalizacji z powodu zapalenia oskrzeli-
kéw oraz - hospitalizacji z powodu zapalen ptuc. Okoto - niemowlat hospitalizo-
wanych z powodu zakazenia wirusem RS to dzieci urodzone przed 32. tygodniem ciagzy.
Wedtug kanadyjskich statystyk od - do - hospitalizowanych wymaga opieki w
warunkach oddziatu intensywnej terapii, z czego _ musi by¢ wentylowanych
mechanicznie.l3 W krajach rozwinietych $miertelno$¢ wsréd dzieci z grup wysokiego
ryzyka zakazonych RSV oceniana jest na -

1.1.6 Leczenie zakazen wywotlanych przez wirus RS

W leczeniu zakazen wywotanych przez wirus RS stosuje sie przede wszystkim leczenie
objawowe i wtasciwa pielegnacje chorego. Pacjenci wymagaja statej obserwacji stanu
nawodnienia, stopnia nasilenia dusznosci. U niektérych konieczne jest state monitoro-
wanie podstawowych czynnos$ci zyciowych w warunkach szpitalnych.
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Niemowleta z grup ryzyka chorujgce na zapalenie oskrzelikdw lub zapalenie ptuc zwykle
wymagaja nawodnienia dozylnego oraz Zywienia pokarmem zageszczonym lub przez
sonde dozotadkowgq, natomiast u ciezko chorych dzieci odzywianie prowadzone jest
droga pozajelitowa. Okresowo moze by¢ konieczna podaz tlenu. W przypadku niedotle-
nienia nie reagujacego na podawanie tlenu konieczna jest intubacja i zastosowanie me-
chanicznej wentylacji w warunkach oddziatu intensywnej terapii.

W leczeniu objawowym stosowane s3 leki z grupy bronchodilatatoréw, chociaz ostatnie
badania donoszg o braku skuteczno$ci stosowania tych lekéw.1> Dotychczasowe badania
nie potwierdzajg rowniez korzystnego wptywu kortykosterydéw na przebieg choroby,
natomiast wg niektérych wydtuzajg czas uwalniania wirusa.* Do leczenia dzieci z umiar-
kowanie nasilong infekcjg mozna wiaczy¢ immunoglobuliny dozylne. Podawanie immu-
noglobulin moze przyczyniac sie do lepszego utlenowania krwi, nie skraca jednak czasu
hospitalizacji.16

_ Ponadto objawowo stosuje sie leki rozszerzajace oskrzela

i glikokortykosteroidy.

1.1.7 Profilaktyka zakazen RSV

W zwigzku z brakiem skutecznych metod leczenia zakazen RSV, jedynym sposobem za-
pobiegania powaznym konsekwencjom infekcji RSV jest stosowanie profilaktyki.l” Profi-
laktyka zakazenn RSV w krajach zindustrializowanych zostata wyrézniona przez Swiato-
wa Organizacje Zdrowia (WHO) jako jeden z priorytetéw Swiatowego programu szcze-
pien.1® Pomimo ponad 25 lat prac nad szczepionka przeciwko RSV, nie udato sie uzyskac
skutecznej formy immunizacji czynnej.

Poniewaz brak jest skutecznego leczenia przyczynowego i efektywnej metody szczepie-
nia, pozostaja inne metody profilaktyki zakazenia RSV. Celami profilaktyki sg (1) pre-
wencja zakazenia u niemowlat ponizej 6. miesigca zycia, urodzonych o czasie oraz (2)
prewencja zakazenia u niemowlat z grup wysokiego ryzyka. Poniewaz wirus RS przeno-
szony jest przez bliski kontakt lub kontakt z zakazonymi wydzielinami, kluczem do za-
pobiegania zakazeniu RSV u zdrowych niemowlat urodzonych o czasie, ktore nie ukon-
czyly 6. miesiagca zycia jest higiena rak oraz unikanie skupisk ludzkich w okresie trwania
sezonu zakazen RSV. Do grupy wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia naleza
dzieci: przedwcze$nie urodzone, z dysplazja oskrzelowa-ptucng, niedoborami odporno-
$ci i istotnymi hemodynamicznie wadami serca. Wsrdd dzieci z grupy wysokiego ryzyka
jedyna efektywng, dostepna forme profilaktyki stanowi immunizacja bierna poprzez
dostarczenie do organizmu przeciwciat skierowanych przeciwko wirusowi RS.1? Zasto-
sowanie zwyktej poliklonalnej immunoglobuliny nie hamuje zakazenia, gdyz zawarty
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w niej poziom swoistych przeciwciat przeciw RSV jest zbyt niski. Mozliwo$¢ skutecznej
profilaktyki daty preparaty zawierajgce hiperimmunizowane globuliny przeciw RSV
(RSV-IGIV) oraz humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-RSV (paliwizumab).*

1.1.8 Aktualne wytyczne praktyKki klinicznej

W 2005 roku ukazaly sie zmodyfikowane zalecenia dotyczgce zapobiegania rozwojowi
zakazen wirusem RS w polskiej populacji dzieci z grup wysokiego ryzyka. Zespo6t, skta-
dajacy sie z Konsultantéw Krajowych w dziedzinie: Pediatrii, Neonatologii oraz Kardio-
logii Dzieciecej, a takze Prezesow Towarzystw: Neonatologicznego oraz Wakcynologii,
bezwzglednie zalecit stosowanie przeciwciat monoklonalnych anty-RSV (paliwizumabu;
Synagis®) w wybranych grupach dzieci w 1. roku zycia.20

W 2009 roku wydano aktualizacje wytycznych opracowanych przez American Academy
of Pediatrics (AAP)?! dotyczace profilaktyki zakazen wirusem RS. Wytyczne zalecajg
profilaktyke zakazen RSV paliwizumabem u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzo-
na wada serca, dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz urodzonych przed 32 tygodniem cigzy.

1.2 Interwencja - paliwizumab (Synagis®)

Opis paliwizumabu oparto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Syna-
gis®_22

Nazwa miedzynarodowa Paliwizumab

Nazwa handlowa Synagis®

Grupa farmakoterapeutyczna Immunoglobuliny

(Kod ATC) JO6BB16

Posta¢ proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do

wstrzykiwani

Dawka 15 mg/kg mc.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu na terenie Rzeczpospolitej EU/1/99/117/001

Podmiot odpowiedzialny Abbott Laboratories Limited,
Queenborough, Kent

ME11 5EL Wielka Brytania
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1.2.1 Mechanizm dzialania

Paliwizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do im-
munoglobulin klasy IgGlk. Jego dziatanie jest skierowane przeciwko epitopowi
w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego syncytialnego wirusa oddechowego (RSV).
Produkowane jest metodami inzynierii genetycznej. Sktada sie w 95% z sekwencji ludz-
kich, a w 5% - z mysich przeciwciat; o masie czgsteczkowej okoto 148 tys. D.

U zwierzat lek w stezeniu 30 pg/ml surowicy hamuje replikacje RSV w 99%. Podawany
dzieciom o zwiekszonym ryzyku zakazenia, zmniejsza czesto$¢ hospitalizacji z powodu
infekcji RSV, nie wpltywajac na ciezko$¢ przebiegu zakazenia RSV.

1.2.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Whiasciwosci farmakokinetyczne leku sg zblizone do wykazywanych przez immunoglo-
buliny IgG1. U dzieci t1/2 wynosi 20 dni. Podawanie leku w dawce 15 mg/kg mc. co 30
dni powoduje wystapienie stezenn w surowicy po 1., 2., 3. i 4. podaniu wynoszacych od-
powiednio 40 pg/ml, 60 pg/ml, 70 pg/mli 70 ug/ml. U dzieci z wadg serca stezenie wy-
nosi 55 pg/ml po 1. wstrzyknieciu i 90 pg/ml po 4. wstrzyknieciu. U dzieci poddanych
operacji serca z wykorzystaniem Kkrazenia pozaustrojowego stezenie paliwizumabu
zmniejszato sie z ok. 100 pg/ml do ok. 40 pg/ml.

1.2.3 Wskazania rejestracyjne leku

Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drog oddechowych, wymagajacej hospitalizacji,
wywotanej przez wirus RS u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez wi-
rus RS, tzn. u:

e wczeSniakow urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczes$niej, w wieku ponizej
6. miesigca zycia na poczatku sezonu zachorowan wywotywanych wirusem RSV,

e u dzieci ponizej 2. roku zycia, ktére wymagaty leczenia z powodu dysplazji
oskrzelowo-ptucnej w przeciggu ostatnich 6 miesiecy,

e u niemowlat ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wada
serca.

1.2.4 Dawkowanie i spos6b podawania

Paliwizumab podaje sie domiesSniowo w przednio-boczng cze$¢ uda w dawce 15 mg/kg
mc., raz w miesigcu w okresie spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV. Zaleca sie
podanie jednej dawki przed rozpoczeciem sezonu zakazen RSV.
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U dzieci poddawanych operacjom na otwartym sercu z wykorzystaniem krazenia poza-
ustrojowego zaleca sie podanie leku jak najszybciej po ustabilizowaniu sie stanu pacjen-
ta. Nie zaleca sie rutynowego podawania w miesien posladkowy.

1.2.5 Dzialania niepozadane

Reakcje niepozadane stwierdzane w badaniach klinicznych profilaktycznego zastosowa-
nia produktu u dzieci byty podobne w grupach otrzymujacych placebo i paliwizumab.

Czeste (> 1/100 do <1/10) dziatania niepozadane paliwizumabu obejmuj3: nerwowos¢,
goraczke, odczyn w miejscu wstrzykniecia. Niezbyt czeste (>1/1000 do_<1/100): zaka-
zenie gornych drég oddechowych, zakazenie wirusowe, leukopenie, niezyt nosa, kaszel,
Swiszczacy oddech, biegunke, wymioty, wysypke, b6l w miejscu podania, zwiekszenie
aktywnos$ci ASPAT, ALAT, nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych watroby.23

Od dnia pierwszej rejestracji zastosowano okoto 6 miliona amputek paliwizumabu
uponad 1 miliona pacjentow. Po wprowadzeniu leku do obrotu rzadko (>1/10 000
do <1/1000) informowano o bezdechu, bardzo rzadko (<1/10 000) - o przypadkach
anafilaksji lub pokrzywki. Bardzo rzadko obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwos$ci
po pierwszym lub powtérnym podaniu leku, wyjatkowo rzadko (<1/100 000 leczonych)
odnotowywano reakcje anafilaktyczng po powtérnym podaniu paliwizumabu.

U ok. 1% leczonych pojawiaty sie przeciwciala przeciw paliwizumabowi; ich miano byto
mate, zjawisko miato charakter przejSciowy i nie ma ono znaczenia klinicznego. Nie
stwierdzono szkodliwego dziatania leku po przedawkowaniu (do 22,27 mg/kg mc.).

1.3 Inne leki stosowane w profilaktyce infekcji RSV i dotychczasowe
finansowanie

Paliwizumab jest jedynym lekiem, zarejestrowanym w Polsce stosowanym
w profilaktyce zakazen RSV.

W 2009 roku AOTM wydato pozytywna rekomendacje w sprawie zasadno$ci zakwalifi-
kowania paliwizumabu (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RS jako $wiadczenia
gwarantowanego. Rekomendowano finansowanie §wiadczenia w ramach terapeutycz-
nego programu zdrowotnego dla populacji niemowlat z BPD, ktére nie ukonczyty 3 mie-
sigca zycia i ich wiek cigzowy byt ponizej 30 tygodnia oraz dla populacji niemowlat
z BPD, ktére nie ukonczylty 6 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego
i ich wiek cigzowy byt ponizej 28 tyg.24

Obecnie paliwizumab finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach Programu
Lekowego - Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci z przewlekta choroba ptuc (dys-
plazja oskrzelowo-ptucng).6 Kryteriami wigczenia do programu jest wystepowanie dys-
plazji oskrzelowo-ptucnej definiowanej jako:

18/103



Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

e tlenoterapia ze stezeniem > 21 % do co najmniej 28. doby zycia oraz spelnienie
dodatkowych kryteriéw:

o nieukonczony 3. miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen wirusem
RS (data urodzenia od 1 sierpnia do zakonczenia sezonu zakazen) oraz wiek
cigzowy ponizej 30 tygodnia, lub

o nieukonczony 6 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen wirusem
RS(data urodzenia od 1 maja do zakonczenia sezonu zakazen) oraz wiek cig-
Zowy ponizej 28 tygodnia.

W Stanach Zjednoczonych pewng forme alternatywy moze stanowi¢ poprzednik paliwi-
zumabu - dozylna immunoglobulina anty-RSV: RSV-IGIV (RespiGam®), wytwarzana
przez tego samego producenta co paliwizumab - Medlmmune Inc. RespiGam® stanowi
skoncentrowany preparat poliklonalnych przeciwciat neutralizujgcych RSV, otrzymy-
wanych z surowicy zdrowych dorostych ludzi. Comiesieczne dozylne wlewy RSV-IGIV w
znaczacym, cho¢ mniejszym niz paliwizumab stopniu, zmniejszaty ryzyko hospitalizacji
wcze$niakéw z powodu infekcji wywotanej wirusem RS (badanie PREVENT 1997).25
Stosowanie RespiGamu® jako produktu krwiopochodnego wigze sie z ryzykiem przenie-
sienia patogendéw krwiopochodnych. Jego duza lepko$¢ i zwigzana z tym koniecznos$¢
podawania wraz z duzymi ilo$ciami ptyndéw, wptywa na znaczne obcigzenie ptynowe
organizmu i ryzyko przewodnienia.2¢ Lek jest podawany w dozylnym wlewie trwajacym
od 2 do 4 godzin, co ogranicza mozliwoSci jego stosowania u niemowlat.2’ Wraz
z wprowadzeniem paliwizumabu, uzycie RespiGamu® dramatycznie spadto.8

Obecnie prowadzone sg badania nad nowymi produktami, ktére mogtyby miec¢ zastoso-
wanie zar6wno w czynnej, jak i biernej profilaktyce zakazen RSV. Dotychczasowe préby
stworzenia szczepionki przeciw wirusowi RS okazaty sie nieskuteczne. Jezeli chodzi
o profilaktyke bierng, substancja pod nazwa MEDI-524, motavizumab (MedImmune
Inc.) nie posiada rejestracji EMA.2°

19/103



20/103



Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

2 CEL RAPORTU

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towy opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu
PICO.

Tab. 1 Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

Pacjenci

Interwencja

Komparator

Miary efektéw
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3 METODYKA

Przeglad systematyczny realizowano wedlug szczeg6towych ustalen protokotu, ktére

opisano w kolejnych podrozdziatach.
3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladow systematycznych, metaanaliz dotyczacych Synagis® oraz wytycznych praktyki
klinicznej w profilaktyce zakazen RSV w grupie niemowlat z dysplazja oskrzelowo-
ptucna:

e MEDLINE (PubMed): 1966 -31.07.2012,

e EMBASE: 1980 -31.07.2012,

e (Cochrane Library: do 31.07.2012.
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Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza - a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego - W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1, 8.2,
8.3). Strategie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie
maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby _

W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupeiniono o petne teksty artykutéw i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania:

Populacja:

Rodzaj interwencji:
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Poréwnanie: -
Punkty koricowe .

Stan publikacji:

Ograniczenia jezykowe:

3.3 Kryteria wykluczenia badan

Metodyka badania: badania kliniczne bez randomizacji,
listy do redakcji,
opisy przypadkow,
artykuty przegladowe i pogladowe.

Punkty koricowe: doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryj-
nych.
Stan publikacji badania wtorne (wytyczne praktyki klinicznej, przeglady

systematyczne, metaanalizy) opublikowane do 2005 roku
wiacznie (wysokie ryzyko oparcia wniosk6w na nieaktual-
nych danych klinicznych),

raporty badan klinicznych,

badania opublikowane jedynie w formie abstraktow konfe-
rencyjnych lub listow do redakc;ji.

3.4 Strategia ekstrakcji danych
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3.5 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.12)30. Prace oceniano takze pod katem:

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesieni naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM”
z 2009 roku (Tab. 2).

Tab. 2 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj  Opis podtypu
badania
Przeglad sys- IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
t RCT
ematyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
eksperymentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacja.
1IC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
Badanie obser- II1IA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
:{V:;Z::lenzgrul)q [1IB Pol?rawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z robwnoczasowa grupa kontrolna.
[HIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczng grupa kontrolna.
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Typ badania

Rodzaj
LEGELIE!

Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe

I1ID X
z robwnoczasowa grupg kontrolna.
[IIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
Badanie opisowe Seria przypadkdw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
IVA raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie Kliniczne, badania opisowe

oraz raporty panelow ekspertow.
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4 WYNIKI
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego poszukiwania opracowan wtérnych dotyczacych skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa profilaktyki zakazen wirusem RS za pomoca paliwizumabu odnale-
ziono 14 badan, z ktérych . spetniato kryteria wtgczenia.

WSsrod zakwalifikowanych badan wtornych, znalazto sie I przegladow systematycznych

Y ) con przeglad
systematyczny _42 odnaleziono w referencji przegladu _ (pod-

sumowanie wigczonych publikacji badan wtérnych zestawiono w aneksie 8.5.)

Wszystkie opracowania dotyczyty skutecznosci i/lub bezpieczenstwa profilaktyki zaka-
zen wirusem RS. Ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionych badan wtor-
nych.

Podsumowanie odrzuconych publikacji badan wtérnych, wraz z powodem odrzucenia,
przedstawiono w aneksie 8.6.

Do przegladu wiaczono rowniez odnalezione wytyczne praktyki klinicznej przygotowa-
ne przez 2 organizacje.

4.1.1 Przeglady systematyczne i metaanalizy

Wszystkie odnalezione opracowania wtérne dotyczyty skutecznosci i/lub bezpieczen-
stwa profilaktyki zakazen wirusem RS. Ponizej przedstawiono charakterystyke odnale-
zionych opracowan (Tab. 3).

Wsrod zakwalifikowanych badan wtérnych, znalazto sie 10 przegladéw systematycz-
nych z czego 1 _ odnaleziono w referencji jednego z doniesien. Autorzy
odnalezionych przegladow systematycznych uwzglednili jedno randomizowane badanie
kliniczne dotyczace skutecznosci paliwizumabu w populacji niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucng tj. badanie IMpact-RSV43 oraz badanie fazy I/Il dotyczace bezpie-

czenstwa _ Opracowanie _ byto aktualizacja przegladu

opracowanego w - roku _ Autorzy opracowania nie zidentyfikowali
zadnych nowych randomizowanych badan klinicznych.
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4.1.2 Wytyczne praktyki klinicznej

Odnaleziono zmodyfikowane wytyczne American Academy of Pediatrics opisane w roz-
dziale 1.1.8.

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

I S chemat kolejnych etapow wyszukiwania

i selekcji badan przedstawiono na Ryc. 1.

Ostatecznie do przegladu systematycznego badan Kklinicznych zakwalifikowano
Irandomizowane badania kliniczne przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby
i spetniajgce predefiniowane Kryteria wiaczenia|

_ Badanie _ byto duzym badaniem klinicznymi III fazy - wtgczono
je do przegladu skuteczno$ci. _ stanowito badanie I/II fazy

i razem z powyzszym postuzyto za Zrédto danych o bezpieczenstwie profilaktyki paliwi-
zumabem. Dane z badan klinicznych uzupetniono odnalezionymi danymi z dokumentacji
rejestracyjnej FDA%>46 oraz opracowan wtérnych i innych raportéw oceny technologii
medycznych dotyczacych paliwizumabu (patrz rozdziat 4.1).

Nie byto niezgodnosci pomiedzy analitykami odnos$nie selekcji badan w ramach niniej-
Szego opracowania.

Liste publikacji wigczonych do opracowania zawiera aneks 8.7. Liste publikacji wyklu-
czonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w aneksie 8.8.

Badania paliwizumabu w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlat z BPD
w toku, odnalezione w wyniki przeszukania baz danych badan klinicznych: Clinical-
Trials.gov oraz Controlled-Trials.com, przedstawiono w aneksie 8.9.
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Ryc. 1 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen wirusem
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4.2.1 Jakos¢ dostepnych badan

Odnalezione randomizowane badania kliniczne charakteryzowaty sie _

Tab. 4 Ocena jakoSci badan wlaczonych do przegladu systematycznego wedtug skali Ja-
dad.

Opis pacjentow, Punktacja suma-
kt. nie ukonczyli ryczna
badania wg Jadad
(0 - 1 pkt) (0 -5 pkt.)

Metoda podwoj-
nie Slepej proby
(0 - 2 pkt.)

Randomizacja

Badani
EGENE (0 - 2 pkt.)
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Ogdblng charakterystyke badan zakwalifikowanych do opracowania przedstawia Tab. 5
oraz aneks 8.4, w ktérym zamieszczono podsumowanie metodyki oraz oceny jakosci
badan zakwalifikowanych do systematycznego przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa
paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV.
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Tab. 6 Charakterystyka populacji w badaniach klinicznych wiaczonych do opracowania.

IMpact-RSV Subramanian 1998

Paliwizumab
Placebo Paliwizumab
15 mg/kg
(n=500) (n=1002)
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IMpact-RSV Subramanian 1998

Paliwizumab
Placebo Paliwizumab Placebo
15 mg/kg
(n=500) (n=1002) (n=20)
(n=22)
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Tab. 7 Szczegoty dotyczace pacjentdw, ktérzy nie ukoniczyli badania IMpact-RSV

Placebo Paliwizumab
I N
I I

4.2.3 Skutecznos$¢ paliwizumabu w poréwnaniu z placebo

4.2.3.1 Pierwszorzedowy punkt koncowy - czestos¢ hospitalizacji z powodu zaka-
Zenia RSV

Pierwszorzedowy punkt koricowy, wg publikacji _

Comiesieczne profilaktyczne podania paliwizumabu wigzaty sie z 55% redukcja hospita-
lizacji z powodu zakazenia wirusem RS (95%CI: 38-72%; p < 0,0001; Tab. 8). Wynik ten
nie ulegal znaczgcej zmianie w analizie wrazliwo$ci uwzgledniajgcej hospitalizacje
z powodu zakazen uktadu oddechowego, podczas ktérych nie wykonano testu w kierun-
ku RSV [52% (95%CI: 35-69%; p < 0,001 )].

Pierwszorzedowy punkt konicowy z uwzglednieniem pacjentéw, ktorzy zmarli w trakcie
badania

W trakcie badania IMpact-RSV odnotowano 4 zgony w grupie z paliwizumabem (0,4%)
oraz 5 zgonoéw w grupie placebo (2,5%). Dwoje niemowlat z grupy badanych zmarto w
trakcie hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem RSV, natomiast pozostate 7 zgonow sklasy-
fikowano jako niezwigzane z zakazeniem RSV. Jezeli powyzsze 7 zgondéw uznac, obok
hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem RSV, za porazke terapeutyczng, dowody na sku-
tecznos$c¢ terapii paliwizumabem ulegajg wzmocnieniu (p<0,0001; Tab. 9).

Pierwszorzedowy punkt koricowy wedtug lokalizacji osrodka

Ponad 85% zakwalifikowanych pacjentow pochodzito z oSrodkéw w Stanach Zjedno-
czonych. W konsekwencji, na koncowe wyniki badania IMpact-RSV, najwiekszy wptyw
maja zmiany obserwowane u niemowlat pochodzenia amerykanskiego.

Jezeli by zatozy¢, Ze odpowiedz na paliwizumab w Polsce bedzie przypomina¢ odpo-
wiedz najbardziej zblizonej geograficznie populacji badania IMpact-RSV, czyli populacji
brytyjskiej, oczekiwa¢ mozna 64%-owej redukcji hospitalizacji z powodu zakazenia RSV.
Réznica pomiedzy analizowanymi grupami w tej populacji nie byta jednak istotna staty-
stycznie (Tab. 10).
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
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Tab. 8 Czesto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w badaniu IMpact-RSV, wedlug
publikacis I

P-val
Obiegrupy . "¢ RRR% RD %

Fish
lacznie (E;Sac'ir (95%CI)  (95%CI)
(N=1502) p-value p-value

test)
P - A A

Tab. 9 Czestos¢ ztozonego punktu koncowego: hospitalizacja z powodu zakazenia RSV lub
zgon pacjenta, w badaniu _ wedlug FDA.

Paliwizumab Placebo
(N=1002) (N=500)

- 0,
Obiegrupy ¥all€ ' prro, (;‘Do/ é’l)
(1]

lacznie (95%CI)
= p-value B
(N=1502) 1 p-value

e
| it L. &

Tab. 10 Czesto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w badaniu _
w zaleznosci od lokalizacji osrodkow.

Paliwizumab Placebo
(N=1002) (N=500)

Paliwi- .~ Obiegru- RRR% RD %
Panstwo zumab (n/N) py lacznie = (95%CI) (95%(CI)
(n/N) (n/N) p-value p-value
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Pierwszorzedowy punkt koricowy wedtug wyjsciowej diagnozy

Do badania _ kwalifikowano dwie rézne populacje pacjentow: niemowleta
przedwcze$nie urodzone, w wieku do 6. miesigca oraz dzieci z dysplazja oskrzelowo-
ptucng, w wieku do 24. miesigca (brak danych co do sposobu klasyfikacji pacjentéw
w sytuacji, gdy byty spetnione oba warunki). W procesie randomizacji nie uwzgledniano
wyjsciowej diagnozy.

W trakcie 150-dniowej obserwacji odnotowano wyzszg czesto$¢ hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV w grupie pacjentéw z dysplazja oskrzelowo-ptucng (9,6%) w poréwnaniu
z wczeSniakami (3,8%), a jednocze$nie mniejsza redukcje czestosci hospitalizacji RSV
pod wptywem terapii paliwizumabem: 39% (95%CI: 20-58%; p=0,038) versus 78%
(95%CI: 66-90%; p < 0,001; Tab. 11). Redukcja czestosci hospitalizacji z powodu zaka-
zen w obu podgrupach byta znaczaca statystycznie (Tab. 11).

Tab. 11 Czesto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w badaniu _
w zaleznosci od wyj$ciowego rozpoznania.

. P-value
0, (V)
Paliwizumab @ Placebo Obie (Fisher RRR % RD %

n/N (%) n/N (%) Brupy Exact

(95%CI) (95%CI)

lacznie p-value PRZINTE

test)

Statystycznie znaczaca redukcje czestosci hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV,
obserwowano zaréwno u dzieci o masie ciata powyzej 5 kg (RRR=51%, p = 0,014), jak
ido 5 kg (RRR=57%, p = 0,001), u wczes$niakéw urodzonych przed 32. tygodniem cigzy
(47%, p=0,003), jak i u wcze$niakdw powitych miedzy 32. a 35. tygodniem cigzy (80%,
p=0,002).
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4.2.3.2 Drugorzedowe punkty koncowe

Protokot badania_ zaktadat ocene drugorzedowych punktéw koncowych
w trzech obszarach:

4.2.3.2.1 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace przebiegu hospitalizacji zwia-
zanych z zakazeniem RSV

W sktad ocenianych drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych przebiegu ho-
spitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV wchodzity:

Dzieci otrzymujace profilaktycznie paliwizumab miaty statystycznie znaczaco mniejsza
liczbe dni hospitalizacji z powodu zakazenia RSV, przypadajaca na 100 dzieci (36,4 dni),
w poréwnaniu z grupg placebo (62,6 dni, p < 0,001; Tab. 12), co wynikato ze zmniejsze-
nia czestosci hospitalizacji, ale nie ze skrdcenia czasu jej trwania. Przyjmowanie paliwi-
zumabu wigzato sie z istotng statystycznie, 57% redukcja pobytu w oddziale intensyw-
nej opieki (95%ClI: 10; 79; p=0,026; Tab. 13).

Analogiczne wnioski dotyczyty catkowitej liczby dni tlenoterapii przypadajacej na 100
leczonych pacjentéw: 30,3 dla otrzymujacych paliwizumab vs 50,6 dla otrzymujacych
placebo (p < 0,001) oraz liczby dni z nasileniem objawéw wedtug skali LRI = 3: 29,6 dni
na 100 pacjentéw otrzymujacych paliwizumab vs 47,4 dni na 100 pacjentéw otrzymujg-
cych placebo (p < 0,001; patrz Tab. 12 oraz Tab. 13).

Catkowita liczba dzieci wymagajacych pobytu na oddziale intensywnej opieki (28/1502)
oraz liczba dzieci wymagajacych wentylacji mechanicznej spowodowanych zakazeniem
RSV (8/1502), odnotowane w badaniu _ byty stosunkowo niewielkie. Kilkoro
dzieci, z ciezkimi chorobami towarzyszacymi, wymagajacych przedtuzonej hospitalizacji,
w znacznym stopniu wptyneto na rozktad dni pobytu w OIOM-ie oraz rozktad dni wen-
tylacji mechanicznej. OSmiu pacjentow, w tym dwoch w grupie placebo i szeSciu otrzy-
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mujacych paliwizumab, byto hospitalizowanych, przez co najmniej 15 dni (patrz Tab.
14).

1,3% dzieci otrzymujacych profilaktycznie paliwizumab i 3% dzieci otrzymujacych pla-
cebo wymagato pobytu na oddziale intensywnej opieki (p=0,026), przez odpowiednio
przecietnie 13,3 oraz 12,7 dnia (p = 0,023; Tab. 12).

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy konieczno$cig wentylacji me-
chanicznej w grupie z paliwizumabem (0,7%), a w grupie placebo (0,2%; p = 0,282), jak
réwniez pomiedzy liczbg dni wentylacji mechanicznej przypadajacych na 100 dzieci
w grupie z paliwizumabem (8,4), w poréwnaniu z grupg placebo (1,7; p = 0,211; Tab.
12).

Tab. 12 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace przebiegu hospitalizacji zwiazanych
z zakazeniem RSV, w badaniu IMpact-RSV.

Paliwizumab Placebo
(n=1002) (n=500)

Parametr

{ {411

sin-alnl=nlnlini
ann-ann=ninini
1--10--10-1-1-
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Tab. 13 Skuteczno$¢ paliwizumabu vs placebo, badanie _: pobyt na oddziale
intensywnej opieki oraz konieczno$¢ wentylacji mechanicznej w przebiegu hospitalizacji
zwigzanej z RSV. Miara wynikow: wzgledna redukcja ryzyka i parametry bezwzgledne.

RRR % RD %
(95%CI) (95%CI)

Punkt koncowy p-value

Tab. 14 Przebieg hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV, w populacji pacjentéw ho-
spitalizowanych z powodu zakazenia RSV (wedlug analizy przeprowadzonej przez FDA)

Parametr dot. przebiegu Paliwizumab Placebo

hospitalizacji RSV (n=48) (n=53) p-value

Tab. 15 Informacje o przebiegu hospitalizacji u o$miu dzieci, ktére wymagaty przedtuzo-
nego pobytu szpitalnego (15 dni i wiecej; Zrédlo: FDA).
Dni wentyla-
cji mecha-
nicznej

Dni tlenote- | Dni hospita-
rapii lizacji *

Przydziatdo Dni hospita- Dni pobytu
grupy lizacji RSV na OIOM-ie
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Dni wentyla-
cji mecha-
nicznej

Dni tlenote- = Dni hospita-
rapii lizacji *

Przydziatdo Dni hospita- Dni pobytu
grupy lizacji RSV na OIOM-ie

W dokumentacji rejestracyjnej Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw przedsta-
wiono alternatywne podej$cie do interpretacji wynikéw badania _.45:46 Za-
miast rozpatrywac osobno poszczeg6lne parametry hospitalizacji zwigzanych z infekcja
RSV, potraktowano je gcznie jako spektrum zdarzen, ktére moga wystapi¢ w zwigzku z
zakazeniem (Tab. 16, Tab. 17). Zdarzenia zostaty uporzadkowane zgodnie z ciezarem,
poczynajac od najgorszego z mozliwych powiktan, czyli zgonu, poprzez koniecznos$¢
wentylacji mechanicznej, konieczno$¢ pobytu na oddziale intensywnej opieki, koniecz-
nos$¢ tlenoterapii, koniecznos¢ hospitalizacji z powodu infekcji wywotanej wirusem RS
oraz zadne z wymienionych. Pacjenci badania _ zostali sklasyfikowani zgod-
nie z najgorszym powiktaniem, jakie u nich wystgpito (co byto jednoznaczne z faktem
wystgpienia wszystkich mniej powaznych powiktan, znajdujacych sie wczesniej w se-
kwencji).

