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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen RSV w grupie niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucng w Polsce

Skroty i akronimy

95% CI
AOTM
BPD
CLD
DDD
hbd

1Q

LYG

n.a.
NFZ
OR
QALY
RR
RRR
RSS
RSV
SD
SE

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)
Agencja Oceny Technologii Medycznych

dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. bronchopulmonary dysplasia)

przewlekta choroba ptuc (ang. chronic lung disease) - zdefiniowana jako
tlenozaleznos¢ powyzej 28. dnia od urodzenia

definiowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

wiek urodzeniowy (w tygodniach)

rozstep kwartylowy (ang. interquartile)

dodatkowe lata zycia (ang. life years gained)

masa ciata

nie stosuje sie

Narodowy Fundusz Zdrowia

iloraz szans (ang. odds ratio)

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

redukcja ryzyka wzglednego (ang. relative risk reduction)
mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

wirus syncytium nabtonka oddechowego (ang. respiratory syncytial virus)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)
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1 Wprowadzenie - analiza problemu decyzyjnego

1.1 Wstep - cel opracowania

Celem niniejszego opracowania jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia rozsze-
rzenia stosowania paliwizumabu (Synagis®) w profilaktyce zakazenn RSV w grupie nie-
mowlat wysokiego ryzyka w Polsce wskazanych w analizie ekonomicznej [29], wyréz-

nionych ze wzgledu na nastepujace, zidentyfikowane w literaturze czynniki ryzyka-

_ Dodatkowo celem jest wskazanie w ramach analizy

racjonalizacyjnej potencjalnego, uzasadnionego klinicznie, Zrédta finansowania wystar-
czajacego do pokrycia przewidywanego wzrostu obcigzen finansowych ptatnika.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje wcze$niejszej analizy wptywu na system
ochrony zdrowia przeprowadzonej w ramach tego samego problemu decyzyjnego [23].
Konieczno$¢ przeprowadzenia aktualizacji jest spowodowana przede wszystkim rozsze-
rzeniem kosztowej efektywno$ci stosowania profilaktyki paliwizumabem na nowe pod-
grupy pacjentéw ze wzgledu na zmiane ceny leku, a dodatkowo dostepno$ciag nowych
danych z kolejnych sezonéw szczepien pozwalajacych na doktadniejsze oszacowanie
wielko$ci populacji docelowej.

W niniejszej analizie wptywu na budzet poza aktualizacjg zakresu przewidywanego sto-
sowania paliwizumabu zaktualizowano dane kosztowe i demograficzne. W ramach do-
tychczas funkcjonujacego programu terapeutycznego profilaktyka objete s3 niemowleta
z przewlekla chorobg ptuc, z tlenoterapia o stezeniu > 21%, stosowang co najmniej do
28. doby zycia [50]:

e w wieku urodzeniowym do 30 tyg., w wieku metrykalnym do 3 miesiecy,
e w wieku urodzeniowym do 28 tyg., w wieku metrykalnym do 6 miesiecy.

W niniejszym opracowaniu przeanalizowano konsekwencje dla systemu ochrony zdro-
wia rozszerzenia zakresu profilaktyki tak, aby obja¢ nig niemowleta z przewlekta choro-

ba ptuci tlenoterapig o stezeniu - stosowang co najmniej do - zycia:
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen RSV w grupie niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucng w Polsce

Tabela 1 przedstawia grupy objete obowigzujacym programem i kontynuowane w no-
wym programie (kolor zielony), grupy dodatkowo objete programem w wyniku jego
rozszerzenia (kolor niebieski) oraz grupy nieobjete programem (kolor czerwony).

Tabela 1. Charakterystyka grup objetych programem.

1.2 Perspektywa analizy

W zgodzie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), w opracowa-
niu przyjeto perspektywe ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) [2]. Ze wzgledu na fakt, Ze w przypadku przewidywanych kosztéw nie wystepuje
wspotptatnos¢ ze strony pacjenta (przewidywane koszty dotycza stosowania leku obje-
tego programem terapeutycznym lub procedur szpitalnych i ambulatoryjnych), nie byto
powodu przeprowadzania analizy z perspektywy pacjenta, tj. wyniki analizy przepro-
wadzonej z potaczonych perspektyw sa identyczne z tymi przedstawionymi w niniej-
SzZym opracowaniu.

1.3 Horyzont czasowy analizy

W opracowaniu przyjeto horyzont czasowy obejmujacy _

- Poniewaz rozwazana technologia jest skierowana do waskiej grupy os6b wysokie-
go ryzyka, na podstawie precyzyjnie zdefiniowanych kryteriéw, nalezy oczekiwa¢, ze
w momencie wprowadzenia natychmiast obejmie catg populacje docelowa. Koszty sto-
sowania profilaktyki (lub jej zaniechania i wystgpienia zakazenia wirusem RS) s3 pono-
szone w okresie kilku miesiecy. W analizie konserwatywnie nie uwzgledniono kosztéw
powiktan, ktére bytyby ponoszone w horyzoncie dtuzszym (por. rozdz. 7). Wreszcie da-
ne demograficzne nie podlegaja dynamicznym zmianom. Tak wiec okres - jest wy-
starczajacy do zaobserwowania kosztdw w stanie stacjonarnym. Zgodnie z wytycznymi
AOTM nie dyskontowano przysztych przeptywdw pienieznych [2].
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1.5 Strategia analityczna

W opracowaniu wykorzystano wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej [29], kto-
ra wskazata grupy niemowlat, w ktérych stosowanie profilaktyki paliwizumabem jest
rekomendowane. Grupy te wyrozniono ze wzgledu na czynniki ryzyka - optacalnos¢
stosowania profilaktyki jest wieksza dla grup o duzym wyjsciowym ryzyku hospitalizacji
z powodu zakazenia wirusem RS. W analizie ekonomicznej wykorzystano informacje
dotyczace wieku urodzeniowego, wieku metrykalnego i wystepowania przewlektej cho-
roby ptuc. Skorzystano przy tym z modelu zbudowanego dla Wielkiej Brytanii i parame-
tryzujacego wptyw tych czynnikéw na wyjsciowe ryzyko [48].

Definiujac populacje docelowa pominieto kryterium posiadania rodzenstwa w wieku
szkolnym ze wzgledu na brak mozliwosci jego operacyjnego wykorzystania i kwestie
etyczne zwigzane z uzaleznianiem dostepu do technologii medycznych od nieklinicznych
kryteriow. Odsetek niemowlat z rodzenstwem wykorzystano natomiast w analizie do
oszacowania catkowitych kosztow i efektéw zdrowotnych, gdyz posiadanie rodzenstwa
przektada sie na wyzsze ryzyko hospitalizacji.

Przy doborze grup kierowano sie takze zakresem programu zdrowotnego skonsultowa-
nego przez podmiot odpowiedzialny z Ministerstwem Zdrowia.

W niniejszej analizie oszacowano koszty stosowania leku dla pacjentéw z uwzglednio-
nych grup. Dodatkowo oszacowano uzyskane efekty zdrowotne (hospitalizacje
z powodu RSV i zgony w czasie hospitalizacji). Zgodnie z dostepnymi dowodami klinicz-
nymi model uwzglednia redukcje ryzyka hospitalizacji z powodu RSV w wyniku stoso-
wania profilaktyki. Zalozono brak bezposredniego wptywu na ryzyko zgonu wsréd ho-
spitalizowanych niemowlat - jest ono takie samo dla objetych i nieobjetych profilaktyka.
Redukcja liczby zgonéw w analizie wynika zatem posrednio z redukcji ryzyka hospitali-
zacji (a zatem redukcja liczby zgonéw w wyniku redukcji liczby hospitalizowanych).
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Ze wzgledu na fakt, ze przedmiotem analizy jest rozszerzenie funkcjonowania programu
terapeutycznego, a nie jego wprowadzenie, skoncentrowano sie na analizie inkremen-
talnej, tj. dodatkowych kosztach i efektach wynikajgcych z rozszerzenia zakresu profi-
laktyki, nie za$ na poréwnaniu z sytuacja braku profilaktyki w ogole.

W rozdziale 2 przedstawiono zatozenia dotyczace oszacowania wielkoSci i struktury
populacji docelowej, zdefiniowano poréwnywane scenariusze, przedstawiono oszaco-
wania kosztow jednostkowych i jednostkowych efektéw oraz zakres analizy wrazliwo-
Sci.
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2  Metodyka analizy

Ponizej przedstawiono zatozenia dotyczace oszacowania wielkoSci i struktury populacji
docelowej [rozdz. 2.1], zdefiniowano poréwnywane scenariusze — obecny i nowy [rozdz.
2.1.3], przedstawiono oszacowania kosztéw jednostkowych [rozdz. 2.3] i jednostkowych
efektéow [rozdz. 2.4], metody i wyniki walidacji modelu [rozdz. 2.5] oraz zakres analizy
wrazliwosci [rozdz. 2.6].

2.1 Wielkosc¢ i charakterystyka populacji docelowej

Populacje docelowg stanowig niemowleta z grup zidentyfikowanych w ramach analizy
ekonomicznej [29] - tj. niemowleta z przewlekia chorobg ptuc:

e w wieku urodzeniowym do 34 tyg., w wieku metrykalnym do 3 miesiecy,
e w wieku urodzeniowym do 30 tyg., w wieku metrykalnym do 6 miesiecy,
e w wieku urodzeniowym do 26 tyg., w wieku metrykalnym do 9 miesiecy.

Wszystkie powyzsze grupy wyrdzniono bez uwzglednienia kryterium posiadania lub
nieposiadania rodzenstwa w wieku szkolnym ze wzgledu na brak mozliwo$ci operacyj-
nego wykorzystania tego kryterium do réznicowania dostepnosci profilaktyki oraz kwe-
stie etyczne.

W opracowaniu przyjeto, ze pacjent musi spetnia¢ powyzsze kryteria w momencie wig-
czenia do programu na poczatku sezonu infekcyjnego RS, tj. na poczatku listopada, lub
w trakcie tego sezonu w przypadku dzieci urodzonych w czasie sezonu infekcyjnego,
tj. od listopada do kwietnia wiacznie.