Tab. 16 przedstawia wyniki analizy przeprowadzonej przez FDA, z uwzglednieniem
wszystkich zgonow, jakie miaty miejsce w badaniu _ (sposrod 9 pacjentow,
ktérzy zmarli, tylko 2, obaj z grupy z paliwizumabem, zmarli w trakcie hospitalizacji
wywotanej infekcjg RSV; jednoczesnie zaden z pozostatych 7 zmartych pacjentow nie byt
hospitalizowany z powodu infekcji RSV). Por6wnanie ré6wnowagi dystrybucji wynikéw
przy uzyciu testu Komotgorowa-Smirnova, w sposéb jednoznacznie statystycznie zna-
czacy wskazato na przewage wynikow w grupie pacjentéw otrzymujacych profilaktycz-
nie paliwizumab (p < 0,0001).

Alternatywna analiza, uwzgledniajgca jedynie zgony w trakcie hospitalizacji wywota-
nych infekcjg RSV (Tab. 17), nie pozwala na wyciagniecie takich wnioskéw.
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

Tab. 16 Analiza kontinuum drugorzedowych punktéw koncowych zwigzanych z hospitali-
zacja RSV, w badaniu i wedlug Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow, z
uwzglednieniem wszystkich zgonow.

Wenty- | M WAY] Koniecz Bez hospi Suma-
lacja yie P

ciedo nosc tle Hospitali- talizacji
- z
mecha- zacja RSV )

ryczna
liczba

. OIOM noterapii RSV ) ;
niczna pacjentow
I B | I I

| || || || | |
I B I I I

T B | ] -
Il B N I |

Tab. 17 Analiza kontinuum drugorzedowych punktow koncowych zwiazanych z hospitali-
zacja RSV, w badaniu i, wedlug Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow, z
uwzglednieniem jedynie zgonow w trakcie hospitalizacji wywotanych infekcja RSV.

. - . i oo . Sumaryczna
Zoon Wentylacja Przyjecie @ Konieczno$s¢ Hospitalizacja liczba pacien-
g mechaniczna do OIOM | tlenoterapii RSV t()pw )

4.2.3.2.2 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace przebiegu hospitalizacji nie-
zwiazanych z zakazeniem RSV

W badaniu _ dzieci otrzymujace profilaktycznie paliwizumab byty rzadziej
hospitalizowane ze wszystkich powodoéw 13acznie _niz otrzymujace placebo
(30,6%; p = 0,011; Tab. 18). Podobnie rdznita sie liczba dni hospitalizacji ze wszystkich
powodéw, przypadajgca na - pacjentow: - VS - (p = 0,005). Przyjmowanie pali-
wizumabu wigzato sie z - redukcja hospitalizacji ze wszystkich powodéw w porow-
naniu z otrzymujacymi placebo (95%CI: 6; 33; p=0,009; Tab. 19).

Analogiczne wyniki uzyskano pod katem czestos$ci hospitalizacji zwigzanych z choroba-
mi uktadu oddechowego. Dzieci otrzymujace profilaktycznie paliwizumab byty rzadziej
hospitalizowane z powodu choréb uktadu oddechowego (16,1%), niz otrzymujace pla-
cebo (21,8%; p = 0,008), a liczba dni takich hospitalizacji byta mniejsza w grupie z pali-
wizumabem, nizZ w grupie placebo: - VS - dni (p = 0,004; Tab. 18). Przyjmowa-
nie paliwizumabu wigzato sie z - redukcja hospitalizacji z powodu choréb uktadu
oddechowego w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo (95%CI: 8; 41; p= 0,006; Tab.
19).
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Omowione réznice wynikaty z redukcji hospitalizacji zwigzanych z zakazeniami RSV,
albowiem czesto$¢ hospitalizacji z powodu choréb uktadu oddechowego nie spowodo-
wanych wirusem RS nie réznita sie statystycznie znaczgco pomiedzy grupami: -
wsréd otrzymujacych paliwizumab i - wsrod otrzymujacych placebo (p = 0,470;
Tab. 18).

Tab. 18 Czestos¢ hospitalizacji niezwiazanych z zakazeniami RSV, w badaniu IMpact-RSV.

Paliwizumab Placebo

Parametr
(N=1002) (N=500)
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Tab. 19 Skutecznos$¢ paliwizumabu vs placebo, badanie _ hospitalizacja nie-
zwigzana z zakaZeniami RSV. Miara wynikow: wzgledna redukcja ryzyka i parametry
bezwzgledne.

RRR % RD %
Paliwizumab Placebo (95%CI) (95%CI)

Punkt konncowy

4.2.3.2.3 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace czestosci zapalen ucha srod-
kowego

Odsetek pacjentéw z co najmniej jednym zapaleniem ucha $rodkowego nie réznit sie
statystycznie znaczaco pomiedzy grupa placebo _ a grupa
z paliwizumabem (420/1002; 41,9%; p = 0,505; Tab. 20). W grupie pacjentéw przyjmu-
jacych paliwizumab nie odnotowano istotnej redukcji ryzyka wystgpienia zapalenia
ucha srodkowego (Tab. 21).

Tab. 20 Czesto$¢ zapalen ucha srodkowego wsradd pacjentéow badania _

Paliwizumab Placebo P value

Parametr (N=1002) (N=500) (Fisher Exact test)
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Tab. 21 Skuteczno$¢ paliwizumabu vs placebo, badanie _: pacjenci z co naj-
mniej jednym zapaleniem ucha srodkowego. Miara wynikéw: wzgledna redukcja ryzyka i
parametry bezwzgledne.

RRR % RD %
paliwizumab placebo (95%CI) (95%CI)

Punkt konncowy n \ % \ %  p-value p-value p-value

4.2.4 Bezpieczenstwo paliwizumabu w poréwnaniu z placebo

Za zrodta danych dotyczacych bezpieczenstwa paliwizumabu postuzyty randomizowane
préoba kliniczna prowadzone metodg podwdjnie $lepej proby - omoéwione juz wczesniej

badanie 111 fazy: | N \/y niki badan

randomizowanych zostaty poddane metaanalizie.

Dodatkowo przeanalizowano dokumentacje znajdujaca sie na stronach internetowych
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA) oraz Europejskiej Agencji ds. Lekow
(EMEA) pod katem doniesien z okresu po dopuszczeniu leku do obrotu.

4.2.4.1 Bezpieczenstwo paliwizumabu w badaniach Kklinicznych

W Tab. 22 zmieszczono zdarzenia niepozgdane raportowane w czasie _

Powazne dziatania niepozadane wystepowaty czesciej u przyjmujacych placebo, niz pa-
liwizumab: 34,00% vs 29,74% (p = 0,098).

Z drugiej strony, przyjmujgcy placebo w badaniu _ charakteryzowali sie sta-
tystycznie istotnie czestszym wystepowaniem zapalenia spojowek: 44,40% vs 36,63%
(RRR=18%, 95%CI: 6; 27; p = 0,004).

Ponadto nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami pod wzgledem ryzyka wy-
stgpienia pozostatych zdarzen niepozadanych raportowanych w czasie badan paliwizu-
mabu.
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4.2.4.2 Metaanaliza bezpieczenstwa paliwizumabu w badaniach klinicznych

Dostepne dane w badaniach _ pozwolity na metaanalize

wynikow dotyczacych wytacznie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem bez
wzgledu na rodzaj zaburzenia i stopien ciezkoSci oraz zgonow.

Metaanaliza bezpieczenstwa nie wykazata statystycznie istotnych réznic pomiedzy nie-
mowletami otrzymujacymi paliwizumab, a otrzymujgcymi placebo pod wzgledem zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (RR = 1,07; 95%CI: 0,73; 1.56; Ryc. 2 i mia-
ry bezwzgledne Ryc. 3). Metaanaliza nie wykazata réwniez istotnej réznicy pomiedzy
paliwizumabem a placebo pod wzgledem ryzyka zgonu (RR = 0,38; 95%CI: 0,11; 1,28;
Ryc. 4 i miary bezwzgledne Ryc. 5)

Ryc. 2 Wyniki metaanalizy bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV:
miara kliniczna - dzialania niepoZadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, miara sta-
tystyczna: ryzyko wzgledne.

paliwizumab placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight N-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
IMpact-RSY 46 G349 45 B48  93.4% 1.041[0.70, 1.54]
Subramanian 1998 5 22 K] 20 6.6% 1.52[0.41, 5.54] *
Total (95% Cl) 661 668 100.0% 1.07 [0.73, 1.56] e
Total events 51 48
Heterogeneity: Chi*= 0.30, df=1 (P = 0.58); F= 0% —t —t
Testfor overall effect Z=034 (P=0.73) . DS 0.7 15 2

przewaga plaiwizumabu przewaga placebo

Ryc. 3 Wyniki metaanalizy bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV:
miara kliniczna - dzialania niepoZzadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, miara sta-
tystyczna: réznica ryzyka.

paliwizumah placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
IMpactRSY 45 6349 45 EB48 96.8%  0.00[-003, 003
Subramanian 1998 5 22 3 20 3.2% 008016, 0.31] I—
Total {95% CI) 661 668 100.0% 0.00 [-0.02, 0.03] L 3
Total events 51 48
ity: Chi®= = = R= f } f }

?ehta;ngenewl.l CQI iszEID gl;—; EPD—Tg.SS), F=0% 05 095 b 055 05

estfor overall effect: 2= 0.34 (P =10.73) przewaga plaiwizumabu przewaga placebo

Ryc. 4 Wyniki metaanalizy bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV:
miara kliniczna - zgony, miara statystyczna: ryzyko wzgledne.

paliwizumab placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
IMpactRSY 4 1002 5 &00 B1.0% 040[011,1.48] —.—_
Subramanian 1998 0 22 1 20 19.0% 0.30[0.01,7.07] #
Total {95% CI) 1024 520 100.0% 0.38 [0.11,1.28] —agii
Total events 4 &

it i = _ _ SR = I : I :
?et?;ngenewl.l CQI ;3921 21:3_; EF'D—1 2.88), F=0% 00z o 10 a0

estfor overall effect: Z=1.56 (P =10.12) przewaga paliwizumabu przewaga placebo

56/103



Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja

oskrzelowo-ptucna

Ryc. 5 Wyniki metaanalizy bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV:
miara kliniczna - zgony, miara statystyczna: réznica ryzyka.

paliwizumab placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
IMpact-RSY 4 1002 5 500 97.0% -0.01 [-0.02, 0,00
Subramanian 1998 0 22 1 20 3.0% -0.05[-0.18,0.08] *
Total (95% CI) 1024 520 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00] &
Total events 4 f

Heterogeneity: Chi*= 052, dfi=1 (P=047) F=0%
Test for overall effect Z=143 (F=0.15)

1 1 | |
-01 -005 a 0.o0a 01
przewaga paliwizumabu  przewaga placebo

4.2.5 Doniesienia o bezpieczenstwie paliwizumabu z okresu po rejestracji leku

4.2.5.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Pro-

duktow Biobojczych

Brak danych o bezpieczenstwie stosowania paliwizumabu (Synagis®).47

4.2.5.2 Europejska Agencja Lekow

Ponizej przedstawiono informacje pochodzace z rejestru EMA EudraVigilance, w ktorym
gromadzone s3 dane na temat obserwowanych efektow niepozadanych podczas stoso-
wania lekéw.#8 Jednoczesnie, informacje te nie stanowia zadnego potwierdzenia poten-
cjalnego zwigzku pomiedzy danym lekiem a zaobserwowanym efektem. Kazdy zareje-
strowany efekt wystapit u jednego pacjenta, przy czym jeden pacjent mogt doswiadczy¢
wiecej niz jedno zdarzenie. Dane zawarte w rejestrze nie powinny by¢ stosowane jako
wytaczne Zrodto informacji w procesie decyzyjnym dotyczgacym stosowania danego leku.

Tab. 23 Zgromadzone do czerwca 2012 r. informacje o wystapieniach potencjalnych zda-
rzen niepozadanych podczas stosowania paliwizumabu - EudraVigilance.

Pacjenci w wieku 0-1 Pacjenci w wieku 2-24
miesiac miesigce

n

n

Liczba indywidualnych przypadkéw

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia serca

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburznia endokrynologiczne

Zaburzenia oka

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Infekcje i infestacje

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
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Pacjenci w wieku 0-1 Pacjenci w wieku 2-24
miesiac miesiace

n n
Badania diagnostyczne

Zaburznia metaboliczne i zwigzane z odZywianiem

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Nowotwory
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskdrne;j

Procedury chirurgiczne i in.

||
|
|
||
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy I
|
|
N
|
|
|

Zaburzenia naczyniowe

4.2.5.3 Amerykanska agencja ds. zywnosci i lekow

Raporty FDA, oparte na doswiadczeniach ponad - pacjentow, ktérzy otrzymali
w sumie ponad I miliony dawek preparatu Synagis®, informujg o rzadkich (>1/10 000,
<1/1000) ciezkich reakcjach nadwrazliwo$ci, mogacych objawiac¢ sie: dusznoscia, sinica,
niewydolnos$cig oddechowg, pokrzywka, swigdem, obrzekiem naczyniowym i hipotonia.
Obserwowano réwniez bardzo rzadkie (< 1/100 000 pacjentéw) przypadki reakcji anaf-
ilaktycznych, w tym zakonczone zgonem, po pierwszej oraz po kolejnej ekspozycji
na paliwizumab.4?
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5 OGRANICZENIA ANALIZY
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w celu identyfikacji danych
dotyczacych skuteczno$ci ibezpieczenstwa paliwizumabu (Synagis®) w profilaktyce
zakazen wirusem RS w grupie niemowlat z dysplazjg oskrzelowo-ptucna. Przeglad objat
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W wyniku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kli-
niczne poréwnujgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo paliwizumabu wobec placebo

oraz jedno badanie I/II fazy _ wia-

czone do analizy bezpieczenstwa.

Do badania _ kwalifikowano dzieci urodzone - i w wieku do l miesia-
ca lub dzieci do . miesigca z kliniczng diagnoza dysplazji oskrzelowo-ptucnej wymaga-
jacej leczenia, w ciggu I miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje do badania. Probe Kkli-
niczng prowadzono przez jeden sezon zakazen RSV. Badanie uwzglednione w analizie
bezpieczenstwa réwniez dotyczyto populacji niemowlat z PBD i urodzonych - Hbd
iwwieku do l miesigca.

We wiaczonym badaniu klinicznym ocenianymi punktami koncowymi byty czesto$¢ ho-
spitalizacji z powodu zakazen RSV, konieczno$¢ pobytu i catkowita liczba dni na oddziale
intensywnej opieki, zwigzana z zakazeniem RSV, konieczno$¢ i catkowita liczba dni wen-
tylacji mechanicznej, zwigzanej z zakazeniem RSV, czesto$ci wystapienia zapalenia ucha
Srodkowego. W obu badaniach przeprowadzono analize bezpieczenstwa paliwizumabu.
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6.2 Wyniki badan pierwotnych

Comiesieczne profilaktyczne podania paliwizumabu wigzaty sie z 55% redukcja hospita-
lizacji z powodu zakazenia wirusem RS (95%CI: 38-72%; p<0,0001).

Analiza podgrup pod wzgledem wystepowania BPD wykazata, ze w trakcie 150 dni ob-
serwacji odnotowano wyzsza czestos$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w grupie
pacjentow z dysplazja oskrzelowo-ptucng (9,6%) w poréwnaniu z wcze$niakami (3,8%).
Comiesieczne podania paliwizumabu w podgrupie dzieci z BPD wigzaty sie z 39% re-
dukcja hospitalizacji z powodu zakazenia RSV (95%CI: 20-58%; p=0,038) w poréwnaniu
z brakiem profilatyki. W podgrupie dzieci bez BPD redukcja ta byta wyzsza i wyniosta
78% (95%CI: 66-90%; p<0,001).

Analiza drugorzedowych punktéw koncowych badania klinicznego potwierdzita wpltyw
profilaktyki paliwizumabem na redukcje dni hospitalizacji, dni tlenoterapii oraz dni po-
bytu w oddziale intensywnej terapii, przypadajacych na 100 pacjentéow. Efekt ten wyni-
kat w znacznej mierze z ograniczenia ogolnej czestosci hospitalizacji. Podawanie paliwi-
zumabu wigzalo sie z 57% redukcjag pobytu w oddziale intensywnej opieki (95%CI:
10-79%; p=0,026). Badanie kliniczne nie daje podstaw do stwierdzenia, ze infekcja RSV
przebiega tagodniej u hospitalizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymywali profilaktyke
paliwizumabem, w poréwnaniu z otrzymujgcymi placebo.

Pod wzgledem bezpieczenstwa terapii paliwizumab jest dobrze tolerowany. Przyjmo-
wanie paliwizumabu wigzato sie z 18% redukcja wystgpienia zapalenia spojéwek
(95%CI: 6; 27; p=0,004). Jedyne zdarzenie niepozadane wystepujace istotnie czesciej
w grupie pacjentow przyjmujacych paliwizumab dotyczyto niezytu nosa (RRR=-23;
95%CI: -48; -2; p= 0,024).

6.3 Wyniki innych analiz

Przeglqdy systematyczne i metaanalizy

W wyniku systematycznego poszukiwania opracowan wtérnych dotyczacych skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa profilaktyki zakazen wirusem RS przy pomocy paliwizumabu, od-
naleziono 14 badan wtornych, z ktorych 10 spetniato kryteria wiaczenia. Wérod zakwa-
lifikowanych 10 przegladéw systematycznych, jedno odnaleziono nie w toku przeszuki-
wania baz danych a w piSmiennictwie innego wtaczonego do niniejszej analizy. Autorzy
odnalezionych przegladéw systematycznych uwzglednili badania zidentyfikowane
w niniejszym raporcie tj. badanie _ oraz badanie witaczone do analizy bezpie-

czenstwa - _ Opracowanie _ byto aktualizacja przegladu

opracowanego w - roku _ przy czym, jego autorzy nie zidentyfikowali
zadnych nowych randomizowanych badan klinicznych.

W odnalezionych opracowaniach wtérnych stwierdzono, Ze paliwizumab w poréwnaniu
z placebo redukuje czestos$¢ hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV, co wykazano

61/103



w jednym randomizowanym badaniu klinicznym, do ktorego kwalifikowano dzieci uro-
dzone przedwczes$nie (przed 35. tygodniem cigzy), z ktorych czes$¢ miata dysplazje
oskrzelowo-ptucna.

Wytyczne praktyki klinicznej

Zalecenia dotyczace zapobiegania rozwojowi zakazen wirusem RS w polskiej populacji
dzieci z grup wysokiego ryzyka wydane w roku 2005 bezwzglednie zalecaja stosowanie
przeciwcial monoklonalnych anty-RSV (paliwizumabu; Synagis®) w wybranych grupach
dzieci w 1. roku zycia.
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7 PODSUMOWANIE I WNIOSKI

7.1 WhnioskKi z przegladu badan wtérnych

Do dnia 31.07.2012 zidentyfikowano 10 przegladéw systematycznych dotyczacych sku-
tecznos$ci profilaktyki zakazen RSV przy zastosowaniu paliwizumabu w populacji dzieci
z BPD. Wnioski z wigczonych opracowan opieraty sie na wynikach jednego duzego ran-
domizowanego badania klinicznego III fazy (IMpact-RSV) oraz badania fazy I/Il (Subra-
manian 1998), dotyczacych analizowanej populacji.

7.2 WhnioskKi z przegladu badan pierwotnych

Do dnia 31.07.2012 zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne z grupa
kontrolng, przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej préby, dotyczace skutecznosci
profilaktyki zakazen RSV przy zastosowaniu paliwizumabu w grupie niemowlat z dys-

plazja oskrzelowo-ptucnag _ Ponadto do przegladu bezpieczenstwa
wiaczono jedno randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng, oceniajace tylko

bezpieczenstwo takiego postepowania _

W badaniu _ oceniano skuteczno$¢ profilaktyki paliwizumabem w grupie
dzieci urodzonych <35 Hbd, w wieku do 6. miesigca oraz w grupie dzieci do 24. miesigca
z kliniczng diagnoza dysplazji oskrzelowo-ptucnej wymagajacej leczenia, w ciggu 6 mie-
siecy poprzedzajacych kwalifikacje do badania.

Badanie III fazy potwierdzito wysoka skutecznos$¢ profilaktyki paliwizumabem w reduk-
cji czestosci hospitalizacji zwigzanych z infekcjg RSV w grupach dzieci wysokiego ryzy-
ka: RRR= 55% (p<0,001; ARR=5,8%) w catkowitej populacji pacjentéw oraz w grupie
niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucng: RRR=39%, 95%CI: 20-58; p=0,038).

Analiza drugorzedowych punktéw koncowych badan klinicznych potwierdzita wptyw
profilaktyki paliwizumabem na redukcje dni hospitalizacji, dni tlenoterapii oraz dni po-
bytu na oddziale intensywnej terapii, zwigzanych z zakazeniem RSV, przypadajacych na
100 pacjentow. Efekt ten wynikal w znacznej mierze z ograniczenia ogolnej czestoSci
hospitalizacji RSV. Badania kliniczne nie daja podstaw do stwierdzenia, ze infekcja RSV
przebiega tagodniej u hospitalizowanych pacjentow, ktorzy otrzymywali profilaktyke
paliwizumabem w poréwnaniu z otrzymujgcymi placebo.
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Paliwizumab byt lekiem dobrze tolerowanym w badaniach klinicznych, co potwierdzita
analiza bezpieczenstwa wynikéw badania _ oraz przeprowadzona metaanali-
za. Raporty FDA, oparte na doswiadczeniach ponad 400 000 pacjentow, ktorzy otrzymali
w sumie ponad 2 miliony dawek preparatu Synagis®, informujg o bardzo dobrym profilu
bezpieczenstwa.

W Tab. 24 przedstawia wnioski z przegladu systematycznego dla najwazniejszych punk-
tow koncowych, przedstawione zgodnie z zaleceniami GRADE. >3
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci Sy-
nagis® w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 31.07.2012.
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci Sy-
nagis® w bazie EMBASE na dzien 31.07.2012.
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja

oskrzelowo-ptucna

8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci Sy-

nagis® w bazie Cochrane na dzien 31.07.2012.
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

Tab. 27 Metodyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego sku-
tecznosci i bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RVS.

‘ IMpact-RSV ‘ Subramanian1998

:

— - -
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e
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8.5 Opracowania wtorne spelniajace kryterium systematycznego
przegladu piSmiennictwa, wlaczone do raportu.

Kod badania | Publiakcja Podtyp
LEGE)ITES

111 11177 IR
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Kod badania | Publiakcja Podtyp
LEGE)VIES
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8.6 Zestawienie odrzuconych opracowan wtérnych wraz z powodem
odrzucenia

Kod badania Publikacja Powdd odrzucenia
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucng

8.7 Zestawienie badan pierwotnych zakwalifikowanych do systema-
tycznego przegladu skutecznosci paliwizumabu w profilaktyce
zakazen RSV

Kod badania Publikacja Podtyp

LEGENER
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8.8 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem
odrzucenia

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
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8.9 Przeglad efektywnosci praktycznej paliwizumabu

Ponizej opisano w skrocie i przedstawiono wyniki (Tab. 29) przegladu efektywnosci
praktycznej paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna.

Do identyfikacji badan obserwacyjnych zastosowano strategie poszukiwawcza podang
w Tab. 28. Systematyczny przeglad, w oparciu o podang strategie pozwolit na odnalezie-
nie 29 badan, ktére przeszty selekcje na podstawie tytutéw i abstraktow. 12 publikacji
poddano przegladowi petnych tekstéw, ktéry pozwolit na wytonienie 5 badan, przed-
stawionych ponizej. Tab. 30 zawiera zestawienie badan odrzuconych z przegladu efek-
tywnoSci praktycznej, na podstawie przegladu petnych tekstow.

Tab. 28 Strategia wyszukiwania badan obserwacyjnych dotyczacych efektywnosci prak-
tycznej paliwizumabu w profilaktyce zakazen wywolywanych przez wirus RS oraz liczba
rezultatow wyszukiwania w bazie Medline (PubMED), na dzien 02.08.2012.
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Badanie zakwalifikowane do przeglgdu efektywnosci praktycznej paliwizumabu w

profilaktyce zakazen RSV:

Grimaldi 200754

Grupo de Hospitales Benazuza 200255

Oh 200257

Pedraz 200358

84/103




€01/S8

YoAuemom.iasqo
1oezie)

-1dsoy 2503153z

eluepeq
/yoAuemozifel elbendod dAL eruepeq (ezpoy dluepeg

-1dsoy 1291Zp eqzZor]

eruepeq Josuodg

‘((duzaf1aqejre Psoulaoy m sauemoypeéziodn eruepeq) tudnjd-omo[oz.1¥SO
klzejdsAp z 1eimowdru 1bendod m ASY uazeyez ddpje[yord m nqewnzimijed [duzafpjead PsoumAINajd o Yaoduep saruemownspod 67 "qel

tuonjd-omorazayso klze[dsAp z ibfmowatu a1dnid m ASY Wasniim uazeyez adApjejold m (gS18euds) qewnzimijed



86/103



BIUIINZIPO AUAZIAZ1d eleyrqnd

eruepeq poy

‘((duzaf1aqeje psoula[oy M) eruadnzipo rueudzdfzid z zeam ‘ASY uazeyez dLpjegyoad m nqewnz
-imifed (duzadpjead soumApiaje npe[8azid op auozikim AFe1soz a1u moi1sya) yYoAujad npe[8azid nyjiuim m 2101y ‘ibeyiqnd eisry o€ "qel

tuonjd-omorazayso klze[dsAp z ibfmowatu a1dnid m ASY Wasniim uazeyez adApjejold m (gS18euds) qewnzimijed



88/103



Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

8.10 Badania kliniczne w toku dotyczace paliwizumabu w profilaktyce
zakazen RSV w grupie niemowlat z dysplazja sokrzelowo-ptucna
(opracowanie wlasne na podstawie baz danych: ClinicalTrials.gov
oraz Controlled-Trials.com)

Tytut badania: | Palivizumab for Prevention of Severe Respiratory Syncytial Virus Infection in Russian Children
Nrident.: NCT01006629
Zrodto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/results/NCT01006629
Sponsor: Abbott
Interwencje: palivizumab
Poczqtekba- | | had 2009+
dania:
Tytut badania: Stud)_/ ofl.\/IEDIt524 Q\Iumax), for the Prophylaxis of Serious Respiratory Syncytial Virus (RSV) Dis-
ease in High-Risk Children
Nr ident.: NCT00129766
Zrodto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/study/NCT00129766
Sponsor: MedImmune LLC
Interwencie: e  Palivizumab
Je « MEDI-524
Pocz.qtek ba- Pazdziernik 2009**
dania:

* Badanie zostato zakonczone (brak grupy kontrolnej dla paliwizumabu wyklucza zakwalifikowanie do niniejszego

raportu).

** Badanie zostato zakonczone, jednak nie podano wynikéw badania.
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8.11Skala Lower Respiratory Tract Illness/Infection (LRI)

0 - bez choroby/zakazenia dr6g oddechowych,

1 - choroba/zakazenie gérnych drég oddechowych

2 - fagodna choroba / zakazenie dolnych drég oddechowych

3 - umiarkowana choroba / zakazenie dolnych dré6g oddechowych
4 - ciezka choroba / zakazenie dolnych drég oddechowych

5 - konieczno$¢ wentylacji mechanicznej

Opracowano na podstawie:
PREVENT Study Group.

Reduction of respiratory syncytial virus hospitalization among premature infants and
infants with bronchopulmonary dysplasia using respiratory syncytial virus immune glo-
bulin prophylaxis.

Pediatrics. 1997;99:93-9.
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

8.120cena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa préba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczegolne pytanie doda¢ 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.
0dja¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa proba,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan D], McQuay
HJ.

Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding neces-
sary?

Control Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12.
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8.13Kryteria oceny wedlug GRADE

Jako$¢ badan

Ograniczenia metody badan

Spoéjnos¢ wynikow z réznych badan

Bezposredni wpltyw wynikéw na populacje docelowa

Dodatkowe czynniki
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna
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SKROTY I AKRONIMY

AAP  Amerykanska Akademia Pediatryczna (ang. American Academy of Pediatrics)

ARR  bezwzgledna redukcja ryzyka (ang. absolute risk reduction)

BPD dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. bronchopulmonary dysplasia), zwana obecnie prze-
wlekta chorobg ptuc

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

Hbd tydzien ciazy

1Q przedziat miedzykwartylowy

NNH liczba chorych, ktérych trzeba leczy¢ aby uzyska¢ dodatkowe powiktanie (ang. number
needed-to-harm)

NNT liczba chorych, ktorych trzeba leczy¢ aby uzyskaé¢ dodatkowa jednostke efektu (ang.
number needed-to-treat)

RD réznica ryzyka (ang. risk difference)

RR ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RRR  wzgledna redukcja ryzyka (ang. relative risk reduction)

RSV wirus RS (ang. respiratory syncytial virus)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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Synagis®, paliwizumab, zakazenia wirusem RS, dysplazja oskrzelowo-ptucna




1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

1.1 Populacja

1.1.1 Definicja problemu zdrowotnego

Wirus RS jest dominujagcym czynnikiem etiologicznym powaznych zakazen dolnych drog
oddechowych u niemowlat i matych dzieci.l Niemal - dzieci ulega zakazeniu wiru-
sem RS przed ukonczeniem 2. roku zycia, ze szczytem zachorowan przypadajacym
na okres od 6. tygodnia do 6. miesigca zycia

Zakazenie wirusem RS cechuje sie réznorodnym przebiegiem: od tagodnych objawéw
niezytu gornych drog oddechowych i zapalenia ucha srodkowego, az po zapalenie ptuc
i zapalenie oskrzelikéw - dwie ostatnie jednostki chorobowe charakteryzujg sie ciezkim
przebiegiem i istotng Smiertelnos$cia. Leczenie zakazen w postaci tagodnej choroby gér-
nych drog oddechowych moze by¢ prowadzone w domu, dziecko wymaga jednak statej
kontroli stanu nawodnienia oraz obserwacji jakosci oddychania. Jednakze w przypadku
objawow Kklinicznych wskazujgcych na ciezki przebieg choroby, a takze wobec wystepu-
jacych czynnikéw ryzyka: wczesniactwa, dysplazji oskrzelowo-ptucnej, mukowiscydozy,
niedoboréw odpornosci, wrodzonych istotnych hemodynamicznie wad serca, czy wieku
ponizej 3. miesigca zycia istnieje konieczno$¢ hospitalizacji. 234

1.1.2 Epidemiologia

Brak jest doktadnych danych na temat epidemiologii zakazen RSV w populacji polskie;.

Wedtug danych NFZ - statystyka JGP, grupa D18 zapalenie ptuc nietypowe, wirusowe -
liczba hospitalizacji z powodu zapalenia ptuc wywotanego wirusem RS (kod ICD 10:
J12.1) wyniosta®:

Ze wzgledu na to, Ze infekcje RSV o ciezkim przebiegu, ktére wymagaja hospitalizacji
sg zwigzane z wystepowaniem BPD, wczesnym wiekiem urodzeniowym i metrykalnym,
mozna zatozy¢, ze przytoczone wyzZej dane dotycza przede wszystkim niemowlat,
u ktorych te czynniki ryzyka wystepuja. Nalezy zauwazy¢, ze liczba hospitalizacji nie
musi odpowiadac liczbie chorych hospitalizowanych z powodu infekcji RSV w ciggu da-
nego roku kalendarzowego, ktéry obejmuje dwa sezony infekcji RSV. Stad, dostepne da-
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ne nie pozwalajg na oszacowanie chorobowosci ani wskaznika rocznej zapadalnos$ci
na infekcje dolnych drég oddechowych wywotane wirusem RS w Polsce.

Informacje zawarte w Programie Lekowym na rok 20126 méwig o czestosci BPD rozpo-
znawanej wg nowej definicji (stwierdzenie tlenozaleznosci w 28. dobie Zycia), ktéra sza-
cuje sie na 77% niemowlat w wieku urodzeniowym <32. tygodnia i z urodzeniowg masa
ciata do 1 kg.

W USA kilkaset niemowlat umiera rocznie z powodu zakazenia wirusem RS, a kolejnych
kilka tysiecy w konsekwencji powiktan z nim zwigzanych. RSV zostat uznany
za najczestszy wirusowy czynnik odpowiedzialny za zgony dzieci ponizej 5. roku zycia,
a w szczegoblnosci niemowlat.8:2:10

1.1.3 Patogeneza zakazZen wirusem RS

RSV nalezy do Pneumowiruséw z rodziny Paramyxoviridae, posiada materiat genetycz-
ny upakowany w pojedynczej nici RNA. Wirus charakteryzuje sie duza zakaznoscia,
a drogi jego przenoszenia to droga kropelkowa, kontakt bezposredni i zakaZone przed-
mioty. Zrédtem zakazenia dla niemowlat i matych dzieci s najczesciej cztonkowie ro-
dziny - starsze rodzenstwo i doro$li z objawami niezytu gérnych droég oddechowych.
Okres wylegania zakazenia RSV wynosi 5-8 dni, okres zakaznosci - 1-21 dni, ale u nie-
mowlat i 0séb z uposledzong odpornoscia - nawet ponad 6 tygodni.11

Dla zakazen wirusem RS charakterystyczna jest sezonowo$¢ - najwiecej zachorowan
w krajach o klimacie umiarkowanym wystepuje w okresie od listopada do kwietnia.