Wielkos$¢ populacji docelowej jest wyznaczona przez nastepujace elementy:

e liczbe i dynamike urodzen ogoétem,

e strukture wieku urodzeniowego,

e odsetek pacjentéw z przewlekita chorobg ptuc (uzalezniong od wieku urodzenio-
wego).

Dodatkowo na wielko$¢ populacji docelowej w sensie liczby podan paliwizumabu
wptywa ewentualna konieczno$¢ poZniejszego rozpoczecia profilaktyki w przypadku
nowonarodzonych dzieci, wynikajaca np. z koniecznosci uprzedniego stwierdzenia tle-
nozaleznosci. Na podstawie danych z poprzednich sezon6w stwierdzono, ze takie zjawi-
sko wystepuje i nalezy je uwzgledni¢, aby wyniki uzyskiwane w modelu dla scenariusza
istniejgcego odpowiadaty danym historyczny. Szczegéty przedstawiono w kolejnych
rozdziatach.

Do oszacowania wielkos$ci populacji docelowej wykorzystano tgcznie dwa uzupetniajace
sie podejscia, aby wykorzystac¢ najbardziej wiarygodne dostepne dane.
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2.1.1 Oszacowanie liczby dzieci urodzonych do 30. tygodnia ciazy

) _ prowadzono profilaktyke paliwizumabem u dzieci z BPD:
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Dane przedstawione w raporcie z programu, opracowanego przez
podajg liczbe dzieci objetych programem, urodzonych
w kolejnych miesigcach kalendarzowych. Dane te przedstawia Tabela 2. Dzieci urodzone
pod koniec sezonu zakazen (luty, marzec) jedynie incydentalnie sa wigczane do progra-
mu. Wynika to prawdopodobnie z opdéZnienia zwigzanego m.in. z konieczno$ciag wcze-
$niejszego stwierdzenia tlenozaleznosci w 28 dobie zycia. Z tego powodu do oszacowa-
nia $redniej miesiecznej liczby urodzen zdecydowano sie wykorzysta¢ dane do lutego
wiacznie, poniewaz uwzglednienie danych z konca sezonu zanizytoby Srednig liczbe
urodzen, a przez to rozmiar populacji i mozliwos$¢ oceny konsekwencji finansowych.
Ponadto przyjety model uwzglednia dwumiesieczne opdéznienie we wigczaniu dzieci do
programu po urodzeniu. Dzieki temu mechanizmowi model dla scenariusza istniejgcego
poprawnie przewiduje taczng liczbe dzieci wigczonych do programu (w przeciwnym
wypadku uwzglednienie liczby urodzen na podstawie danych historycznych przy braku
opOZnienia we wiaczaniu, zawyzytoby catkowitg liczbe dzieci). W ramach analizy wraz-
liwoSci testowano wptyw tego zatozenia na wyniki.




Tabela 2. Liczba urodzen dzieci wiaczonych do programu w rozbiciu na wiek
urodzeniowi w zalezno$ci od miesigca kalendarzowego urodzenia, na podstawie danych

Z seZonu

maj 2010

czerwiec 2010

lipiec 2010

sierpien 2010

wrzesien 2010

pazdziernik 2010

listopad 2010

grudzien 2010

styczen 2011

luty 2011

marzec 2011

!—-l-l-ll‘
‘—-l-l--‘

SREDNIA

Ze wzgledu na brak bardziej szczegdtowych danych z sezonu _ strukture uro-
dzen w poszczegdlnych tygodniach cigzy oszacowano na podstawie struktury z sezonu
wczes$niejszego, tj. _ (por. Tabela 3 i Tabela 4). Informacje dotyczace miesiecz-
nej liczby dzieci w grupach objetych profilaktyka zawiera Tabela 5.
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Tabela 4. Rozktad urodzen pomiedzy poszczegdlne stopnie wcze$niactwa.

Tabela 5. Oszacowanie Sredniej miesiecznej liczby urodzen w rozbiciu na wiek
urodzeniowy na podstawie danych z sezonu 2010-2011 i uwzglednieniem struktury
urodzen dla dzieci ponizej 28 tyg. na podstawie danych z sezonu 2009-2010.

<24 B B
24-26 H I I
26-28 e [ ]
28-30 B B N

W ramach analizy scenariuszy minimalnego i maksymalnego zmodyfikowano powyzsza
metodyke, aby wyznaczy¢ prawdopodobny zakres wptywu rozszerzenia profilaktyki na
budzet ptatnika (por. rozdz. 2.6).

2.1.2 Oszacowanie liczby dzieci w wieku urodzeniowym ponad 30 tygodni

W ubiegtych latach, w przeprowadzonych programach profilaktyki dzieci o wieku uro-
dzeniowym ponad 30 tygodni byly jedynie sporadycznie przypadki leczenia paliwizu-
mabem. Z tego wzgledu metodyka opisana w poprzednim podrozdziale nie pozwolita na
oszacowanie Sredniej miesiecznej liczby urodzen. W analizie zdecydowano sie na wyko-
rzystanie danych epidemiologicznych.

[ tak, dane o strukturze urodzen ze wzgledu na wiek cigzowy uzyskano na podstawie
danych z roku 2010 (do pazdziernika wtacznie) z raportu opracowanego przez zespo6t
z Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie, ktore przedstawia Tabela 7 (kolumna II).
W analizie samej struktury urodzen pominieto braki danych lub btedne dane. Na pod-
stawie podanych liczebno$ci, oszacowano czesto$¢ urodzen w danym wieku cigzowym
w grupie wszystkich zarejestrowanych urodzen (Tabela 7, kolumna III). Nastepnie te
czesto$¢ odniesiono do przewidywanej liczby urodzen w Polsce w kolejnych latach
(przyjeto lata 2011-2013).

W opracowaniu przyjeto, ze liczba zywych urodzen utrzyma sie na poziomie z 2010 r.

i wyniesie
I o odzen, ale prognozy te wykonano kilka lat
wcze$niej i obecnie nie wydajg sie precyzyjne. Dodatkowo réznice sg nizsze niz 1%, wiec
nie przektadaja sie znaczaco na uzyskiwane wyniki.
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W analizie przyjeto rownomierny rozktad narodzin w poszczego6lnych miesigcach roku
i rowng liczbe urodzen w kolejnych latach. Dalej uwzgledniono czesto$¢ wystepowania
przewlektej choroby ptuc (CLD) wzaleznosci od zaawansowania wcze$niactwa,
z prospektywnego badania PREMATURITAS (Tabela 6) [43] oraz wykorzystano dane
GUS dotyczace czestosci urodzen kolejnych dzieci w rodzinie (urodzenia kolejnego
dziecka stanowity w 2010 r. 49,10% (202 940) urodzen sposrod wszystkich [20]).
Powyzsze podejscie pozwolito na oszacowanie liczby urodzonych niemowlat z CLD lub
bez niej i posiadajgcych rodzenstwo lub nie w poszczeg6lnych przedziatach wieku uro-
dzeniowego (Tabela 7, kolumny VII-X).

Poniewaz nie byty dostepne dane dotyczace czestosci wystepowania CLD wsrod dzieci

urodzonych w 33.-34. tygodniu cigzy, ekstrapolowano dostepne informacje. _

W analizie przyjeto, Ze struktura ze wzgledu na te cechy nie zalezy od miesiaca,
w ktorym urodzito sie dziecko. W analizie przyjeto, ze sam fakt urodzenia sie jako kolej-
ne dziecko jest tozsamy z posiadaniem rodzenstwa w wieku szkolnym (bedgcym czyn-
nikiem ryzyka hospitalizacji z powodu RSV uwzglednionym w analizie ekonomicznej
[29]). Wydaje sie, ze zatoZenie to do$¢ dobrze odpowiada rzeczywistosci, ze wzgledu na
mozliwo$¢ posiadania wiekszej liczby rodzenstwa oraz réznice wieku miedzy kolejno
urodzonymi dzie¢mi. Oszacowany odsetek dzieci z rodzenstwem w wieku szkolnym od-
niesiono takze do dzieci urodzonych w wieku cigzowym do 30. tygodnia, ktérych liczeb-
nos$c¢ szacowano w poprzednim podrozdziale.

W tabeli dla kompletnosci przedstawiono takze wyniki obliczen przy wykorzystaniu
podejscia epidemiologicznego dla dzieci w wieku urodzeniowym do 30 tygodni. O ile
rozbiezno$¢ miedzy podejsciem opartym na danych epidemiologicznych i danych
z wczesniejszych sezonow profilaktyki sa rozbiezne dla dzieci urodzonych do 26. tygo-
dnia ciazy, o tyle dla dzieci starszych - do 30. tygodnia cigzy - oba podejscia daja zbliZo-
ne wyniki. Réznica moze wynika¢ z duzej niepewnos$ci oszacowania prawdopodobien-
stwa wystgpienia CLD u dzieci urodzonych w bardzo wczesnej cigzy ze wzgledu na nie-
liczng probe. Nalezy zwroci¢ uwage, Ze powyzsze oszacowania nie uwzgledniajg mo-
mentu urodzenia, ktéry przekiada sie na wiek metrykalny w czasie sezonu infekcyjnego
RS. Z tego wzgledu nie wszystkie urodzone niemowleta stanowia populacje docelowa.
[ tak na przyktad dzieci w wieku cigzowym 31 tyg. urodzone w maju nie sg objete niniej-
szg analiza (w momencie rozpoczecia sezonu infekcyjnego ich wiek metrykalny przekra-
cza 5 miesiecy), zas urodzone we wrzes$niu - sg objete (ich wiek metrykalny nie prze-
kracza 2 miesiecy). W analizie przyjeto, Ze jeSli niemowle spetnia kryteria wtaczenia do
programu w obu sezonach, to w obu sezonach bedzie objete profilaktyka.
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[ tak na przyktad niemowleta w wieku urodzeniowym 24 tyg. urodzone w lutym otrzy-
maja profilaktyke:

e W pierwszym sezonie po urodzeniu,
e w kolejnym sezonie (gdy ich wiek metrykalny nie przekracza 9 miesiecy na po-
czatku listopada).

Ze wzgledu na ztozong dynamike wiaczania pacjentow do rozwazanej populacji, wiel-
ko$¢ tej populacji przedstawiono razem z wynikami catej analizy.