W patogenezie choroby wazng role odgrywaja przeciwciata wydzielnicze, przeciwciata
surowicze, limfocyty cytotoksyczne oraz przeciwciata matczyne. Szczegdlng wrazliwos¢
wcze$niakdw na zakazenie RSV ttumaczy sie niedoborem przeciwciat anty-RSV pocho-
dzenia matczynego, ktore przechodza do ptodu w ostatnich tygodniach cigzy. Skrécenie
czasu trwania cigzy powoduje niedobor przeciwciat u noworodka.*
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1.1.4 Przebieg naturalny zakazenia wirusem RS

Przebieg zakazenia wirusem RS jest rézny w zalezno$ci od wieku chorego i obecnosci
wspdtistniejacych czynnikéw ryzyka. U dorostych i dzieci starszych zakazenie cechuje
sie tagodnym przebiegiem z obecnos$cig objawoéw niezytowych goérnych drég oddecho-
wych (kaszel o niewielkim nasileniu, katar i stan podgoraczkowy). Natomiast u okoto
40% dzieci mtodszych (zwtaszcza u noworodkéw i niemowlat), zwykle po 1-3 dniach
od poczatku choroby, zakazenie rozprzestrzenia sie na dolne drogi oddechowe. Jest
to zwigzane z niedojrzatoscig uktadu oddechowego i odpornosciowego typowego dla
tego okresu rozwojowego. Szybko dochodzi do pogorszenia stanu ogélnego chorego.
U dzieci pojawiaja sie objawy zapalenia oskrzelikow (bronchiolitis) oraz zapalenia
$Srodmiagzszowego ptuc. Obserwuje sie u nich zmiany zachowania (poczatkowo niepokdj,
pobudzenie, pdzniej, w wyniku niedotlenienia, wyczerpanie), oddech staje sie przyspie-
szony, $wiszczacy (ang. wheezing), narasta duszno$¢ itachykardia, pojawia sie sinica.
U dzieci w pierwszym poétroczu Zycia, szczegdlnie u wcze$niakéw, wystepuja okresy
bezdechéw, ponadto zwieksza sie tendencja do wymiotdw, co najczesciej wynika z nasi-
lenia refluksu zotgdkowo-przetykowego.114 W trakcie postepu choroby moze dochodzié¢
do powstania odmy optucnowej, Srodpiersiowej oraz nagromadzenia sie znacznych ilo-
$ci powietrza w worku osierdziowym. Nie tylko niewydolno$¢ oddechowa, ale rowniez
gwattownie narastajgca tamponada serca moze by¢ przyczyng zgonu, zwlaszcza u no-
worodkow.12 Taki ciezki przebieg choroby wystepuje przede wszystkim w grupach
zwiekszonego ryzyka, obejmujacych: niemowleta urodzone przedwczes$nie, niemowleta
z przewlekta choroba ptuc, dzieci z wrodzong wadg serca, mukowiscydoza oraz osoby
z Zzaburzeniami odpornosci.3

1.1.5 Rokowanie

Wirus RS jest odpowiedzialny za blisko - hospitalizacji z powodu zapalenia oskrzeli-
kéw oraz - hospitalizacji z powodu zapalen ptuc. Okoto - niemowlat hospitalizo-
wanych z powodu zakazenia wirusem RS to dzieci urodzone przed 32. tygodniem ciagzy.
Wedtug kanadyjskich statystyk od - do - hospitalizowanych wymaga opieki w
warunkach oddziatu intensywnej terapii, z czego _ musi by¢ wentylowanych
mechanicznie.l3 W krajach rozwinietych $miertelno$¢ wsréd dzieci z grup wysokiego
ryzyka zakazonych RSV oceniana jest na -

1.1.6 Leczenie zakazen wywotlanych przez wirus RS

W leczeniu zakazen wywotanych przez wirus RS stosuje sie przede wszystkim leczenie
objawowe i wtasciwa pielegnacje chorego. Pacjenci wymagaja statej obserwacji stanu
nawodnienia, stopnia nasilenia dusznosci. U niektérych konieczne jest state monitoro-
wanie podstawowych czynnos$ci zyciowych w warunkach szpitalnych.
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Niemowleta z grup ryzyka chorujgce na zapalenie oskrzelikdw lub zapalenie ptuc zwykle
wymagaja nawodnienia dozylnego oraz Zywienia pokarmem zageszczonym lub przez
sonde dozotadkowgq, natomiast u ciezko chorych dzieci odzywianie prowadzone jest
droga pozajelitowa. Okresowo moze by¢ konieczna podaz tlenu. W przypadku niedotle-
nienia nie reagujacego na podawanie tlenu konieczna jest intubacja i zastosowanie me-
chanicznej wentylacji w warunkach oddziatu intensywnej terapii.

W leczeniu objawowym stosowane s3 leki z grupy bronchodilatatoréw, chociaz ostatnie
badania donoszg o braku skuteczno$ci stosowania tych lekéw.1> Dotychczasowe badania
nie potwierdzajg rowniez korzystnego wptywu kortykosterydéw na przebieg choroby,
natomiast wg niektérych wydtuzajg czas uwalniania wirusa.* Do leczenia dzieci z umiar-
kowanie nasilong infekcjg mozna wiaczy¢ immunoglobuliny dozylne. Podawanie immu-
noglobulin moze przyczyniac sie do lepszego utlenowania krwi, nie skraca jednak czasu
hospitalizacji.16

_ Ponadto objawowo stosuje sie leki rozszerzajace oskrzela

i glikokortykosteroidy.

1.1.7 Profilaktyka zakazen RSV

W zwigzku z brakiem skutecznych metod leczenia zakazen RSV, jedynym sposobem za-
pobiegania powaznym konsekwencjom infekcji RSV jest stosowanie profilaktyki.l” Profi-
laktyka zakazenn RSV w krajach zindustrializowanych zostata wyrézniona przez Swiato-
wa Organizacje Zdrowia (WHO) jako jeden z priorytetéw Swiatowego programu szcze-
pien.1® Pomimo ponad 25 lat prac nad szczepionka przeciwko RSV, nie udato sie uzyskac
skutecznej formy immunizacji czynnej.

Poniewaz brak jest skutecznego leczenia przyczynowego i efektywnej metody szczepie-
nia, pozostaja inne metody profilaktyki zakazenia RSV. Celami profilaktyki sg (1) pre-
wencja zakazenia u niemowlat ponizej 6. miesigca zycia, urodzonych o czasie oraz (2)
prewencja zakazenia u niemowlat z grup wysokiego ryzyka. Poniewaz wirus RS przeno-
szony jest przez bliski kontakt lub kontakt z zakazonymi wydzielinami, kluczem do za-
pobiegania zakazeniu RSV u zdrowych niemowlat urodzonych o czasie, ktore nie ukon-
czyly 6. miesiagca zycia jest higiena rak oraz unikanie skupisk ludzkich w okresie trwania
sezonu zakazen RSV. Do grupy wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia naleza
dzieci: przedwcze$nie urodzone, z dysplazja oskrzelowa-ptucng, niedoborami odporno-
$ci i istotnymi hemodynamicznie wadami serca. Wsrdd dzieci z grupy wysokiego ryzyka
jedyna efektywng, dostepna forme profilaktyki stanowi immunizacja bierna poprzez
dostarczenie do organizmu przeciwciat skierowanych przeciwko wirusowi RS.1? Zasto-
sowanie zwyktej poliklonalnej immunoglobuliny nie hamuje zakazenia, gdyz zawarty
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w niej poziom swoistych przeciwciat przeciw RSV jest zbyt niski. Mozliwo$¢ skutecznej
profilaktyki daty preparaty zawierajgce hiperimmunizowane globuliny przeciw RSV
(RSV-IGIV) oraz humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-RSV (paliwizumab).*

1.1.8 Aktualne wytyczne praktyKki klinicznej

W 2005 roku ukazaly sie zmodyfikowane zalecenia dotyczgce zapobiegania rozwojowi
zakazen wirusem RS w polskiej populacji dzieci z grup wysokiego ryzyka. Zespo6t, skta-
dajacy sie z Konsultantéw Krajowych w dziedzinie: Pediatrii, Neonatologii oraz Kardio-
logii Dzieciecej, a takze Prezesow Towarzystw: Neonatologicznego oraz Wakcynologii,
bezwzglednie zalecit stosowanie przeciwciat monoklonalnych anty-RSV (paliwizumabu;
Synagis®) w wybranych grupach dzieci w 1. roku zycia.20

W 2009 roku wydano aktualizacje wytycznych opracowanych przez American Academy
of Pediatrics (AAP)?! dotyczace profilaktyki zakazen wirusem RS. Wytyczne zalecajg
profilaktyke zakazen RSV paliwizumabem u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzo-
na wada serca, dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz urodzonych przed 32 tygodniem cigzy.

1.2 Interwencja - paliwizumab (Synagis®)

Opis paliwizumabu oparto na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Syna-
gis®_22

Nazwa miedzynarodowa Paliwizumab

Nazwa handlowa Synagis®

Grupa farmakoterapeutyczna Immunoglobuliny

(Kod ATC) JO6BB16

Posta¢ proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do

wstrzykiwani

Dawka 15 mg/kg mc.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu na terenie Rzeczpospolitej EU/1/99/117/001

Podmiot odpowiedzialny Abbott Laboratories Limited,
Queenborough, Kent

ME11 5EL Wielka Brytania
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1.2.1 Mechanizm dzialania

Paliwizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezgcym do im-
munoglobulin klasy IgGlk. Jego dziatanie jest skierowane przeciwko epitopowi
w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego syncytialnego wirusa oddechowego (RSV).
Produkowane jest metodami inzynierii genetycznej. Sktada sie w 95% z sekwencji ludz-
kich, a w 5% - z mysich przeciwciat; o masie czgsteczkowej okoto 148 tys. D.

U zwierzat lek w stezeniu 30 pg/ml surowicy hamuje replikacje RSV w 99%. Podawany
dzieciom o zwiekszonym ryzyku zakazenia, zmniejsza czesto$¢ hospitalizacji z powodu
infekcji RSV, nie wpltywajac na ciezko$¢ przebiegu zakazenia RSV.

1.2.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Whiasciwosci farmakokinetyczne leku sg zblizone do wykazywanych przez immunoglo-
buliny IgG1. U dzieci t1/2 wynosi 20 dni. Podawanie leku w dawce 15 mg/kg mc. co 30
dni powoduje wystapienie stezenn w surowicy po 1., 2., 3. i 4. podaniu wynoszacych od-
powiednio 40 pg/ml, 60 pg/ml, 70 pg/mli 70 ug/ml. U dzieci z wadg serca stezenie wy-
nosi 55 pg/ml po 1. wstrzyknieciu i 90 pg/ml po 4. wstrzyknieciu. U dzieci poddanych
operacji serca z wykorzystaniem Kkrazenia pozaustrojowego stezenie paliwizumabu
zmniejszato sie z ok. 100 pg/ml do ok. 40 pg/ml.

1.2.3 Wskazania rejestracyjne leku

Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drog oddechowych, wymagajacej hospitalizacji,
wywotanej przez wirus RS u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez wi-
rus RS, tzn. u:

e wczeSniakow urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wczes$niej, w wieku ponizej
6. miesigca zycia na poczatku sezonu zachorowan wywotywanych wirusem RSV,

e u dzieci ponizej 2. roku zycia, ktére wymagaty leczenia z powodu dysplazji
oskrzelowo-ptucnej w przeciggu ostatnich 6 miesiecy,

e u niemowlat ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wada
serca.

1.2.4 Dawkowanie i spos6b podawania

Paliwizumab podaje sie domiesSniowo w przednio-boczng cze$¢ uda w dawce 15 mg/kg
mc., raz w miesigcu w okresie spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV. Zaleca sie
podanie jednej dawki przed rozpoczeciem sezonu zakazen RSV.
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U dzieci poddawanych operacjom na otwartym sercu z wykorzystaniem krazenia poza-
ustrojowego zaleca sie podanie leku jak najszybciej po ustabilizowaniu sie stanu pacjen-
ta. Nie zaleca sie rutynowego podawania w miesien posladkowy.

1.2.5 Dzialania niepozadane

Reakcje niepozadane stwierdzane w badaniach klinicznych profilaktycznego zastosowa-
nia produktu u dzieci byty podobne w grupach otrzymujacych placebo i paliwizumab.

Czeste (> 1/100 do <1/10) dziatania niepozadane paliwizumabu obejmuj3: nerwowos¢,
goraczke, odczyn w miejscu wstrzykniecia. Niezbyt czeste (>1/1000 do_<1/100): zaka-
zenie gornych drég oddechowych, zakazenie wirusowe, leukopenie, niezyt nosa, kaszel,
Swiszczacy oddech, biegunke, wymioty, wysypke, b6l w miejscu podania, zwiekszenie
aktywnos$ci ASPAT, ALAT, nieprawidtowe wyniki badan czynno$ciowych watroby.23

Od dnia pierwszej rejestracji zastosowano okoto 6 miliona amputek paliwizumabu
uponad 1 miliona pacjentow. Po wprowadzeniu leku do obrotu rzadko (>1/10 000
do <1/1000) informowano o bezdechu, bardzo rzadko (<1/10 000) - o przypadkach
anafilaksji lub pokrzywki. Bardzo rzadko obserwowano ciezkie reakcje nadwrazliwos$ci
po pierwszym lub powtérnym podaniu leku, wyjatkowo rzadko (<1/100 000 leczonych)
odnotowywano reakcje anafilaktyczng po powtérnym podaniu paliwizumabu.

U ok. 1% leczonych pojawiaty sie przeciwciala przeciw paliwizumabowi; ich miano byto
mate, zjawisko miato charakter przejSciowy i nie ma ono znaczenia klinicznego. Nie
stwierdzono szkodliwego dziatania leku po przedawkowaniu (do 22,27 mg/kg mc.).

1.3 Inne leki stosowane w profilaktyce infekcji RSV i dotychczasowe
finansowanie

Paliwizumab jest jedynym lekiem, zarejestrowanym w Polsce stosowanym
w profilaktyce zakazen RSV.

W 2009 roku AOTM wydato pozytywna rekomendacje w sprawie zasadno$ci zakwalifi-
kowania paliwizumabu (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RS jako $wiadczenia
gwarantowanego. Rekomendowano finansowanie §wiadczenia w ramach terapeutycz-
nego programu zdrowotnego dla populacji niemowlat z BPD, ktére nie ukonczyty 3 mie-
sigca zycia i ich wiek cigzowy byt ponizej 30 tygodnia oraz dla populacji niemowlat
z BPD, ktére nie ukonczylty 6 miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego
i ich wiek cigzowy byt ponizej 28 tyg.24

Obecnie paliwizumab finansowany jest ze $rodkéw publicznych w ramach Programu
Lekowego - Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci z przewlekta choroba ptuc (dys-
plazja oskrzelowo-ptucng).6 Kryteriami wigczenia do programu jest wystepowanie dys-
plazji oskrzelowo-ptucnej definiowanej jako:
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e tlenoterapia ze stezeniem > 21 % do co najmniej 28. doby zycia oraz spelnienie
dodatkowych kryteriéw:

o nieukonczony 3. miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen wirusem
RS (data urodzenia od 1 sierpnia do zakonczenia sezonu zakazen) oraz wiek
cigzowy ponizej 30 tygodnia, lub

o nieukonczony 6 miesigc zycia w chwili rozpoczecia sezonu zakazen wirusem
RS(data urodzenia od 1 maja do zakonczenia sezonu zakazen) oraz wiek cig-
Zowy ponizej 28 tygodnia.

W Stanach Zjednoczonych pewng forme alternatywy moze stanowi¢ poprzednik paliwi-
zumabu - dozylna immunoglobulina anty-RSV: RSV-IGIV (RespiGam®), wytwarzana
przez tego samego producenta co paliwizumab - Medlmmune Inc. RespiGam® stanowi
skoncentrowany preparat poliklonalnych przeciwciat neutralizujgcych RSV, otrzymy-
wanych z surowicy zdrowych dorostych ludzi. Comiesieczne dozylne wlewy RSV-IGIV w
znaczacym, cho¢ mniejszym niz paliwizumab stopniu, zmniejszaty ryzyko hospitalizacji
wcze$niakéw z powodu infekcji wywotanej wirusem RS (badanie PREVENT 1997).25
Stosowanie RespiGamu® jako produktu krwiopochodnego wigze sie z ryzykiem przenie-
sienia patogendéw krwiopochodnych. Jego duza lepko$¢ i zwigzana z tym koniecznos$¢
podawania wraz z duzymi ilo$ciami ptyndéw, wptywa na znaczne obcigzenie ptynowe
organizmu i ryzyko przewodnienia.2¢ Lek jest podawany w dozylnym wlewie trwajacym
od 2 do 4 godzin, co ogranicza mozliwoSci jego stosowania u niemowlat.2’ Wraz
z wprowadzeniem paliwizumabu, uzycie RespiGamu® dramatycznie spadto.8

Obecnie prowadzone sg badania nad nowymi produktami, ktére mogtyby miec¢ zastoso-
wanie zar6wno w czynnej, jak i biernej profilaktyce zakazen RSV. Dotychczasowe préby
stworzenia szczepionki przeciw wirusowi RS okazaty sie nieskuteczne. Jezeli chodzi
o profilaktyke bierng, substancja pod nazwa MEDI-524, motavizumab (MedImmune
Inc.) nie posiada rejestracji EMA.2°
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2 CEL RAPORTU

Ponizsza tabela zawiera szczeg6towy opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu
PICO.

Tab. 1 Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

Pacjenci

Interwencja

Komparator

Miary efektéw
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3 METODYKA

Przeglad systematyczny realizowano wedlug szczeg6towych ustalen protokotu, ktére

opisano w kolejnych podrozdziatach.
3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladow systematycznych, metaanaliz dotyczacych Synagis® oraz wytycznych praktyki
klinicznej w profilaktyce zakazen RSV w grupie niemowlat z dysplazja oskrzelowo-
ptucna:

e MEDLINE (PubMed): 1966 -31.07.2012,

e EMBASE: 1980 -31.07.2012,

e (Cochrane Library: do 31.07.2012.

22/103



Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza - a nastep-
nie sprawdzona przez drugiego - W procesie wyszukiwania badan klinicznych za-
stosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1, 8.2,
8.3). Strategie zostaly zaprojektowane przy zatozeniu, Ze priorytetem jest osiggniecie
maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby _

W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumie-
nia. Wyselekcjonowane abstrakty uzupeiniono o petne teksty artykutéw i przeprowa-
dzono drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wiaczano do analizy konicowej systematycznego przegladu piSmiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania:

Populacja:

Rodzaj interwencji:
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Poréwnanie: -
Punkty koricowe .

Stan publikacji:

Ograniczenia jezykowe:

3.3 Kryteria wykluczenia badan

Metodyka badania: badania kliniczne bez randomizacji,
listy do redakcji,
opisy przypadkow,
artykuty przegladowe i pogladowe.

Punkty koricowe: doniesienia dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryj-
nych.
Stan publikacji badania wtorne (wytyczne praktyki klinicznej, przeglady

systematyczne, metaanalizy) opublikowane do 2005 roku
wiacznie (wysokie ryzyko oparcia wniosk6w na nieaktual-
nych danych klinicznych),

raporty badan klinicznych,

badania opublikowane jedynie w formie abstraktow konfe-
rencyjnych lub listow do redakc;ji.

3.4 Strategia ekstrakcji danych

24/103



Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

3.5 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.12)30. Prace oceniano takze pod katem:

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesieni naukowych odnoszacych sie do
terapii wedtug ,Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM”
z 2009 roku (Tab. 2).

Tab. 2 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych
Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj  Opis podtypu
badania
Przeglad sys- IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
t RCT
ematyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proéba kliniczna
eksperymentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacja.
1IC Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
Badanie obser- II1IA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
:{V:;Z::lenzgrul)q [1IB Pol?rawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z robwnoczasowa grupa kontrolna.
[HIC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z historyczng grupa kontrolna.
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Typ badania

Rodzaj
LEGELIE!

Opis podtypu

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe

I1ID X
z robwnoczasowa grupg kontrolna.
[IIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
Badanie opisowe Seria przypadkdw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
IVA raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).
IVB Seria przypadkéw - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie Kliniczne, badania opisowe

oraz raporty panelow ekspertow.

w
o
=
(1]
(gl
o
a
<
7]
<
5
-+
]
N
<
o
<5}
5
<
(=)
=

26/103



Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

27/103



4 WYNIKI
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego poszukiwania opracowan wtérnych dotyczacych skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa profilaktyki zakazen wirusem RS za pomoca paliwizumabu odnale-
ziono 14 badan, z ktérych . spetniato kryteria wtgczenia.

WSsrod zakwalifikowanych badan wtornych, znalazto sie I przegladow systematycznych

Y ) con przeglad
systematyczny _42 odnaleziono w referencji przegladu _ (pod-

sumowanie wigczonych publikacji badan wtérnych zestawiono w aneksie 8.5.)

Wszystkie opracowania dotyczyty skutecznosci i/lub bezpieczenstwa profilaktyki zaka-
zen wirusem RS. Ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionych badan wtor-
nych.

Podsumowanie odrzuconych publikacji badan wtérnych, wraz z powodem odrzucenia,
przedstawiono w aneksie 8.6.

Do przegladu wiaczono rowniez odnalezione wytyczne praktyki klinicznej przygotowa-
ne przez 2 organizacje.

4.1.1 Przeglady systematyczne i metaanalizy

Wszystkie odnalezione opracowania wtérne dotyczyty skutecznosci i/lub bezpieczen-
stwa profilaktyki zakazen wirusem RS. Ponizej przedstawiono charakterystyke odnale-
zionych opracowan (Tab. 3).

Wsrod zakwalifikowanych badan wtérnych, znalazto sie 10 przegladéw systematycz-
nych z czego 1 _ odnaleziono w referencji jednego z doniesien. Autorzy
odnalezionych przegladow systematycznych uwzglednili jedno randomizowane badanie
kliniczne dotyczace skutecznosci paliwizumabu w populacji niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucng tj. badanie IMpact-RSV43 oraz badanie fazy I/Il dotyczace bezpie-

czenstwa _ Opracowanie _ byto aktualizacja przegladu

opracowanego w - roku _ Autorzy opracowania nie zidentyfikowali
zadnych nowych randomizowanych badan klinicznych.
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4.1.2 Wytyczne praktyki klinicznej

Odnaleziono zmodyfikowane wytyczne American Academy of Pediatrics opisane w roz-
dziale 1.1.8.

4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

I S chemat kolejnych etapow wyszukiwania

i selekcji badan przedstawiono na Ryc. 1.

Ostatecznie do przegladu systematycznego badan Kklinicznych zakwalifikowano
Irandomizowane badania kliniczne przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej proby
i spetniajgce predefiniowane Kryteria wiaczenia|

_ Badanie _ byto duzym badaniem klinicznymi III fazy - wtgczono
je do przegladu skuteczno$ci. _ stanowito badanie I/II fazy

i razem z powyzszym postuzyto za Zrédto danych o bezpieczenstwie profilaktyki paliwi-
zumabem. Dane z badan klinicznych uzupetniono odnalezionymi danymi z dokumentacji
rejestracyjnej FDA%>46 oraz opracowan wtérnych i innych raportéw oceny technologii
medycznych dotyczacych paliwizumabu (patrz rozdziat 4.1).

Nie byto niezgodnosci pomiedzy analitykami odnos$nie selekcji badan w ramach niniej-
Szego opracowania.

Liste publikacji wigczonych do opracowania zawiera aneks 8.7. Liste publikacji wyklu-
czonych z analizy wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w aneksie 8.8.

Badania paliwizumabu w profilaktyce zakazen wirusem RS w grupie niemowlat z BPD
w toku, odnalezione w wyniki przeszukania baz danych badan klinicznych: Clinical-
Trials.gov oraz Controlled-Trials.com, przedstawiono w aneksie 8.9.
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Ryc. 1 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dotyczacych
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen wirusem
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4.2.1 Jakos¢ dostepnych badan

Odnalezione randomizowane badania kliniczne charakteryzowaty sie _

Tab. 4 Ocena jakoSci badan wlaczonych do przegladu systematycznego wedtug skali Ja-
dad.

Opis pacjentow, Punktacja suma-
kt. nie ukonczyli ryczna
badania wg Jadad
(0 - 1 pkt) (0 -5 pkt.)

Metoda podwoj-
nie Slepej proby
(0 - 2 pkt.)

Randomizacja

Badani
EGENE (0 - 2 pkt.)
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Ogdblng charakterystyke badan zakwalifikowanych do opracowania przedstawia Tab. 5
oraz aneks 8.4, w ktérym zamieszczono podsumowanie metodyki oraz oceny jakosci
badan zakwalifikowanych do systematycznego przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa
paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV.
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Tab. 6 Charakterystyka populacji w badaniach klinicznych wiaczonych do opracowania.

IMpact-RSV Subramanian 1998

Paliwizumab
Placebo Paliwizumab
15 mg/kg
(n=500) (n=1002)
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IMpact-RSV Subramanian 1998

Paliwizumab
Placebo Paliwizumab Placebo
15 mg/kg
(n=500) (n=1002) (n=20)
(n=22)
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Tab. 7 Szczegoty dotyczace pacjentdw, ktérzy nie ukoniczyli badania IMpact-RSV

Placebo Paliwizumab
I N
I I

4.2.3 Skutecznos$¢ paliwizumabu w poréwnaniu z placebo

4.2.3.1 Pierwszorzedowy punkt koncowy - czestos¢ hospitalizacji z powodu zaka-
Zenia RSV

Pierwszorzedowy punkt koricowy, wg publikacji _

Comiesieczne profilaktyczne podania paliwizumabu wigzaty sie z 55% redukcja hospita-
lizacji z powodu zakazenia wirusem RS (95%CI: 38-72%; p < 0,0001; Tab. 8). Wynik ten
nie ulegal znaczgcej zmianie w analizie wrazliwo$ci uwzgledniajgcej hospitalizacje
z powodu zakazen uktadu oddechowego, podczas ktérych nie wykonano testu w kierun-
ku RSV [52% (95%CI: 35-69%; p < 0,001 )].

Pierwszorzedowy punkt konicowy z uwzglednieniem pacjentéw, ktorzy zmarli w trakcie
badania

W trakcie badania IMpact-RSV odnotowano 4 zgony w grupie z paliwizumabem (0,4%)
oraz 5 zgonoéw w grupie placebo (2,5%). Dwoje niemowlat z grupy badanych zmarto w
trakcie hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem RSV, natomiast pozostate 7 zgonow sklasy-
fikowano jako niezwigzane z zakazeniem RSV. Jezeli powyzsze 7 zgondéw uznac, obok
hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem RSV, za porazke terapeutyczng, dowody na sku-
tecznos$c¢ terapii paliwizumabem ulegajg wzmocnieniu (p<0,0001; Tab. 9).

Pierwszorzedowy punkt koricowy wedtug lokalizacji osrodka

Ponad 85% zakwalifikowanych pacjentow pochodzito z oSrodkéw w Stanach Zjedno-
czonych. W konsekwencji, na koncowe wyniki badania IMpact-RSV, najwiekszy wptyw
maja zmiany obserwowane u niemowlat pochodzenia amerykanskiego.

Jezeli by zatozy¢, Ze odpowiedz na paliwizumab w Polsce bedzie przypomina¢ odpo-
wiedz najbardziej zblizonej geograficznie populacji badania IMpact-RSV, czyli populacji
brytyjskiej, oczekiwa¢ mozna 64%-owej redukcji hospitalizacji z powodu zakazenia RSV.
Réznica pomiedzy analizowanymi grupami w tej populacji nie byta jednak istotna staty-
stycznie (Tab. 10).
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Tab. 8 Czesto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w badaniu IMpact-RSV, wedlug
publikacis I

P-val
Obiegrupy . "¢ RRR% RD %

Fish
lacznie (E;Sac'ir (95%CI)  (95%CI)
(N=1502) p-value p-value

test)
P - A A

Tab. 9 Czestos¢ ztozonego punktu koncowego: hospitalizacja z powodu zakazenia RSV lub
zgon pacjenta, w badaniu _ wedlug FDA.

Paliwizumab Placebo
(N=1002) (N=500)

- 0,
Obiegrupy ¥all€ ' prro, (;‘Do/ é’l)
(1]

lacznie (95%CI)
= p-value B
(N=1502) 1 p-value

e
| it L. &

Tab. 10 Czesto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w badaniu _
w zaleznosci od lokalizacji osrodkow.

Paliwizumab Placebo
(N=1002) (N=500)

Paliwi- .~ Obiegru- RRR% RD %
Panstwo zumab (n/N) py lacznie = (95%CI) (95%(CI)
(n/N) (n/N) p-value p-value
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Pierwszorzedowy punkt koricowy wedtug wyjsciowej diagnozy

Do badania _ kwalifikowano dwie rézne populacje pacjentow: niemowleta
przedwcze$nie urodzone, w wieku do 6. miesigca oraz dzieci z dysplazja oskrzelowo-
ptucng, w wieku do 24. miesigca (brak danych co do sposobu klasyfikacji pacjentéw
w sytuacji, gdy byty spetnione oba warunki). W procesie randomizacji nie uwzgledniano
wyjsciowej diagnozy.

W trakcie 150-dniowej obserwacji odnotowano wyzszg czesto$¢ hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV w grupie pacjentéw z dysplazja oskrzelowo-ptucng (9,6%) w poréwnaniu
z wczeSniakami (3,8%), a jednocze$nie mniejsza redukcje czestosci hospitalizacji RSV
pod wptywem terapii paliwizumabem: 39% (95%CI: 20-58%; p=0,038) versus 78%
(95%CI: 66-90%; p < 0,001; Tab. 11). Redukcja czestosci hospitalizacji z powodu zaka-
zen w obu podgrupach byta znaczaca statystycznie (Tab. 11).

Tab. 11 Czesto$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w badaniu _
w zaleznosci od wyj$ciowego rozpoznania.

. P-value
0, (V)
Paliwizumab @ Placebo Obie (Fisher RRR % RD %

n/N (%) n/N (%) Brupy Exact

(95%CI) (95%CI)

lacznie p-value PRZINTE

test)

Statystycznie znaczaca redukcje czestosci hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV,
obserwowano zaréwno u dzieci o masie ciata powyzej 5 kg (RRR=51%, p = 0,014), jak
ido 5 kg (RRR=57%, p = 0,001), u wczes$niakéw urodzonych przed 32. tygodniem cigzy
(47%, p=0,003), jak i u wcze$niakdw powitych miedzy 32. a 35. tygodniem cigzy (80%,
p=0,002).
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4.2.3.2 Drugorzedowe punkty koncowe

Protokot badania_ zaktadat ocene drugorzedowych punktéw koncowych
w trzech obszarach:

4.2.3.2.1 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace przebiegu hospitalizacji zwia-
zanych z zakazeniem RSV

W sktad ocenianych drugorzedowych punktéw koncowych dotyczacych przebiegu ho-
spitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV wchodzity:

Dzieci otrzymujace profilaktycznie paliwizumab miaty statystycznie znaczaco mniejsza
liczbe dni hospitalizacji z powodu zakazenia RSV, przypadajaca na 100 dzieci (36,4 dni),
w poréwnaniu z grupg placebo (62,6 dni, p < 0,001; Tab. 12), co wynikato ze zmniejsze-
nia czestosci hospitalizacji, ale nie ze skrdcenia czasu jej trwania. Przyjmowanie paliwi-
zumabu wigzato sie z istotng statystycznie, 57% redukcja pobytu w oddziale intensyw-
nej opieki (95%ClI: 10; 79; p=0,026; Tab. 13).

Analogiczne wnioski dotyczyty catkowitej liczby dni tlenoterapii przypadajacej na 100
leczonych pacjentéw: 30,3 dla otrzymujacych paliwizumab vs 50,6 dla otrzymujacych
placebo (p < 0,001) oraz liczby dni z nasileniem objawéw wedtug skali LRI = 3: 29,6 dni
na 100 pacjentéw otrzymujacych paliwizumab vs 47,4 dni na 100 pacjentéw otrzymujg-
cych placebo (p < 0,001; patrz Tab. 12 oraz Tab. 13).