Miesieczna liczba urodzen dzieci miedzy 30 a 32 oraz 32 a 34 tygodniem wynosi odpo-
wiednio - Liczba dzieci urodzonych powyzej 30. tygodnia z CLD jest zatem zna-
czaco mniejsza niz dzieci urodzonych przed 30. tygodniem, w zwigzku z czym ta grupa
bedzie miata mniejszy wptyw na wynik analizy (mimo wiekszej masy ciata).

Tabela 6. Czesto$¢ wystepowania przewlektej choroby ptuc w zaleznosci od
zaawansowania wcze$niactwa, w prospektywnym badaniu PREMATURITAS.

Wczesniaki w wieku cigzowym, 31-32 Hbd

Wczeéniaki, ur. 29-30 Hbd ]

Wczesniaki, ur. 27-28 Hbd
Wczesniaki, ur. 24-26 Hbd
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2.1.3 Oszacowanie rozmiaru populacji - podsumowanie

Laczac wyniki oszacowania populacji otrzymane na podstawie analizy danych histo-
rycznych oraz na podstawie danych epidemiologicznych uzyskano oszacowanie $redniej
liczby urodzen rocznie wcze$niakéw do 34. tygodnia cigzy z BPD w podziale na dzieci
z rodzenstwem w wieku szkolnym i bez tego rodzenstwa. W tabeli ponizej zawarto osta-
teczne dane uzyte w analizie podstawowej.

Tabela 8. Oszacowanie rozmiaru populacji docelowej — wynik potgczenia analizy danych
historycznych i danych epidemiologicznych.

<24

25-26

27-28

29-30

31-32

33-34

2.2 Poréwnywane scenariusze

2.2.1 Obecny scenariusz
Jako obecny scenariusz przyjeto stosowanie profilaktyki wedtug funkcjonujacego pro-

gramu terapeutycznego, tj. obejmujacej niemowleta z przewlekta chorobg ptuc [50]:

e w wieku urodzeniowym do 30 tyg., w wieku metrykalnym do 3 miesiecy,
e w wieku urodzeniowym do 28 tyg., w wieku metrykalnym do 6 miesiecy.

2.2.2 Nowy scenariusz

Jako nowy scenariusz przyjeto objecie wszystkich kosztowo efektywnych grup profilak-
tyka z wykorzystaniem paliwizumabu.

Jak wspomniano powyzej, grupy te obejmuja niemowleta z przewlekta choroba ptuc,

e w wieku urodzeniowym do 34 tyg., w wieku metrykalnym do 3 miesiecy,
e w wieku urodzeniowym do 30 tyg., w wieku metrykalnym do 6 miesiecy,
e w wieku urodzeniowym do 26 tyg., w wieku metrykalnym do 9 miesiecy.

W analizie przyjeto, Ze rozpoczecie profilaktyki w danym sezonie infekcyjnym jest kon-
tynuowane (1acznie 5 dawek, lecz nie dtuzej niz do konica sezonu), nawet jesli dziecko
przestato speinia¢ powyzsze kryteria (np. wiek metrykalny przekroczyt 9 miesiecy).
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Biorgc pod uwage, ze dzieci kwalifikujace sie do programu zdrowotnego pochodza
z grup wysokiego ryzyka wymagajacych regularnego nadzoru medycznego (wcze$niaki,
mata, bardzo mata lub ekstremalnie mata urodzeniowa masa ciata, przewlekta choroba
ptuc), nalezy zatozy¢, ze stabilna liczba pacjentéw zostanie osiggnieta juz w trakcie
pierwszego sezonu zakazen RSV, podczas ktérego program bedzie realizowany.

Paliwizumab jest jedynym lekiem stosowanym w profilaktyce zakazen RS, zarejestro-
wanym w Polsce. W praktyce nie ma dla niego alternatywy - nie ma zamiennikdéw, ktore
mogtyby by¢ wykorzystane w omawianych wskazaniach, a wiec nalezy sie spodziewac,
ze 100% pacjentow zakwalifikowanych do programu terapeutycznego powinno skorzy-
sta¢ z profilaktyki paliwizumabem. Nie ma zadnych technologii, ktére sg aktualnie uzy-
wane i ktére mogtyby zostac rzecz zastgpione przez oceniang nowa technologie.

2.3 Koszty

Ze wzgledu na przyjeta perspektywe analizy (por. rozdz. 1.2), uwzgledniono jedynie
koszty bezposrednie medyczne. W badaniu uwzglednione zostaly koszty profilaktyki,
obejmujace koszt leku, koszt kwalifikacji do programu oraz koszty podania kolejnych
dawek, oraz bezposrednie koszty procedur zwigzanych z leczeniem chorych na oddziale
pediatrycznym i OIT w wyniku zakazenia wirusem RS.

2.3.1 Koszty leku

Cena paliwizumabu za 1 mg nie zalezy od rodzaju opakowania (tj. koszt przypadajacy na
1 mg leku jest identyczny dla fiolek 50 mg i 100 mg), dlatego tez wszystkie oszacowania
niniejszej analizy dotycza zaro6wno fiolki zawierajacej 50 mg jak i fiolki zawierajacej 100

mg paliwizumabu.

23/76



Tabela 9.

Wielko$¢ dawki wynosi 15 mg/kg masy ciata. Ze wzgledu na sposéb rozliczania kosztéw
stosowania profilaktyki przez ptatnika, w analizie uwzgledniono koszt faktycznie zuzytej
dawki, a nie catej fiolki leku. Przyjete podejscie jest zgodne z przyjeta perspektywa ana-
lizy, tj. perspektywa ptatnika publicznego. Z tego tez powodu wielko$¢ uwzglednionego
opakowania nie ma wptywu na konsekwencje finansowe dla ptatnika.

Mase ciata uzalezniono od wieku skorygowanego, tj. wieku metrykalnego skorygowane-
go o wiek urodzeniowy. Dla wczeSniakow urodzonych przed 24. tygodniem ciazy przyje-
to, ze zostaty urodzone w 24. tygodniu. Dla pozostatych podgrup przyjeto Srednia
z przyjetego przedziatu wieku urodzeniowego. Dla wcze$niakéw w wieku metrykalnym
do 3 miesiagca przyjeto, ze ich wiek metrykalny jest rowny 3 miesiagce. Dla pozostatych
podgrup przyjeto $rednig z przedziatu wieku metrykalnego. W analizie uwzgledniono
wzrost masy ciata w czasie trwania profilaktyki, a takze fakt, Ze nie wszystkie dzieci
otrzymaja 5 dawek paliwizumabu z uwagi na zakonczenie sezonu. Mase ciata dziecka

z CLD w 29 tyg. przyjeto na podstawie danych z sezonu _ _

- i wynosi ona _ W analizie przyjeto, Ze przyrost masy wynosi Srednio -
l miesiecznie dla dzieci mtodszych niz 29 tyg. zycia (_
I o
_. W przypadku dzieci bez CLD mase skorygowano w gore
o dodatkow |
_ Po skorygowaniu warto$¢ ta wynosi -
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Przyjete zatozenia odpowiadajg danym publikowanym w doniesieniach literaturowych
[17,44]. W analizie przyjeto minimalng mase ciata réwna -

2.3.2 Koszty kwalifikacji do programu i podania leku

Koszt kwalifikacji i podania leku przyjeto na podstawie
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W przypadku dzieci niewymagajacych hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki me-

dycznej, w analizie uwzgledniono koszty hospitalizacji

Tabela 10. Zestawienie kosztéw procedur medycznych uwzglednionych w analizie.
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2.3.4 Koszty dziatan niepozadanych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie zidentyfikowano dodat-
kowych dziatan niepozadanych, ktore nalezatoby uwzgledni¢, poniewaz mogg by¢ zwig-
zane z dodatkowymi kosztami z perspektywy ptatnika [22, 37].

2.4 Efekty Kkliniczne

Rozszerzenie stosowania profilaktyki zakazen RS bedzie miato wptyw zaréwno na kosz-
ty (poza kosztem samej profilaktyki) oraz na efekty zdrowotne poprzez redukcje czesto-
$ci hospitalizacji i zgondéw (w wyniku redukcji liczby hospitalizacji - w modelu przyjeto
identyczne ryzyko zgonu ws$rdd hospitalizowanych niemowlat niezaleznie od uprzed-
niego stosowania profilaktyki lub nie) w grupach dotad nieobjetych profilaktyka. Aby
oszacowac te konsekwencje, wykorzystano zatozenia przyjete w analizie ekonomiczne;j
dotyczace skutecznoSci profilaktyki w zaleznoSci od charakterystyk pacjenta [29]. Anali-
za ekonomiczna wykorzystywata podejscie przyjete przez autoré6w modelu opracowa-
nego dla Wielkiej Brytanii [48]. Szczegétowy opis modelu zawarto w analizie ekono-
micznej, ponizej zawarto ogélng charakterystyke oraz przedstawiono parametry bezpo-
$rednio wykorzystane w analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Uzyskiwane efek-
ty zdrowotne przypisywano do momentu rozpoczecia profilaktyki. ZatoZzenie to nie ma
wptywu na wyniki analizy stanu stacjonarnego.

2.4.1 Struktura modelu ekonomicznego

W analizie wykorzystano model w postaci drzewa decyzyjnego, w ktérym z okreslonym
prawdopodobienstwem wystepuja kolejne zdarzenia kliniczne. Drzewo decyzyjne opisu-
je czas profilaktyki i bezposrednio po profilaktyce w okresie zwiekszonego ryzyka ho-
spitalizacji. W przypadku przezycia okresu opisanego drzewem decyzyjnym, dalsze ry-
zyko zgonu okreslono w oparciu o ogélnonarodowe tablice Sredniego dalszego trwania
zycia publikowane przez Gtowny Urzad Statystyczny [21]. Struktura mozliwych zdarzen
klinicznych jest identyczna w przypadku stosowania lub niestosowania profilaktyki -
zroznicowane sg parametry modelu, to jest prawdopodobienstwa zdarzen klinicznych.
Pacjent z powodu infekcji wirusem RSV moze by¢ hospitalizowany lub nie. Niewystgpie-
nie hospitalizacji koniczy okres opisany drzewem decyzyjnym - dalsze Zycie pacjenta
opisane jest z uzyciem tablic Sredniego dalszego trwania zycia GUS. Hospitalizowany
pacjent moze by¢ leczony tylko na oddziale pediatrycznym lub moze trafi¢ na oddziat
intensywnej terapii i nastepnie by¢ leczony na oddziale pediatrycznym. W obu przypad-
kach moze wystapic¢ zgon lub wyzdrowienie.