Catkowita liczba dzieci wymagajacych pobytu na oddziale intensywnej opieki (28/1502)
oraz liczba dzieci wymagajacych wentylacji mechanicznej spowodowanych zakazeniem
RSV (8/1502), odnotowane w badaniu _ byty stosunkowo niewielkie. Kilkoro
dzieci, z ciezkimi chorobami towarzyszacymi, wymagajacych przedtuzonej hospitalizacji,
w znacznym stopniu wptyneto na rozktad dni pobytu w OIOM-ie oraz rozktad dni wen-
tylacji mechanicznej. OSmiu pacjentow, w tym dwoch w grupie placebo i szeSciu otrzy-
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mujacych paliwizumab, byto hospitalizowanych, przez co najmniej 15 dni (patrz Tab.
14).

1,3% dzieci otrzymujacych profilaktycznie paliwizumab i 3% dzieci otrzymujacych pla-
cebo wymagato pobytu na oddziale intensywnej opieki (p=0,026), przez odpowiednio
przecietnie 13,3 oraz 12,7 dnia (p = 0,023; Tab. 12).

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy konieczno$cig wentylacji me-
chanicznej w grupie z paliwizumabem (0,7%), a w grupie placebo (0,2%; p = 0,282), jak
réwniez pomiedzy liczbg dni wentylacji mechanicznej przypadajacych na 100 dzieci
w grupie z paliwizumabem (8,4), w poréwnaniu z grupg placebo (1,7; p = 0,211; Tab.
12).

Tab. 12 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace przebiegu hospitalizacji zwiazanych
z zakazeniem RSV, w badaniu IMpact-RSV.

Paliwizumab Placebo
(n=1002) (n=500)

Parametr

{ {411

sin-alnl=nlnlini
ann-ann=ninini
1--10--10-1-1-
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Tab. 13 Skuteczno$¢ paliwizumabu vs placebo, badanie _: pobyt na oddziale
intensywnej opieki oraz konieczno$¢ wentylacji mechanicznej w przebiegu hospitalizacji
zwigzanej z RSV. Miara wynikow: wzgledna redukcja ryzyka i parametry bezwzgledne.

RRR % RD %
(95%CI) (95%CI)

Punkt koncowy p-value

Tab. 14 Przebieg hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV, w populacji pacjentéw ho-
spitalizowanych z powodu zakazenia RSV (wedlug analizy przeprowadzonej przez FDA)

Parametr dot. przebiegu Paliwizumab Placebo

hospitalizacji RSV (n=48) (n=53) p-value

Tab. 15 Informacje o przebiegu hospitalizacji u o$miu dzieci, ktére wymagaty przedtuzo-
nego pobytu szpitalnego (15 dni i wiecej; Zrédlo: FDA).
Dni wentyla-
cji mecha-
nicznej

Dni tlenote- | Dni hospita-
rapii lizacji *

Przydziatdo Dni hospita- Dni pobytu
grupy lizacji RSV na OIOM-ie
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Dni wentyla-
cji mecha-
nicznej

Dni tlenote- = Dni hospita-
rapii lizacji *

Przydziatdo Dni hospita- Dni pobytu
grupy lizacji RSV na OIOM-ie

W dokumentacji rejestracyjnej Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw przedsta-
wiono alternatywne podej$cie do interpretacji wynikéw badania _.45:46 Za-
miast rozpatrywac osobno poszczeg6lne parametry hospitalizacji zwigzanych z infekcja
RSV, potraktowano je gcznie jako spektrum zdarzen, ktére moga wystapi¢ w zwigzku z
zakazeniem (Tab. 16, Tab. 17). Zdarzenia zostaty uporzadkowane zgodnie z ciezarem,
poczynajac od najgorszego z mozliwych powiktan, czyli zgonu, poprzez koniecznos$¢
wentylacji mechanicznej, konieczno$¢ pobytu na oddziale intensywnej opieki, koniecz-
nos$¢ tlenoterapii, koniecznos¢ hospitalizacji z powodu infekcji wywotanej wirusem RS
oraz zadne z wymienionych. Pacjenci badania _ zostali sklasyfikowani zgod-
nie z najgorszym powiktaniem, jakie u nich wystgpito (co byto jednoznaczne z faktem
wystgpienia wszystkich mniej powaznych powiktan, znajdujacych sie wczesniej w se-
kwencji).

Tab. 16 przedstawia wyniki analizy przeprowadzonej przez FDA, z uwzglednieniem
wszystkich zgonow, jakie miaty miejsce w badaniu _ (sposrod 9 pacjentow,
ktérzy zmarli, tylko 2, obaj z grupy z paliwizumabem, zmarli w trakcie hospitalizacji
wywotanej infekcjg RSV; jednoczesnie zaden z pozostatych 7 zmartych pacjentow nie byt
hospitalizowany z powodu infekcji RSV). Por6wnanie ré6wnowagi dystrybucji wynikéw
przy uzyciu testu Komotgorowa-Smirnova, w sposéb jednoznacznie statystycznie zna-
czacy wskazato na przewage wynikow w grupie pacjentéw otrzymujacych profilaktycz-
nie paliwizumab (p < 0,0001).

Alternatywna analiza, uwzgledniajgca jedynie zgony w trakcie hospitalizacji wywota-
nych infekcjg RSV (Tab. 17), nie pozwala na wyciagniecie takich wnioskéw.
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Tab. 16 Analiza kontinuum drugorzedowych punktéw koncowych zwigzanych z hospitali-
zacja RSV, w badaniu i wedlug Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow, z
uwzglednieniem wszystkich zgonow.

Wenty- | M WAY] Koniecz Bez hospi Suma-
lacja yie P

ciedo nosc tle Hospitali- talizacji
- z
mecha- zacja RSV )

ryczna
liczba

. OIOM noterapii RSV ) ;
niczna pacjentow
I B | I I

| || || || | |
I B I I I

T B | ] -
Il B N I |

Tab. 17 Analiza kontinuum drugorzedowych punktow koncowych zwiazanych z hospitali-
zacja RSV, w badaniu i, wedlug Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow, z
uwzglednieniem jedynie zgonow w trakcie hospitalizacji wywotanych infekcja RSV.

. - . i oo . Sumaryczna
Zoon Wentylacja Przyjecie @ Konieczno$s¢ Hospitalizacja liczba pacien-
g mechaniczna do OIOM | tlenoterapii RSV t()pw )

4.2.3.2.2 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace przebiegu hospitalizacji nie-
zwiazanych z zakazeniem RSV

W badaniu _ dzieci otrzymujace profilaktycznie paliwizumab byty rzadziej
hospitalizowane ze wszystkich powodoéw 13acznie _niz otrzymujace placebo
(30,6%; p = 0,011; Tab. 18). Podobnie rdznita sie liczba dni hospitalizacji ze wszystkich
powodéw, przypadajgca na - pacjentow: - VS - (p = 0,005). Przyjmowanie pali-
wizumabu wigzato sie z - redukcja hospitalizacji ze wszystkich powodéw w porow-
naniu z otrzymujacymi placebo (95%CI: 6; 33; p=0,009; Tab. 19).

Analogiczne wyniki uzyskano pod katem czestos$ci hospitalizacji zwigzanych z choroba-
mi uktadu oddechowego. Dzieci otrzymujace profilaktycznie paliwizumab byty rzadziej
hospitalizowane z powodu choréb uktadu oddechowego (16,1%), niz otrzymujace pla-
cebo (21,8%; p = 0,008), a liczba dni takich hospitalizacji byta mniejsza w grupie z pali-
wizumabem, nizZ w grupie placebo: - VS - dni (p = 0,004; Tab. 18). Przyjmowa-
nie paliwizumabu wigzato sie z - redukcja hospitalizacji z powodu choréb uktadu
oddechowego w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo (95%CI: 8; 41; p= 0,006; Tab.
19).
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Omowione réznice wynikaty z redukcji hospitalizacji zwigzanych z zakazeniami RSV,
albowiem czesto$¢ hospitalizacji z powodu choréb uktadu oddechowego nie spowodo-
wanych wirusem RS nie réznita sie statystycznie znaczgco pomiedzy grupami: -
wsréd otrzymujacych paliwizumab i - wsrod otrzymujacych placebo (p = 0,470;
Tab. 18).

Tab. 18 Czestos¢ hospitalizacji niezwiazanych z zakazeniami RSV, w badaniu IMpact-RSV.

Paliwizumab Placebo

Parametr
(N=1002) (N=500)
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Tab. 19 Skutecznos$¢ paliwizumabu vs placebo, badanie _ hospitalizacja nie-
zwigzana z zakaZeniami RSV. Miara wynikow: wzgledna redukcja ryzyka i parametry
bezwzgledne.

RRR % RD %
Paliwizumab Placebo (95%CI) (95%CI)

Punkt konncowy

4.2.3.2.3 Drugorzedowe punkty koncowe dotyczace czestosci zapalen ucha srod-
kowego

Odsetek pacjentéw z co najmniej jednym zapaleniem ucha $rodkowego nie réznit sie
statystycznie znaczaco pomiedzy grupa placebo _ a grupa
z paliwizumabem (420/1002; 41,9%; p = 0,505; Tab. 20). W grupie pacjentéw przyjmu-
jacych paliwizumab nie odnotowano istotnej redukcji ryzyka wystgpienia zapalenia
ucha srodkowego (Tab. 21).

Tab. 20 Czesto$¢ zapalen ucha srodkowego wsradd pacjentéow badania _

Paliwizumab Placebo P value

Parametr (N=1002) (N=500) (Fisher Exact test)
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Tab. 21 Skuteczno$¢ paliwizumabu vs placebo, badanie _: pacjenci z co naj-
mniej jednym zapaleniem ucha srodkowego. Miara wynikéw: wzgledna redukcja ryzyka i
parametry bezwzgledne.

RRR % RD %
paliwizumab placebo (95%CI) (95%CI)

Punkt konncowy n \ % \ %  p-value p-value p-value

4.2.4 Bezpieczenstwo paliwizumabu w poréwnaniu z placebo

Za zrodta danych dotyczacych bezpieczenstwa paliwizumabu postuzyty randomizowane
préoba kliniczna prowadzone metodg podwdjnie $lepej proby - omoéwione juz wczesniej

badanie 111 fazy: | N \/y niki badan

randomizowanych zostaty poddane metaanalizie.

Dodatkowo przeanalizowano dokumentacje znajdujaca sie na stronach internetowych
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekoéw (FDA) oraz Europejskiej Agencji ds. Lekow
(EMEA) pod katem doniesien z okresu po dopuszczeniu leku do obrotu.

4.2.4.1 Bezpieczenstwo paliwizumabu w badaniach Kklinicznych

W Tab. 22 zmieszczono zdarzenia niepozgdane raportowane w czasie _

Powazne dziatania niepozadane wystepowaty czesciej u przyjmujacych placebo, niz pa-
liwizumab: 34,00% vs 29,74% (p = 0,098).

Z drugiej strony, przyjmujgcy placebo w badaniu _ charakteryzowali sie sta-
tystycznie istotnie czestszym wystepowaniem zapalenia spojowek: 44,40% vs 36,63%
(RRR=18%, 95%CI: 6; 27; p = 0,004).

Ponadto nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy grupami pod wzgledem ryzyka wy-
stgpienia pozostatych zdarzen niepozadanych raportowanych w czasie badan paliwizu-
mabu.

52/103



€0T/€S

angea-d anpea-d anpea-d anpea-d

«ON[ea-d % x9N[eA-d % % u

(1D%S6) (mn%s) — — 00000 (1D%Se6) (10%S6) e
(0z=N) (zz=N) (00S=N) (zoo1=N)

% @y % dud oqgaseld qewnzimifed % ad % dud oqaseld qewnzimifed

866T UBIUBWEIQNS ASH-PRdN]

‘eqoad edajs atulomp
-od z yoAuzoruipy yoeruepeq yoduemoziwopuea m ogade[d z njueumorod m nqewnzimijed yoLuepezodaru uepeizp aruemownspod Zz "qel

tuonid-omo[aziyso elze[dsAp z 1e[mowatu a1dniI8 m ASY WAsSNIIM uazeyqez adApje[ijoid m (gSISeUAS) qewnzimijed



(92]
()
A\
~~
_ 3
LN




€0T/SS

tuonid-omo[aziyso elze[dsAp z 1e[mowatu a1dniI8 m ASY WAsSNIIM uazeyqez adApje[ijoid m (gSISeUAS) qewnzimijed




4.2.4.2 Metaanaliza bezpieczenstwa paliwizumabu w badaniach klinicznych

Dostepne dane w badaniach _ pozwolity na metaanalize

wynikow dotyczacych wytacznie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem bez
wzgledu na rodzaj zaburzenia i stopien ciezkoSci oraz zgonow.

Metaanaliza bezpieczenstwa nie wykazata statystycznie istotnych réznic pomiedzy nie-
mowletami otrzymujacymi paliwizumab, a otrzymujgcymi placebo pod wzgledem zda-
rzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (RR = 1,07; 95%CI: 0,73; 1.56; Ryc. 2 i mia-
ry bezwzgledne Ryc. 3). Metaanaliza nie wykazata réwniez istotnej réznicy pomiedzy
paliwizumabem a placebo pod wzgledem ryzyka zgonu (RR = 0,38; 95%CI: 0,11; 1,28;
Ryc. 4 i miary bezwzgledne Ryc. 5)

Ryc. 2 Wyniki metaanalizy bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV:
miara kliniczna - dzialania niepoZadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, miara sta-
tystyczna: ryzyko wzgledne.

paliwizumab placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight N-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
IMpact-RSY 46 G349 45 B48  93.4% 1.041[0.70, 1.54]
Subramanian 1998 5 22 K] 20 6.6% 1.52[0.41, 5.54] *
Total (95% Cl) 661 668 100.0% 1.07 [0.73, 1.56] e
Total events 51 48
Heterogeneity: Chi*= 0.30, df=1 (P = 0.58); F= 0% —t —t
Testfor overall effect Z=034 (P=0.73) . DS 0.7 15 2

przewaga plaiwizumabu przewaga placebo

Ryc. 3 Wyniki metaanalizy bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV:
miara kliniczna - dzialania niepoZzadane zwigzane z zastosowanym leczeniem, miara sta-
tystyczna: réznica ryzyka.

paliwizumah placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
IMpactRSY 45 6349 45 EB48 96.8%  0.00[-003, 003
Subramanian 1998 5 22 3 20 3.2% 008016, 0.31] I—
Total {95% CI) 661 668 100.0% 0.00 [-0.02, 0.03] L 3
Total events 51 48
ity: Chi®= = = R= f } f }

?ehta;ngenewl.l CQI iszEID gl;—; EPD—Tg.SS), F=0% 05 095 b 055 05

estfor overall effect: 2= 0.34 (P =10.73) przewaga plaiwizumabu przewaga placebo

Ryc. 4 Wyniki metaanalizy bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV:
miara kliniczna - zgony, miara statystyczna: ryzyko wzgledne.

paliwizumab placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
IMpactRSY 4 1002 5 &00 B1.0% 040[011,1.48] —.—_
Subramanian 1998 0 22 1 20 19.0% 0.30[0.01,7.07] #
Total {95% CI) 1024 520 100.0% 0.38 [0.11,1.28] —agii
Total events 4 &

it i = _ _ SR = I : I :
?et?;ngenewl.l CQI ;3921 21:3_; EF'D—1 2.88), F=0% 00z o 10 a0

estfor overall effect: Z=1.56 (P =10.12) przewaga paliwizumabu przewaga placebo
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Ryc. 5 Wyniki metaanalizy bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV:
miara kliniczna - zgony, miara statystyczna: réznica ryzyka.

paliwizumab placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight WM-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
IMpact-RSY 4 1002 5 500 97.0% -0.01 [-0.02, 0,00
Subramanian 1998 0 22 1 20 3.0% -0.05[-0.18,0.08] *
Total (95% CI) 1024 520 100.0% -0.01 [-0.02, 0.00] &
Total events 4 f

Heterogeneity: Chi*= 052, dfi=1 (P=047) F=0%
Test for overall effect Z=143 (F=0.15)

1 1 | |
-01 -005 a 0.o0a 01
przewaga paliwizumabu  przewaga placebo

4.2.5 Doniesienia o bezpieczenstwie paliwizumabu z okresu po rejestracji leku

4.2.5.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Pro-

duktow Biobojczych

Brak danych o bezpieczenstwie stosowania paliwizumabu (Synagis®).47

4.2.5.2 Europejska Agencja Lekow

Ponizej przedstawiono informacje pochodzace z rejestru EMA EudraVigilance, w ktorym
gromadzone s3 dane na temat obserwowanych efektow niepozadanych podczas stoso-
wania lekéw.#8 Jednoczesnie, informacje te nie stanowia zadnego potwierdzenia poten-
cjalnego zwigzku pomiedzy danym lekiem a zaobserwowanym efektem. Kazdy zareje-
strowany efekt wystapit u jednego pacjenta, przy czym jeden pacjent mogt doswiadczy¢
wiecej niz jedno zdarzenie. Dane zawarte w rejestrze nie powinny by¢ stosowane jako
wytaczne Zrodto informacji w procesie decyzyjnym dotyczgacym stosowania danego leku.

Tab. 23 Zgromadzone do czerwca 2012 r. informacje o wystapieniach potencjalnych zda-
rzen niepozadanych podczas stosowania paliwizumabu - EudraVigilance.

Pacjenci w wieku 0-1 Pacjenci w wieku 2-24
miesiac miesigce

n

n

Liczba indywidualnych przypadkéw

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia serca

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburznia endokrynologiczne

Zaburzenia oka

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Infekcje i infestacje

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
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Pacjenci w wieku 0-1 Pacjenci w wieku 2-24
miesiac miesiace

n n
Badania diagnostyczne

Zaburznia metaboliczne i zwigzane z odZywianiem

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Nowotwory
Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskdrne;j

Procedury chirurgiczne i in.

||
|
|
||
Ciaza, potdg i okres okotoporodowy I
|
|
N
|
|
|

Zaburzenia naczyniowe

4.2.5.3 Amerykanska agencja ds. zywnosci i lekow

Raporty FDA, oparte na doswiadczeniach ponad - pacjentow, ktérzy otrzymali
w sumie ponad I miliony dawek preparatu Synagis®, informujg o rzadkich (>1/10 000,
<1/1000) ciezkich reakcjach nadwrazliwo$ci, mogacych objawiac¢ sie: dusznoscia, sinica,
niewydolnos$cig oddechowg, pokrzywka, swigdem, obrzekiem naczyniowym i hipotonia.
Obserwowano réwniez bardzo rzadkie (< 1/100 000 pacjentéw) przypadki reakcji anaf-
ilaktycznych, w tym zakonczone zgonem, po pierwszej oraz po kolejnej ekspozycji
na paliwizumab.4?

58/103



Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

5 OGRANICZENIA ANALIZY
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w celu identyfikacji danych
dotyczacych skuteczno$ci ibezpieczenstwa paliwizumabu (Synagis®) w profilaktyce
zakazen wirusem RS w grupie niemowlat z dysplazjg oskrzelowo-ptucna. Przeglad objat
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W wyniku przeszukiwania baz danych zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kli-
niczne poréwnujgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo paliwizumabu wobec placebo

oraz jedno badanie I/II fazy _ wia-

czone do analizy bezpieczenstwa.

Do badania _ kwalifikowano dzieci urodzone - i w wieku do l miesia-
ca lub dzieci do . miesigca z kliniczng diagnoza dysplazji oskrzelowo-ptucnej wymaga-
jacej leczenia, w ciggu I miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje do badania. Probe Kkli-
niczng prowadzono przez jeden sezon zakazen RSV. Badanie uwzglednione w analizie
bezpieczenstwa réwniez dotyczyto populacji niemowlat z PBD i urodzonych - Hbd
iwwieku do l miesigca.

We wiaczonym badaniu klinicznym ocenianymi punktami koncowymi byty czesto$¢ ho-
spitalizacji z powodu zakazen RSV, konieczno$¢ pobytu i catkowita liczba dni na oddziale
intensywnej opieki, zwigzana z zakazeniem RSV, konieczno$¢ i catkowita liczba dni wen-
tylacji mechanicznej, zwigzanej z zakazeniem RSV, czesto$ci wystapienia zapalenia ucha
Srodkowego. W obu badaniach przeprowadzono analize bezpieczenstwa paliwizumabu.
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6.2 Wyniki badan pierwotnych

Comiesieczne profilaktyczne podania paliwizumabu wigzaty sie z 55% redukcja hospita-
lizacji z powodu zakazenia wirusem RS (95%CI: 38-72%; p<0,0001).

Analiza podgrup pod wzgledem wystepowania BPD wykazata, ze w trakcie 150 dni ob-
serwacji odnotowano wyzsza czestos$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w grupie
pacjentow z dysplazja oskrzelowo-ptucng (9,6%) w poréwnaniu z wcze$niakami (3,8%).
Comiesieczne podania paliwizumabu w podgrupie dzieci z BPD wigzaty sie z 39% re-
dukcja hospitalizacji z powodu zakazenia RSV (95%CI: 20-58%; p=0,038) w poréwnaniu
z brakiem profilatyki. W podgrupie dzieci bez BPD redukcja ta byta wyzsza i wyniosta
78% (95%CI: 66-90%; p<0,001).

Analiza drugorzedowych punktéw koncowych badania klinicznego potwierdzita wpltyw
profilaktyki paliwizumabem na redukcje dni hospitalizacji, dni tlenoterapii oraz dni po-
bytu w oddziale intensywnej terapii, przypadajacych na 100 pacjentéow. Efekt ten wyni-
kat w znacznej mierze z ograniczenia ogolnej czestosci hospitalizacji. Podawanie paliwi-
zumabu wigzalo sie z 57% redukcjag pobytu w oddziale intensywnej opieki (95%CI:
10-79%; p=0,026). Badanie kliniczne nie daje podstaw do stwierdzenia, ze infekcja RSV
przebiega tagodniej u hospitalizowanych pacjentéw, ktorzy otrzymywali profilaktyke
paliwizumabem, w poréwnaniu z otrzymujgcymi placebo.

Pod wzgledem bezpieczenstwa terapii paliwizumab jest dobrze tolerowany. Przyjmo-
wanie paliwizumabu wigzato sie z 18% redukcja wystgpienia zapalenia spojéwek
(95%CI: 6; 27; p=0,004). Jedyne zdarzenie niepozadane wystepujace istotnie czesciej
w grupie pacjentow przyjmujacych paliwizumab dotyczyto niezytu nosa (RRR=-23;
95%CI: -48; -2; p= 0,024).

6.3 Wyniki innych analiz

Przeglqdy systematyczne i metaanalizy

W wyniku systematycznego poszukiwania opracowan wtérnych dotyczacych skuteczno-
$ci i bezpieczenstwa profilaktyki zakazen wirusem RS przy pomocy paliwizumabu, od-
naleziono 14 badan wtornych, z ktorych 10 spetniato kryteria wiaczenia. Wérod zakwa-
lifikowanych 10 przegladéw systematycznych, jedno odnaleziono nie w toku przeszuki-
wania baz danych a w piSmiennictwie innego wtaczonego do niniejszej analizy. Autorzy
odnalezionych przegladéw systematycznych uwzglednili badania zidentyfikowane
w niniejszym raporcie tj. badanie _ oraz badanie witaczone do analizy bezpie-

czenstwa - _ Opracowanie _ byto aktualizacja przegladu

opracowanego w - roku _ przy czym, jego autorzy nie zidentyfikowali
zadnych nowych randomizowanych badan klinicznych.

W odnalezionych opracowaniach wtérnych stwierdzono, Ze paliwizumab w poréwnaniu
z placebo redukuje czestos$¢ hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV, co wykazano
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w jednym randomizowanym badaniu klinicznym, do ktorego kwalifikowano dzieci uro-
dzone przedwczes$nie (przed 35. tygodniem cigzy), z ktorych czes$¢ miata dysplazje
oskrzelowo-ptucna.

Wytyczne praktyki klinicznej

Zalecenia dotyczace zapobiegania rozwojowi zakazen wirusem RS w polskiej populacji
dzieci z grup wysokiego ryzyka wydane w roku 2005 bezwzglednie zalecaja stosowanie
przeciwcial monoklonalnych anty-RSV (paliwizumabu; Synagis®) w wybranych grupach
dzieci w 1. roku zycia.
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
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7 PODSUMOWANIE I WNIOSKI

7.1 WhnioskKi z przegladu badan wtérnych

Do dnia 31.07.2012 zidentyfikowano 10 przegladéw systematycznych dotyczacych sku-
tecznos$ci profilaktyki zakazen RSV przy zastosowaniu paliwizumabu w populacji dzieci
z BPD. Wnioski z wigczonych opracowan opieraty sie na wynikach jednego duzego ran-
domizowanego badania klinicznego III fazy (IMpact-RSV) oraz badania fazy I/Il (Subra-
manian 1998), dotyczacych analizowanej populacji.

7.2 WhnioskKi z przegladu badan pierwotnych

Do dnia 31.07.2012 zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne z grupa
kontrolng, przeprowadzone metodg podwdjnie Slepej préby, dotyczace skutecznosci
profilaktyki zakazen RSV przy zastosowaniu paliwizumabu w grupie niemowlat z dys-

plazja oskrzelowo-ptucnag _ Ponadto do przegladu bezpieczenstwa
wiaczono jedno randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng, oceniajace tylko

bezpieczenstwo takiego postepowania _

W badaniu _ oceniano skuteczno$¢ profilaktyki paliwizumabem w grupie
dzieci urodzonych <35 Hbd, w wieku do 6. miesigca oraz w grupie dzieci do 24. miesigca
z kliniczng diagnoza dysplazji oskrzelowo-ptucnej wymagajacej leczenia, w ciggu 6 mie-
siecy poprzedzajacych kwalifikacje do badania.

Badanie III fazy potwierdzito wysoka skutecznos$¢ profilaktyki paliwizumabem w reduk-
cji czestosci hospitalizacji zwigzanych z infekcjg RSV w grupach dzieci wysokiego ryzy-
ka: RRR= 55% (p<0,001; ARR=5,8%) w catkowitej populacji pacjentéw oraz w grupie
niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucng: RRR=39%, 95%CI: 20-58; p=0,038).

Analiza drugorzedowych punktéw koncowych badan klinicznych potwierdzita wptyw
profilaktyki paliwizumabem na redukcje dni hospitalizacji, dni tlenoterapii oraz dni po-
bytu na oddziale intensywnej terapii, zwigzanych z zakazeniem RSV, przypadajacych na
100 pacjentow. Efekt ten wynikal w znacznej mierze z ograniczenia ogolnej czestoSci
hospitalizacji RSV. Badania kliniczne nie daja podstaw do stwierdzenia, ze infekcja RSV
przebiega tagodniej u hospitalizowanych pacjentow, ktorzy otrzymywali profilaktyke
paliwizumabem w poréwnaniu z otrzymujgcymi placebo.
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Paliwizumab byt lekiem dobrze tolerowanym w badaniach klinicznych, co potwierdzita
analiza bezpieczenstwa wynikéw badania _ oraz przeprowadzona metaanali-
za. Raporty FDA, oparte na doswiadczeniach ponad 400 000 pacjentow, ktorzy otrzymali
w sumie ponad 2 miliony dawek preparatu Synagis®, informujg o bardzo dobrym profilu
bezpieczenstwa.

W Tab. 24 przedstawia wnioski z przegladu systematycznego dla najwazniejszych punk-
tow koncowych, przedstawione zgodnie z zaleceniami GRADE. >3
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8 ANEKS

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci Sy-
nagis® w bazie MEDLINE (PubMed) na dzien 31.07.2012.
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8.2 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci Sy-
nagis® w bazie EMBASE na dzien 31.07.2012.
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja

oskrzelowo-ptucna

8.3 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci Sy-

nagis® w bazie Cochrane na dzien 31.07.2012.
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

Tab. 27 Metodyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego sku-
tecznosci i bezpieczenstwa paliwizumabu w profilaktyce zakazen RVS.

‘ IMpact-RSV ‘ Subramanian1998

:
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8.5 Opracowania wtorne spelniajace kryterium systematycznego
przegladu piSmiennictwa, wlaczone do raportu.

Kod badania | Publiakcja Podtyp
LEGE)ITES

111 11177 IR
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Kod badania | Publiakcja Podtyp
LEGE)VIES
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8.6 Zestawienie odrzuconych opracowan wtérnych wraz z powodem
odrzucenia

Kod badania Publikacja Powdd odrzucenia
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucng

8.7 Zestawienie badan pierwotnych zakwalifikowanych do systema-
tycznego przegladu skutecznosci paliwizumabu w profilaktyce
zakazen RSV

Kod badania Publikacja Podtyp

LEGENER
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8.8 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych wraz z powodem
odrzucenia

Kod badania Publikacja Przyczyny odrzucenia
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oskrzelowo-ptucng

8.9 Przeglad efektywnosci praktycznej paliwizumabu

Ponizej opisano w skrocie i przedstawiono wyniki (Tab. 29) przegladu efektywnosci
praktycznej paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna.

Do identyfikacji badan obserwacyjnych zastosowano strategie poszukiwawcza podang
w Tab. 28. Systematyczny przeglad, w oparciu o podang strategie pozwolit na odnalezie-
nie 29 badan, ktére przeszty selekcje na podstawie tytutéw i abstraktow. 12 publikacji
poddano przegladowi petnych tekstéw, ktéry pozwolit na wytonienie 5 badan, przed-
stawionych ponizej. Tab. 30 zawiera zestawienie badan odrzuconych z przegladu efek-
tywnoSci praktycznej, na podstawie przegladu petnych tekstow.

Tab. 28 Strategia wyszukiwania badan obserwacyjnych dotyczacych efektywnosci prak-
tycznej paliwizumabu w profilaktyce zakazen wywolywanych przez wirus RS oraz liczba
rezultatow wyszukiwania w bazie Medline (PubMED), na dzien 02.08.2012.

83/103



Badanie zakwalifikowane do przeglgdu efektywnosci praktycznej paliwizumabu w

profilaktyce zakazen RSV:

Grimaldi 200754

Grupo de Hospitales Benazuza 200255

Oh 200257

Pedraz 200358
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna

8.10 Badania kliniczne w toku dotyczace paliwizumabu w profilaktyce
zakazen RSV w grupie niemowlat z dysplazja sokrzelowo-ptucna
(opracowanie wlasne na podstawie baz danych: ClinicalTrials.gov
oraz Controlled-Trials.com)

Tytut badania: | Palivizumab for Prevention of Severe Respiratory Syncytial Virus Infection in Russian Children
Nrident.: NCT01006629
Zrodto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/results/NCT01006629
Sponsor: Abbott
Interwencje: palivizumab
Poczqtekba- | | had 2009+
dania:
Tytut badania: Stud)_/ ofl.\/IEDIt524 Q\Iumax), for the Prophylaxis of Serious Respiratory Syncytial Virus (RSV) Dis-
ease in High-Risk Children
Nr ident.: NCT00129766
Zrodto: http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/study/NCT00129766
Sponsor: MedImmune LLC
Interwencie: e  Palivizumab
Je « MEDI-524
Pocz.qtek ba- Pazdziernik 2009**
dania:

* Badanie zostato zakonczone (brak grupy kontrolnej dla paliwizumabu wyklucza zakwalifikowanie do niniejszego

raportu).

** Badanie zostato zakonczone, jednak nie podano wynikéw badania.
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8.11Skala Lower Respiratory Tract Illness/Infection (LRI)

0 - bez choroby/zakazenia dr6g oddechowych,

1 - choroba/zakazenie gérnych drég oddechowych

2 - fagodna choroba / zakazenie dolnych drég oddechowych

3 - umiarkowana choroba / zakazenie dolnych dré6g oddechowych
4 - ciezka choroba / zakazenie dolnych drég oddechowych

5 - konieczno$¢ wentylacji mechanicznej

Opracowano na podstawie:
PREVENT Study Group.

Reduction of respiratory syncytial virus hospitalization among premature infants and
infants with bronchopulmonary dysplasia using respiratory syncytial virus immune glo-
bulin prophylaxis.

Pediatrics. 1997;99:93-9.
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8.120cena jakosci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwdjnie $lepa préba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktérzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegolne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedZ ,nie” na poszczegolne pytanie doda¢ 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Dodac¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.
0dja¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa proba,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds DJ, Gavaghan D], McQuay
HJ.

Assessing the quality of reports of randomized clinical trials: is blinding neces-
sary?

Control Clin Trials. 1996 Feb;17(1):1-12.
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8.13Kryteria oceny wedlug GRADE

Jako$¢ badan

Ograniczenia metody badan

Spoéjnos¢ wynikow z réznych badan

Bezposredni wpltyw wynikéw na populacje docelowa

Dodatkowe czynniki
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen wirusem RSV w grupie niemowlat z dysplazja
oskrzelowo-ptucna
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