Po wyzdrowieniu dalsze Zycie pacjenta opisane jest z uzyciem tablic sSredniego dalszego
trwania zycia GUS. Dalsza oczekiwana dtugos$¢ trwania Zycia odpowiada $Sredniej w po-
pulacji ogdlnej dla dziecka w pierwszym roku zZycia (co prawda niniejsza analiza wyko-
nywana jest dla niemowlat w wieku metrykalnym od 3 do 24 miesiecy, jednak $miertel-
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nos$¢ w pierwszych latach zycia niemal sie nie ro6zni, za§ dalsze lata zycia sg dyskonto-
wane, zatem zatoZenie to nie wptywa istotnie na wyniki).

Rysunek 2. Struktura drzewa decyzyjnego wykorzystanego w analizie ekonomiczne;j.

2.4.2 Parametry dotyczace efektywnosci klinicznej profilaktyki

W analizie przy ustalaniu efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji i komparato-
réw oparto sie na danych z randomizowanych badan klinicznych odnalezionych w ra-
mach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dotyczgcego stosowania paliwi-
zumabu [22, 37]. Wykorzystano takze wyniki przegladu wykonanego przez Wang i wsp.,
z ktorego autorami kontaktowano sie w kwestii istotnych dla modelu parametréw, to
jest ryzyka hospitalizacji w poszczeg6lnych podgrupach chorych [48].

Prawdopodobienstwo hospitalizacji w poszczegdélnych podgrupach przyjeto na podsta-
wie opracowania systematycznego _ Ponizej w tabelach przedstawiono
obliczone wedtug powyzszej metodyki i przyjete w analizie prawdopodobienstwa hospi-
talizacji w poszczegdlnych podgrupach.
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Tabela 11. Prawdopodobienstwo hospitalizacji z powodu infekcji RSV u dzieci bez
rzewlektej choroby ptuc, bez rodzenstwa w wieku szkolnym; na podstawie

-IIIII
s
s
s
s
munsim

Tabela 12. Prawdopodobienistwo hospitalizacji z powodu infekcji RSV u dzieci z
rzewlektg chorobg ptuc, bez rodzenistwa w wieku szkolnym; na podstawie _

nnmmmns

Tabela 13. Prawdopodobienstwo hosiitalizacji z powodu infekcji RSV u dzieci majacych

rodzenstwo; na podstawie
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Tabela 14. Prawdopodobienstwo hospitalizacji z powodu infekcji RSV u dzieci z
przewlekia chorobg ptuc, majgcych rodzenstwo; na podstawie —

Wielkos$¢ redukcji prawdopodobienistwa hospitalizacji w wyniku stosowania paliwizu-
mabu przyjeto na podstawie odnalezionego w ramach przegladu systematycznego [22,
37] badania IMPACT-RSV [4], ktére dotyczyto analizowanej populacji dzieci. Do badania
kwalifikowano dzieci urodzone <35 Hbd w wieku do 6 miesiecy lub dzieci do 24 miesie-
cy z klinicznie rozpoznang dysplazja oskrzelowo-ptucng wymagajacg leczenia, np. tleno-
terapii, steroidoterapii, lekow rozszerzajacych oskrzela lub lekéw moczopednych,
w ciggu 6 miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje do badania. Ostatecznie do badania
zakwalifikowano 1502 pacjentéw, w tym 854 chtopcéw (57%) i 648 dziewczat (43%),
z mediang wieku w momencie kwalifikacji do badania wynoszacga 4,4 miesigca (rozstep
miedzykwartylowy, 1Q: 2,6-6,9 miesigca), urodzonych $rednio (mediana) w 29. tygodniu
ciazy (IQ: 27-32 tyg.). Ponizsza tabela przedstawia oszacowang redukcje ryzyka hospita-
lizacji zwiazang zzastosowaniem paliwizumabu. Srednia wielko$¢ redukcji ryzyka
wzglednego zastosowano do wszystkich analizowanych podgrup dzieci.

Tabela 15. Redukcja czesto$ci hospitalizacji w wyniku stosowania profilaktyki na

podstawie badania IMPACT-RSV [4].
I N
I

1. )
H SETUUEEE R | (1)
: 111 1 03120
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Prawdopodobienstwo hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii wsréd hospitalizo-
wanych pacjentéw obliczono na podstawie tgcznej analizy badan [5, 10, 12, 24] zidenty-

fikowanych w przegladzie systematycznym ||| | | | Q JREEEE W tabeli 8 przedstawiono
dane z poszczego6lnych badan i oszacowang warto$¢ parametru.

Tabela 16. Czestos$¢ hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii.

— .

Prawdopodobienstwo zgonu obliczono na podstawie badan Chater i wsp. [8] oraz
Stensballe i wsp. [47] zgodnie z wynikami przegladu systematycznego Wang i wsp. [48]

odrebnie dla podgrupy z przewlekta choroba ptuc i bez tej choroby. Prawdopodobien-
stwo zostato ujednolicone dla obu gatezi (to jest stosowania paliwizumabu i braku profi-
laktyki), ze wzgledu na brak istotnych statystycznie dowodéw o wptywie profilaktyki
paliwizumabem na ryzyko zgonu i brak wiarygodnych danych pozwalajgcych na zr6zni-
cowanie tych parametréw (nalezy zauwazy¢, ze prowadzone badania kliniczne nie byty
projektowane ze wzgledu na ten punkt konicowym, tj. ich moc w sensie statystycznym
w zakresie identyfikacji wptywu profilaktyki na ryzyko zgonu nie byta ustalona na wy-
starczajaco duzym poziomie).

Tak wiec w modelu zatozono, ze ryzyko zgonu wsrdd hospitalizowanych niemowlat jest
identyczne niezaleznie od tego, czy stosowaty uprzednio profilaktyke czy nie (natomiast
zalezy od wystepowania BPD). Innymi stowy - zatoZono, Ze jesli wystapi konieczno$¢
hospitalizacji, to oznacza to, Ze zniwelowana zostata réznica miedzy niemowletami im-
munizowanymi i pozostatymi w sensie dalszego rokowania.

Tabela 17. Prawdopodobienistwo zgonu w modelu.
Liczbe dni hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii przyjeto (podobnie jak w in-
nych opracowaniach ekonomicznych [39, 48]) na podstawie badania IMPCT-RSV [4] na
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poziomie $rednio 1,37 dnia na jednego hospitalizowanego w OIT. Dtugo$¢ hospitalizacji
na zwyktym oddziale nie byta analizowana z uwagi na sposdéb rozliczania tej procedury
medycznej przez NFZ nieuzalezniony od liczby dni hospitalizaciji.

2.5 Walidacja modelu

Przeprowadzono pomys$lnie walidacje wewnetrzng modelu, polegajaca na sprawdzeniu
uzyskiwanych wynikéow w przypadku podstawiania szczegdlnych wartoSci parametrow
(wartosci zerowe kosztow i prawdopodobienstw, te same wartos$ci dla obu scenariuszy).
Nie odnaleziono alternatywnych modeli, dlatego nie przeprowadzano analizy konwer-
gencji.

Poniewaz nie odnaleziono wynikéw diugotrwatych badan oceniajacych konsekwencje
profilaktyki dla systemu opieki zdrowotnej, nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej
modelu.

2.6 Zakres analizy wrazliwosci

Aby okresli¢ potencjalny zakres wptywu na system ochrony zdrowia, przeprowadzono
analize wrazliwoSci szacujac konsekwencje rozszerzenia programu terapeutycznego
w przypadku scenariusza minimalnego (najmniejsze konsekwencje finansowe) i mak-
symalnego (najwieksze konsekwencje finansowe). Sposéb okres$lenia tych scenariuszy
musiat odpowiada¢ sposobowi szacowania populacji docelowej (por. rozdz. 2.1) - od-
rebnemu dla dzieci urodzonych do 30. tygodnia cigzy (na podstawie historycznych da-
nych o programach profilaktyki jako danych najbardziej relewantnych do analizowane-
go problemu) i odrebnemu dla dzieci urodzonych w pé6zniejszych tygodniach cigzy (na
podstawie danych epidemiologicznych, ze wzgledu na brak odpowiednich historycznych
danych). W przypadku dzieci urodzonych do 30. tygodnia cigzy scenariusze zdefiniowa-
no w oparciu o dwa czynniki. Po pierwsze wykorzystano informacje o liczbie dzieci wig-
czonych do programu we wczesSniejszym sezonie (2009/2010) - tak wiec przyjeto, Ze
wahania w liczbie dzieci objetych programem miedzy sezonami wyznaczajg wiarygodny
zakres mozliwych przysztych scenariuszy. Po drugie zmodyfikowano zatozenie dotycza-
ce op6znienia we wiaczaniu nowonarodzonych dzieci do programu (por. rozdz. 2.1.1).
W zakresie definiowania scenariuszy analizy wrazliwosci dla dzieci urodzonych po
30. tygodniu cigzy przyjeto nastepujace podejscie. Liczba wszystkich urodzen wydaje sie
parametrem, ktérego niepewno$¢ oszacowania ma niewielki wptyw na wyniki - réznice
faktycznych wielkosci od prognoz nie powinny przekraczac¢ kilku procent. Z kolei struk-
tura urodzen w sensie wieku urodzeniowego jest oparta na wiarygodnych i licznych da-
nych. Najwieksza niepewnos$cig charakteryzuja sie dane dotyczace odsetka niemowlat
z przewlekta chorobg ptuc (Tabela 6), ze wzgledu na stosunkowo nieliczne préby i duzy
wptyw na rozmiar populacji docelowej (sposréd wszystkich urodzen kwalifikowane sg
jedyne dzieci z CLD).
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Metoda bootstrapowa (10 tys. prob bootstrapowych) obliczono 95% przedziaty ufnosci
dla frakcji dzieci z CLD w poszczeg6lnych grupach wcze$niactwa, otrzymujac:

Dla dzieci urodzonych po 30. tygodniu cigzy takze uwzgledniono wptyw modyfikacji
zatozen dotyczacych opo6znienia we wigczaniu do programu.

2.6.1 Wariant minimalny

W scenariuszu minimalnym populacje docelowa (minimalny rozmiar populacji) wyzna-
czono w nastepujacy sposob. Dla dzieci urodzonych ponizej 30. tygodnia wykorzystano
dane z sezonu 2009/2010.

W okresie od stycznia do kwietnia 2010 prowadzono profilaktyke paliwizumabem
u dzieci z BPD:

e urodzonych po 1 sierpnia 2009 r. i wieku urodzeniowym mniejszym niz 30 tygo-
dni,
e urodzonych po 1 maja 2009 r. i wieku urodzeniowym mniejszym niz 28 tygodni.

Tabela 18 ponizej zawiera informacje dotyczace liczby dzieci objetych profilaktyka
w tym sezonie w rozbiciu na wiek urodzeniowy i wiek metrykalny w momencie otrzy-
mania pierwszej dawki paliwizumabu. Ze wzgledu na bardziej restrykcyjne kryteria
wiaczenia do programu, do oszacowania $redniej miesiecznej liczby urodzen wykorzy-
stano petne dane. Charakterystyka populacji dzieci urodzonych przed 30 tygodniem
uwzgledniona w scenariuszu minimalnym przedstawiona zostata ponizej (Tabela 17).
W przypadku dzieci urodzonych po 30. tygodniu w analizie wrazliwos$ci uwzgledniono
dolne granice przedziatéw ufnosci dla frakcji dzieci z CLD w poszczeg6lnych grupach
wcze$niactwa. Oszacowanie rozmiaru populacji w scenariuszu minimalnym przedstawia
Tabela 18. W scenariuszu minimalnym przyjeto takie same zatoZenia dotyczace opdz-
nien we wigczaniu jak w analizie podstawowej (czyli 2 miesigce).
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Tabela 18. Oszacowanie S$redniej miesiecznej liczby urodzen w rozbiciu na wiek
urodzeniowy na podstawie danych z sezonu

Tabela 19. Oszacowanie S$redniej miesiecznej liczby urodzen w rozbiciu na wiek
urodzeniowy przyjete w analizie podstawowej w odniesieniu do dzieci urodzonych do
30. tygodnia cigzy.

2.6.2 Wariant maksymalny

W scenariuszu maksymalnym populacje docelowa wyznaczono w nastepujacy sposob.
Dla dzieci urodzonych ponizej 30. tygodnia przyjeto dane ze scenariusza podstawowego
(rozdz. 2.1.1). Dla dzieci urodzonych po 30. tygodniu przyjeto gérne granice przedzialow
ufnosci dla frakcji dzieci z CLD w poszczegblnych grupach wczesniactwa. Ponadto, przy-
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jeto krotsza warto$¢ opdznienia we wiaczaniu do profilaktyki - 1 miesigc zamiast 2, co
spowoduje, ze dzieci urodzone pod koniec sezonu, ktére w scenariuszu podstawowym
spetniaty warunki wiaczenia, ale ze wzgledu na op6znienie nie zostaly objete progra-
mem, bedg otrzymywaty w scenariuszu maksymalnym paliwizumab, tym samym zwiek-
szajac docelowa populacje dzieci objetych programem. Oszacowany rozmiar populacji
dla scenariusza maksymalnego przedstawia Tabela 21.

2.6.3 Podsumowanie zalozen analizy wrazliwosci

Reasumujgc, w scenariuszu minimalnym przyjeto oszacowania na podstawie danych
z sezonu 2009/2010 (dla dzieci urodzonych do 30. tygodnia cigzy) i na podstawie dol-
nych granic przedzialéw ufnosci dla parametréw epidemiologicznych (dla dzieci uro-
dzonych po 30. tygodniu cigzy). W scenariuszu maksymalnym przyjeto oszacowania na
podstawie danych z sezonu 2010/2011 i na podstawie gérnych granic przedziatéw uf-
nosci dla parametroéw epidemiologicznych (dla dzieci urodzonych po 30. tygodniu cigzy)
z uwzglednieniem zmniejszenia opdzZnienia przy wiaczaniu do programu w przypadku
dzieci z CLD z 2 miesiecy do 1. Przyjete parametry dotyczace wielkoSci populacji zesta-
wiono w ponizszych tabelach.

Tabela 20. Oszacowanie rozmiaru populacji docelowej w scenariuszu minimalnym -
wynik potaczenia analizy danych historycznych i danych epidemiologicznych.

Tabela 21. Oszacowanie rozmiaru populacji docelowej w scenariuszu maksymalnym -
wynik potaczenia analizy danych historycznych i danych epidemiologicznych.
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3.1.1 Zuzycie zasobow

Rozszerzenie programu terapeutycznego spowoduje zwiekszenie populacji objetej profi-
laktyka. Liczbe nowych wiaczen do programu w kolejnych latach szacuje sie na ok. -
pacjentéw. Wiekszy jest takze wzrost ilosci zuzytego leku. Wynika to z zaloZonego obje-
cia w nowym scenariuszu programem terapeutycznym niemowlat starszych, a zatem
ciezszych i wymagajacych wiekszych dawek leku. Liczba dodatkowych fiolek 50 mg pa-
liwizumabu wynosi - W nastepnym podrozdziale wskazano, jak wzrost uzycia leku
przektada sie na zmiany kosztéw ponoszonych przez ptatnika w poszczeg6lnych sezo-
nach.

Tabela 22. Zuzycie zasobodw w istniejgcym scenariuszu.
i e . . .

Tabela 23. Zuzycie zasobéw w nowym scenariuszu.
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Tabela 24. Réznica zuzycia zasobOdw - nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.
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Tabela 25. Wplyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujacego programu na prognozowany wzrost liczby pacjentéw
wlaczanych rocznie do programu. W komérkach umieszczono wzrost wynikajacy
z wiaczenia kolejnej podgrupy.

Tabela 26. Wptyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujgcego programu na prognozowany wzrost liczby podan leku.
W komorkach umieszczono wzrost wynikajgcy z wiaczenia kolejnej podgrupy.

3.1.2 Koszty

Rozszerzenie populacji objetej profilaktyka przektada sie na wzrost kosztéw profilakty-
ki. Szacuje sie, ze dodatkowe koszty stosowania paliwizumabu wyniosa ok_ PLN
w pierwszym pelnym sezonie zakazen RSV (w kolejnych sezonach wzrost jest nieco
mniejszy z uwagi na zmiane marzy hurtowej). Jednocze$nie stosowanie profilaktyki ge-
neruje oszczednosci zwigzane zredukcja liczby hospitalizacji, w tym hospitalizacji na
OIT. Ta oszacowana oszczedno$¢ wynosi ok. _ rocznie dla scenariusza obec-
nego i _ rocznie dla nowego scenariusza. Wzrost oszczednoSci
nie rekompensuje dodatkowych kosztow profilaktyki, tak wiec rozwazana technologia
nie generuje oszczednos$ci finansowych. W nastepnym podrozdziale wskazano nato-
miast korzystny wpltyw rozszerzenia profilaktyki na uzyskiwane efekty zdrowotne.

Wzrost kosztow nastepuje gtéwnie w wyniku dotaczenia grupy niemowlat z przewlekta
chorobg ptuc:

co wynika przede wszystkim z [
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Tabela 27. Koszty w istniejgcym scenariuszu.
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Tabela 28. Koszty w nowym scenariuszu.

L
.

Tabela 29. R6znica kosztéw - nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.
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Tabela 30. Wptyw dotaczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta choroba ptuc
w stosunku do funkcjonujgcego programu na prognozowany wzrost kosztow (PLN)
funkcjonowania programu w stanie stacjonarnym. W komérkach umieszczono wzrost

kosztu wynikajacy z wiaczenia kolejnej podgrupy.

3.1.3 Efekty zdrowotne

Objecie profilaktyka wiekszej grupy osob przetozy sie na mniejsza oczekiwang liczbe
hospitalizacji, a zatem na mniejszg liczbe zgonéw. Przewiduje sie, Ze rozszerzenie zakre-
su programu terapeutycznego pozwoli na unikniecie ok. hospitalizacji oraz ok. .
i. Podkreslmy, ze redukcja liczby zgondéw (por. np. rozdz. 2.4.2) wynika z redukcji
samej liczby hospitalizacji - w analizie przyjeto identyczne ryzyko zgonu wsréd hospita-
lizowanych dzieci, niezaleznie od faktu, czy uprzednio otrzymywaty profilaktyke.
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Tabela 31. Efekty zdrowotne (w pordwnaniu do braku profilaktyki) w istniejagcym
scenariuszu.

Tabela 32. Efekty zdrowotne (w poréwnaniu do braku profilaktyki) w nowym
scenariuszu.

Tabela 33. Roznica efektow zdrowotnych - nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.
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4.1.1 Zuzycie zasobow

Rozszerzenie programu terapeutycznego spowoduje zwiekszenie populacji objetej profi-
laktyka. Liczbe nowych witaczen do programu w kolejnych latach szacuje sie na ok. -
pacjentdw. Wiekszy jest takze wzrost ilosci zuzytego leku. Wynika to z zaloZzonego obje-
cia w nowym scenariuszu programem terapeutycznym niemowlat starszych, a zatem
ciezszych i wymagajgcych wiekszych dawek leku. Liczba dodatkowych fiolek 50 mg pa-
liwizumabu wynosi [} W nastepnym podrozdziale wskazano, jak wzrost uzycia leku
przektada sie na zmiany kosztéw ponoszonych przez ptatnika w poszczeg6lnych sezo-
nach.

Tabela 34. Zuzycie zasobow w istniejacym scenariuszu.

Tabela 35. Zuzycie zasobdw w nowym scenariuszu.
Tabela 36. R6znica zuzycia zasobOw - nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen RSV w grupie niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucng w Polsce

Tabela 37. Wplyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujacego programu na prognozowany wzrost liczby pacjentéw
wlaczanych rocznie do programu. W komérkach umieszczono wzrost wynikajacy
z wiaczenia kolejnej podgrupy.

Tabela 38. Wptyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujgcego programu na prognozowany wzrost liczby podan leku.
W komorkach umieszczono wzrost wynikajgcy z wiaczenia kolejnej podgrupy.

4.1.2 Koszty

Rozszerzenie populacji objetej profilaktyka przektada sie na wzrost kosztéw profilakty-
ki. Szacuje sie, ze dodatkowe koszty stosowania paliwizumabu wyniosg ok. _
N \isze w kolejnych la-
tach koszty dodatkowe wynikaja z uwzglednienia malejacej marzy hurtowej, przez co
koszt paliwizumabu jest nizszy od tego, gwarantowanego przez producenta w kolejnych
latach. Jednocze$nie stosowanie profilaktyki generuje oszczednos$ci zwigzane z redukcja
liczby hospitalizacji, w tym hospitalizacji na OIT. Ta oszacowana oszczedno$¢ wynosi ok.
_ rocznie dla scenariusza obecnego i _ rocznie dla
nowego scenariusza. Wzrost oszczednosci nie rekompensuje dodatkowych kosztéw pro-
filaktyki, tak wiec rozwazana technologia nie generuje oszczednos$ci finansowych.
W nastepnym podrozdziale wskazano natomiast korzystny wplyw rozszerzenia profi-
laktyki na uzyskiwane efekty zdrowotne.

Wzrost kosztow nastepuje gtéwnie w wyniku dotaczenia grupy niemowlat z przewlekia
chorobg ptuc:

g
co wynika przede wszystkim 2 [
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Tabela 39. Koszty w istniejgcym scenariuszu.
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Tabela 40. Koszty w nowym scenariuszu.

L
.

Tabela 41. R6znica kosztéw - nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.

Tabela 42. Wptyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujgcego programu na prognozowany wzrost kosztow (PLN)
funkcjonowania programu w stanie stacjonarnym. W komérkach umieszczono wzrost
kosztu wynikajacy z wiagczenia kolejnej podgrupy.

4.1.3 Efekty zdrowotne

Objecie profilaktyka wiekszej grupy osob przetozy sie na mniejsza oczekiwang liczbe
hospitalizacji, a zatem na mniejszg liczbe zgonéw. Przewiduje sie, Ze rozszerzenie zakre-
su programu terapeutycznego pozwoli na unikniecie ok. i hospitalizacji oraz ok. .
i. Podkres$lmy, ze redukcja liczby zgondw (por. np. rozdz. 2.4.2) wynika z redukcji
samej liczby hospitalizacji - w analizie przyjeto identyczne ryzyko zgonu wsréd hospita-
lizowanych dzieci, niezaleznie od faktu, czy uprzednio otrzymywaty profilaktyke.
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Tabela 43. Efekty zdrowotne (w pordwnaniu do braku profilaktyki) w istniejagcym
scenariuszu.

Tabela 44. Efekty zdrowotne (w poréwnaniu do braku profilaktyki) w nowym
scenariuszu.

Tabela 45. Roznica efektow zdrowotnych - nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.
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5.1.1 Scenariusz minimalny

W scenariuszu minimalnym przyjeto oszacowania na podstawie danych zsezonu
_ (dla dzieci urodzonych - tygodnia cigzy) i na podstawie dolnych granic
przedziatéw ufnosci dla parametréw epidemiologicznych (dla dzieci urodzonych .
.. tygodniu cigzy). W szczeg6lnosci w scenariuszu minimalnym zatozono niewystepo-
wanie CLD ws$rdd wczesniakdw urodzonych _ tygodniu cigzy. W scenariuszu
minimalnym mniejszy jest przewidywany wzrost kosztéw oraz wzrost efektow terapeu-
tycznych.

5.1.1.1 Zuzycie zasobow

Rozszerzenie programu terapeutycznego spowoduje wzrost populacji objetej profilak-
tyka. Liczbe dodatkowych wiaczen do programu w kolejnych latach sezonowych szacuje
sie na . pacjentow w kazdym z trzech lat. Przewidywany wzrost zuzycia fiolek 50 mg
paliwizumabu wynosi - W nastepnym podrozdziale wskazano, jak wzrost uzycia leku
przektada sie na zmiany kosztdw ponoszonych przez ptatnika.

Tabela 46. Zuzycie zasobOow w istniejagcym scenariuszu.

Tabela 47. Zuzycie zasobdw w nowym scenariuszu.
Tabela 48. R6znica zuzycia zasobOw - nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.
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Tabela 49. Wplyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujacego programu na prognozowany wzrost liczby pacjentéw
wlaczanych rocznie do programu. W komérkach umieszczono wzrost wynikajacy
z wiaczenia kolejnej podgrupy.

Tabela 50. Wptyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujacego programu na prognozowany wzrost liczby podan leku
rocznie. W komorkach umieszczono wzrost wynikajacy z wiaczenia kolejnej podgrupy.

5.1.1.2 Koszty

Rozszerzenie populacji objetej profilaktyka przektada sie na wzrost kosztéw profilakty-
ki. Szacuje sie, ze dodatkowe koszty stosowania paliwizumabu wynikajgce z rozszerze-
nia programu wyniosa ok. - PLN w pierwszym sezonie. Wzrost kosztow naste-

puje gtéwnie w wyniku dotaczenia grupy niemowlat z _

Tabela 51. Koszty w istniejagcym scenariuszu.

N
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Tabela 53. R6zZnica kosztéw — nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.
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Tabela 54. Wplyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujgcego programu na prognozowany wzrost kosztéw (PLN)
funkcjonowania programu w stanie stacjonarnym. W komorkach umieszczono wzrost
kosztu wynikajacy z wiaczenia kolejnej podgrupy.

5.1.1.3 Efekty zdrowotne

Objecie profilaktyka wiekszej grupy osdéb przetozy sie na mniejsza oczekiwang liczbe
hospitalizacji, a zatem na mniejsza liczbe zgondw. Przewiduje sie, Ze rozszerzenie zakre-
su programu terapeutycznego pozwoli na unikniecie $rednio ok. . hospitalizacji w kaz-

dym roku oraz $rednio po ok. _

Tabela 55. Efekty zdrowotne (w poréwnaniu do braku profilaktyki) w istniejgcym
scenariuszu.

Tabela 56. Efekty zdrowotne (w porownaniu do braku profilaktyki) w nowym
scenariuszu.
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Tabela 57. Roznica efektow zdrowotnych - nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.

5.1.2 Scenariusz maksymalny

W scenariuszu maksymalnym przyjeto oszacowania na podstawie danych z sezonu
2010/2011 (dla dzieci urodzonych do 30. tygodnia cigzy) i na podstawie gérnych granic
przedziatéw ufnosci dla parametréw epidemiologicznych (dla dzieci urodzonych po
30. tygodniu cigzy) z uwzglednieniem zmniejszenia opdznienia (z 2 miesiecy do 1) przy
wiaczaniu dzieci do programu. W scenariuszu maksymalnym wiekszy jest przewidywa-
ny wzrost kosztow oraz wzrost efektéw terapeutycznych. Ze wzgledu na to, Ze skupiono
sie na analizie inkrementalnej, warto$¢ op6Znienia zmieniono takze w scenariuszu ist-
niejacym, co pozwala na oszacowanie wptywu samego poszerzenia kwalifikacji na po-
ziom kosztow ponoszonych przez ptatnika.

5.1.2.1 Zuzycie zasobow

Rozszerzenie programu terapeutycznego spowoduje zwiekszenie populacji objetej profi-
laktyka. Liczbe nowych wiaczen do programu w kolejnych latach szacuje sie na o
pacjentow. Dodatkowe zuzycie fiolek 50 mg paliwizumabu dla nowego scenariusza
w poréwnaniu do scenariusza obecnego wynosi - fiolek. W nastepnym podrozdziale
wskazano, jak wzrost uzycia leku przektada sie na zmiany kosztéw ponoszonych przez
platnika.

Tabela 58. Zuzycie zasobdw w istniejgcym scenariuszu.
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Tabela 59. Zuzycie zasobdw w nowym scenariuszu.
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Tabela 60. R6znica zuzycia zasobéw - nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.
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Tabela 61. Wplyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujacego programu na prognozowany wzrost liczby pacjentéw
wilaczanych rocznie do programu. W komérkach umieszczono wzrost wynikajacy
z wiaczenia kolejnej podgrupy.

Tabela 62. Wptyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujgcego programu na prognozowany wzrost liczby podan leku
rocznie. W komérkach umieszczono wzrost wynikajacy z wiaczenia kolejnej podgrupy.

5.1.2.2 Koszty

Rozszerzenie populacji objetej profilaktyka przektada sie na wzrost kosztéw profilakty-
ki. Szacuje sie, ze dodatkowe koszty stosowania paliwizumabu zwigzane z rozszerze-

niem programu wyniosg ok. _ Wzrost kosztéw nastepuje gtdwnie w wyniku
dotaczenia grupy niemowlat z przewlekia chorobg ptuc w wieku urodzeniowym 28-30

tygodnie i wieku metrykalnym miedzy 3 a 6 miesiecy (_), co wynika
przede wszystkim z liczby dzieci wigczanych do programu - odsetek wczesSniakéw uro-

dzonych w tygodniach 28-30 jest znaczny i sg to dzieci relatywnie ciezsze.

Tabela 63. Koszty w istniejagcym scenariuszu.
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Tabela 64. Koszty w nowym scenariuszu.

Tabela 65. RézZnica kosztéw — nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.

Tabela 66. Wplyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujgcego programu na prognozowany wzrost kosztéw (PLN)
funkcjonowania programu w stanie stacjonarnym. W komorkach umieszczono wzrost
kosztu wynikajacy z wiaczenia kolejnej podgrupy.

5.1.2.3 Efekty zdrowotne

Objecie profilaktyka wiekszej grupy osob przetozy sie na mniejsza oczekiwang liczbe
hospitalizacji, a zatem na mniejszg liczbe zgonéw. Przewiduje sie, Ze rozszerzenie zakre-
su programu terapeutycznego pozwoli na unikniecie $rednio ok. . hospitalizacji oraz

ok. - Zgonow.

Tabela 67. Efekty zdrowotne (w poréwnaniu do braku profilaktyki) w istniejgcym

scenariuszu.

49/76



Tabela 68. Efekty zdrowotne (w poréwnaniu do braku profilaktyki) w nowym
scenariuszu.

Tabela 69. Roznica efektow zdrowotnych - nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.
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6.1.1 Scenariusz minimalny

W scenariuszu minimalnym przyjeto oszacowania na podstawie danych zsezonu
_ (dla dzieci urodzonych do 30. tygodnia cigzy) i na podstawie dolnych granic
przedziatéw ufnosci dla parametréw epidemiologicznych (dla dzieci urodzonych po
30. tygodniu cigzy). W szczegdlnosci w scenariuszu minimalnym zatozono niewystepo-
wanie CLD wsr6d wczes$niakéw urodzonych w 30.-34. tygodniu cigzy. W scenariuszu
minimalnym mniejszy jest przewidywany wzrost kosztow oraz wzrost efektdw terapeu-
tycznych.

6.1.1.1 Zuzycie zasobow

Rozszerzenie programu terapeutycznego spowoduje wzrost populacji objetej profilak-
tyka. Liczbe dodatkowych wigczen do programu w kolejnych latach sezonowych szacuje
sie na . pacjentéw w kazdym z trzech lat. Przewidywany wzrost zuzycia fiolek 50 mg
paliwizumabu wynosi - W nastepnym podrozdziale wskazano, jak wzrost uzycia leku
przektada sie na zmiany kosztow ponoszonych przez ptatnika.

Tabela 70. Zuzycie zasobdw w istniejgcym scenariuszu.




Tabela 73. Wptyw dotaczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta choroba ptuc
w stosunku do funkcjonujgcego programu na prognozowany wzrost liczby pacjentéw
wiaczanych rocznie do programu. W komoérkach umieszczono wzrost wynikajacy
z wilaczenia kolejnej podgrupy.

Tabela 74. Wplyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujacego programu na prognozowany wzrost liczby podan leku
rocznie. W komorkach umieszczono wzrost wynikajacy z wtaczenia kolejnej podgrupy.

6.1.1.2 Koszty

Rozszerzenie populacji objetej profilaktyka przektada sie na wzrost kosztéw profilakty-
ki. Szacuje sie, ze dodatkowe koszty stosowania paliwizumabu wynikajgce z rozszerze-
nia programu wyniosa _ PLN. Wzrost kosztow nastepuje gtéwnie w wyniku
dotaczenia grupy niemowlat

Tabela 75. Koszty w istniejgcym scenariuszu.
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Tabela 76. Koszty w nowym scenariuszu.
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Tabela 77. R4Znica kosztéw - nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.
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Tabela 78. Wptyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujgcego programu na prognozowany wzrost kosztow (PLN)
funkcjonowania programu w stanie stacjonarnym. W komoérkach umieszczono wzrost
kosztu wynikajacy z wiaczenia kolejnej podgrupy.

6.1.1.3 Efekty zdrowotne

Objecie profilaktyka wiekszej grupy osob przetozy sie na mniejsza oczekiwang liczbe
hospitalizacji, a zatem na mniejsza liczbe zgondw. Przewiduje sie, Ze rozszerzenie zakre-
su programu terapeutycznego pozwoli na unikniecie $rednio ok. . hospitalizacji w kaz-

dym roku oraz $rednio po ok. _

Tabela 79. Efekty zdrowotne (w poréwnaniu do braku profilaktyki) w istniejgcym
scenariuszu.

Tabela 80. Efekty zdrowotne (w poréwnaniu do braku profilaktyki) w nowym
scenariuszu.
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Tabela 81. Réznica efektéw zdrowotnych - nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.

6.1.2 Scenariusz maksymalny

W scenariuszu maksymalnym przyjeto oszacowania na podstawie danych z sezonu
_ (dla dzieci urodzonych do 30. tygodnia cigzy) i na podstawie gérnych granic
przedziatéw ufnosci dla parametréw epidemiologicznych (dla dzieci urodzonych po
30. tygodniu cigzy) z uwzglednieniem zmniejszenia opdznienia (z 2 miesiecy do 1) przy
wilaczaniu dzieci do programu. W scenariuszu maksymalnym wiekszy jest przewidywa-
ny wzrost kosztow oraz wzrost efektéw terapeutycznych. Ze wzgledu na to, Ze skupiono
sie na analizie inkrementalnej, warto$¢ op6Znienia zmieniono takze w scenariuszu ist-
niejacym, co pozwala na oszacowanie wptywu samego poszerzenia kwalifikacji na po-
ziom kosztow ponoszonych przez ptatnika.

6.1.2.1 Zuzycie zasobow

Rozszerzenie programu terapeutycznego spowoduje zwiekszenie populacji objetej profi-
laktyka. Liczbe nowych wiaczen do programu w kolejnych latach szacuje sie na -
_. Dodatkowe zuzycie fiolek 50 mg paliwizumabu dla nowego scenariusza
w poréwnaniu do scenariusza obecnego wynosi _ W nastepnym podrozdziale
wskazano, jak wzrost uzycia leku przektada sie na zmiany kosztéw ponoszonych przez
platnika.

Tabela 82. Zuzycie zasoboéw w istniejgcym scenariuszu.
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Tabela 83. Zuzycie zasobéw w nowym scenariuszu.
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Paliwizumab (Synagis®) w profilaktyce zakazen RSV w grupie niemowlat z dysplazja oskrzelowo-ptucng w Polsce

Tabela 84. R6znica zuzycia zasobdw - nowy scenariusz minus scenariusz istniejgcy.

Tabela 85. Wplyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujacego programu na prognozowany wzrost liczby pacjentéw
wigczanych rocznie do programu. W komoérkach umieszczono wzrost wynikajacy
z wiaczenia kolejnej podgrupy.

Tabela 86. Wptyw dotgczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta chorobg ptuc
w stosunku do funkcjonujgcego programu na prognozowany wzrost liczby podan leku
rocznie. W komorkach umieszczono wzrost wynikajacy z wtaczenia kolejnej podgrupy.

6.1.2.2 Koszty

Rozszerzenie populacji objetej profilaktyka przektada sie na wzrost kosztéw profilakty-
ki. Szacuje sie, ze dodatkowe koszty stosowania paliwizumabu zwigzane z rozszerze-

niem programu wyniosa _ Wzrost kosztow nastepuje gtéwnie w wyniku
dotaczenia grupy niemowlat z przewlekia chorobg ptuc w wieku urodzeniowym 28-30

tygodnie i wieku metrykalnym miedzy 3 a 6 miesiecy (_), co wynika
przede wszystkim z liczby dzieci wigczanych do programu - odsetek wczes$niakéw uro-

dzonych w tygodniach 28-30 jest znaczny i s3 to dzieci relatywnie ciezsze.
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Tabela 87. Koszty w istniejgcym scenariuszu.

Tabela 88. Koszty w nowym scenariuszu.
Tabela 89. Réznica kosztéw — nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.

Tabela 90. Wptyw dotaczania kolejnych podgrup niemowlat z przewlekta choroba ptuc
w stosunku do funkcjonujgcego programu na prognozowany wzrost kosztow (PLN)
funkcjonowania programu w stanie stacjonarnym. W komérkach umieszczono wzrost
kosztu wynikajacy z wiaczenia kolejnej podgrupy.

6.1.2.3 Efekty zdrowotne

Objecie profilaktyka wiekszej grupy osob przetozy sie na mniejsza oczekiwang liczbe
hospitalizacji, a zatem na mniejszg liczbe zgonéw. Przewiduje sie, Ze rozszerzenie zakre-

su programu terapeutycznego pozwoli na unikniecie | IEEEG_—
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Tabela 91. Efekty zdrowotne (w pordwnaniu do braku profilaktyki) w istniejagcym
scenariuszu.

Tabela 92. Efekty zdrowotne (w poréwnaniu do braku profilaktyki) w nowym
scenariuszu.

Tabela 93. Roznica efektow zdrowotnych - nowy scenariusz minus scenariusz istniejacy.
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7 Dyskusja wynikow i ograniczen

Wcze$niaki oraz niemowleta z niska masg urodzeniowa wykazuja zwiekszong wrazli-
wo$¢ na niektére zakazenia. Ponadto, czesciej obserwuje sie u nich powazne nastepstwa
choréb infekcyjnych. W zwigzku z brakiem skutecznych metod leczenia zakazen RSV,
jedynym sposobem zapobiegania powaznym konsekwencjom infekcji jest stosowanie
profilaktyki. Jedyng efektywng, dostepng forme profilaktyki stanowi immunizacja bier-
na, poprzez dostarczenie do organizmu przeciwciat skierowanych przeciwko wirusowi
RSV.

Profilaktyka zakazen RSV w krajach zindustrializowanych zostata wyrézniona przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) jako jeden z priorytetéw Swiatowego Programu
Profilaktyki [11]. Programy profilaktyki zakazen RSV w grupie dzieci z dysplazjq oskrze-
lowo-ptucng prowadzone sg w wiekszosci krajow Europy. W wielu krajach nalezacych
do Unii Europejskiej miedzy innymi: Austrii, Grecji, Hiszpanii, Irlandii, Niemczech, Por-
tugalii, Wtoszech profilaktyka bierna finansowana ze $rodkéw publicznych obejmuje
dzieci ponizej 2. roku Zycia, ktére w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem sezonu epi-
demicznego wymagaty leczenia z powodu BPD.

Stosunkowo nieliczne kraje europejskie nie finansujg paliwizumabu w BPD ze Srodkow
publicznych. Naleza do nich: Biatoru$, Litwa, Malta, Rumunia, Ukraina. Wiekszo$¢ kra-
jow Europy stosuje profilaktyke RSV u dzieci przedwcze$nie urodzonych w szerszym
zakresie niz obecnie funkcjonujacy program w Polsce.

W ocenie stosowania paliwizumabu istotna jest pogtebiona analiza wptywu leku na ry-

zyko hospitalizacji i koszty efektywnosci w grupach dzieci szczegélnie wysokiego ryzy-

Autorzy opraco-
wania zbudowali model Birmingham Economic Evaluation (BrumEE), przeprowadzili
analize kosztéw uzyteczno$ci i oszacowali koszt QALY w grupach wysokiego ryzyka.

Analiza dotyczaca dzieci z przewlekta choroba ptuc posiadajacych rodzenstwo w wieku
szkolnym wykazata dodatkowo optacalno$¢ stosowania paliwizumabu w przypadku
dzieci, ktore:
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e nie ukonczyty 3. miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV
i ich wiek cigzowy byt ponizej 35. tygodnia,

nie ukonczylty 6. miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV
i ich wiek cigzowy byt ponizej 30. tygodnia,

nie ukonczyly 9. miesigca zycia w chwili rozpoczecia sezonu infekcyjnego RSV
i ich wiek cigzowy byt ponizej 26. tygodnia.

Jak wskazuje niniejsza analiza, objecie profilaktyka powyzszych grup wiaze sie ze wzro-
stem zaro6wno kosztéw ponoszonych przez ptatnika, jak tez uzyskiwanych efektéw tera-
peutycznych. Rozszerzenie zakresu programu terapeutycznego spowoduje wzrost liczby
pacjentow wiaczanych do programu, a co z tego wynika wzrost liczby podan leku, a do-
datkowo wzrost zuzycia leku (dodatkowo na skutek objecia profilaktyka starszych nie-
mowlat o wiekszej masie ciata i zuzyciu jednostkowym). Z drugiej strony podawanie
paliwizumabu spowoduje redukcje ryzyka hospitalizacji w nowych grupach pacjentow,
a zatem redukcje kosztow zwigzanych z hospitalizacjami i redukcje zgonéw (o ile zato-
zono identyczne ryzyko zgonu wsrod hospitalizowanych dzieci niezaleznie od faktu
wcze$niejszej immunizacji lub nie, o tyle redukcja samej liczby hospitalizacji prowadzi
do redukgji liczby zgonow). Ze wzgledu na przyjety horyzont czasowy analizy, nie pod-
noszono kwestii redukcji utraty jakosci zycia w kolejnych latach zwigzanych z historia
hospitalizacji RSV. Badania wykazuja, Ze spadek jakosci zycia utrzymuje sie co najmniej
do pigtego roku zycia [24].

[ tak, wedtug analizy podstawowej liczbe nowych wiaczen do programu w kolejnych
latach szacuje sie na _ Liczba dodatkowych fiolek (50 mg) paliwizu-
mabu wynosi - Szacuje sie, ze dodatkowe koszty zwigzane z rozszerzeniem pro-
gramu stosowania paliwizumabu wyniosa _ Jednoczes$nie stosowanie
profilaktyki generuje oszczedno$ci zwigzane z redukcja liczby hospitalizacji, w tym ho-
spitalizacji na OIT. Ta oszacowana oszczedno$¢ wynosi _ rocznie dla sce-
nariusza obecnego i _ rocznie dla nowego scenariusza. Wzrost
oszczednosci nie rekompensuje dodatkowych kosztéw profilaktyki, tak wiec rozwazana
technologia nie generuje oszczednosci finansowych netto.

Przewidywany wzrost dodatkowych wtaczen do programu w wysokos$ci - pacjentow,
jest mniejszy niz w przypadku, gdyby program zostat rozszerzony zgodnie z zaleceniami
Konsultantow Krajowych z 2005 roku [13] - w przypadku dzieci z BPD (wszystkie do 12
miesigca zycia) liczba dodatkowych wtaczen wyniostaby - pacjentow.
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W niniejszej analizie wszelkie dane przedstawione zostaty dla kolejnych sezonéw zaka-
zen RSV. Ze wzgledu na przewidywane wprowadzenie modyfikacji programu przed no-
wym sezonem, tj. w czasie trwania roku kalendarzowego, w pierwszym roku kalenda-
rzowym wzrost obcigzen finansowych bedzie mniejszy. I tak oszacowano koszty zwig-
zane z rozszerzeniem programu obejmujgce wzrost liczby wtaczen, podan i fiolek pali-
wizumabu oraz kosztéw w okresie od pazdziernika do konca roku kalendarzowego. Dla

nowego scenariusza wynoszg one odpowiednio: _
N / kcolejnych
latach kalendarzowych, roczne koszty (liczba pacjentéw itp.) s takie same jak dla kolej-
nych sezonéw zakazen RSV.

Mozna zidentyfikowa¢ podgrupy pacjentéw, ktérych wiaczenie do programu w najwiek-
szym stopniu zwieksza ponoszone koszty.

W analizie podstawowej ten wzrost nastepuje gtdwnie w wyniku dotgczenia grupy nie-
mowlat z przewlektg chorobg ptuc:

Objecie profilaktyka wiekszej grupy oséb przetozy sie na mniejsza oczekiwang liczbe

hospitalizacji, a zatem na mniejszg liczbe zgonéw. Przewiduje sie, Ze rozszerzenie zakre-
su programu terapeutycznego pozwoli na unikniecie dodatkowo ok. . hospitalizacji
oraz ok. _ Nalezy zaznaczy¢, ze zgony dotycza niemowlat, tak wiec utrata zdys-
kontowanych lat zycia (LYG) lub zdyskontowanych lat Zycia skorygowanych o jako$¢
(QALY) jest znaczna. Z tego wzgledu grupy, o ktore zaktada sie rozszerzenie programu
w niniejszej analizie, okazaty sie kosztowo efektywne w analizie ekonomicznej [27].

Analiza wrazliwosci wskazuje na prawdopodobny zakres konsekwencji rozszerzenia
programu terapeutycznego.

[ tak wzrost liczby pacjentéw wilaczanych do programu w kolejnych latach wynosi
(podano kolejno wartosci dla scenariusza minimalnego i maksymalnego):

Wzrost liczby podan leku w ramach programu w kolejnych latach wynosi (podano ko-
lejno wartosci dla scenariusza minimalnego i maksymalnego):

Wzrost kosztéw ogétem (uwzgledniajac oszczednoSci zwigzane ze zmniejszeniem cze-
stosci hospitalizacji) wynosi:
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Ze wzgledu na charakter kosztow nie przeprowadzano analizy z perspektywy pacjenta.
Zarowno koszty profilaktyki, jak i hospitalizacji z powodu RSV ponosi ptatnik. Jakkol-
wiek nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze zaniechanie profilaktyki i wzrost liczby hospitali-
zacji moze przetozy¢ sie na wzrost wystepowania w przysztosci choréb powigzanych
z historig zakazenia RSV (np. astmy) i na wzrost kosztéw ponoszonych przez pacjentow
w przysztosci. Poniewaz koszty te ponoszone sg w odlegtej perspektywie czasowej oraz
trudno o wiarygodne dane pozwalajgce na oszacowanie skali tego zjawiska, element ten
nie byt przedmiotem niniejszego opracowania.
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8 Aspekty etyczne i spoteczne

Dzieci przedwczesnie urodzone (do 34. tygodnia cigzy) stanowig ok 2,61% wszystkich
rodzacych sie w Polsce dzieci. Naktady poniesione na ich opieke prowadzg w perspek-
tywie dtugoterminowej do wyréwnywania szans i w przysztoSci rozwoju zdrowych
obywateli.

Waski zakres aktualnie funkcjonujacego programu profilaktyki powoduje, iz kazdego
roku lekarze i rodzice, spotykaja sie z trudnoscig polegajaca na braku dostepu do leku
dla dzieci, ktére pod wzgledem klinicznym kwalifikujg sie do profilaktyki, jednak nie
spetniajg kryteriow wyznaczonych przez MZ.

Pozytywne skutki dla populacji wcze$niakéw z dysplazjg oskrzelowo-ptucng, objetych
programem terapeutycznym dt. paliwizumabu, wigza sie przede wszystkim z ogranicze-
niem ryzyka ciezkiej, wymagajacej hospitalizacji, choroby dré6g oddechowych, wywota-
nej wirusem RS. Negatywne konsekwencje omawianego programu dla wyzej wymienio-
nej populacji, sprowadzajg sie do koniecznosci poddania sie pieciu wstrzyknieciom do-
mieSniowym w miesiecznych odstepach.

Pozytywna decyzja w odniesieniu do rozwazanej technologii powinna dotyczy¢ rowniez
innych osdb, niz stosujace te technologie - przede wszystkim rodzicéw i opiekunow
dzieci, ktorzy w zwigzku z redukcjg czasu pobytu dzieci w szpitalu, odnotujg mniej dni
nieobecno$ci w pracy. Nie bez znaczenia jest zmniejszenie negatywnych skutkéw eko-
nomicznych zwigzanych z absencja chorobowa dla pracodawcy (konieczno$¢ wspotfi-
nansowania zasitku chorobowego, obnizenie wydajnosci pracy, konieczno$¢ znalezienia
zastepstwa). Nie sposéb tez nie wspomnie¢ o mniej wymiernych korzys$ciach odnoszo-
nych przez rodzicéw - redukcji stresu i poprawie ogoélnej jakoSci zycia.

Modyfikacja Programu Terapeutycznego oparta na zaproponowanych kryteriach kwali-
fikacji, bedacych konsekwencjg wynikéw analizy ekonomicznej, i odniesienie PT do grup
efektywnych kosztowo powinno zapobiec nieefektywnemu wykorzystaniu srodkéw pu-
blicznych przeznaczonych na opieke zdrowotng i ograniczaniu dostepu do innych pro-
cedur medycznych efektywnych kosztowo. W szczeg6lnosci optymalne wykorzystanie
ograniczonych zasobdw jest uzyskane poprzez wyréznienie subpopulacji ze wzgledu na
zidentyfikowane w literaturze czynniki ryzyka poprzez wykorzystanie w kryteriach
wilaczenia wieku metrykalnego, cigzowego i wystepowania przewlektej choroby ptuc.
Analiza catej populacji przez pryzmat tych kryteriéw umozliwia precyzyjne wskazanie
grup wysokiego ryzyka, w ktorych wykorzystanie sSrodkéw finansowych daje najwieksze
korzysci zdrowotne. Rezygnacja z niektorych kryteriéw wymuszataby nieefektywne
wykorzystanie sSrodkéw finansowych poprzez skierowanie ich do grup niskiego ryzyka
lub nieskierowanie do grup wysokiego ryzyka. Z drugiej strony wykorzystanie innych
wskazywanych w literaturze czynnikéw ryzyka (np. posiadania rodzenstwa w wieku
szkolnym, palenia tytoniu przez rodzicéw/domownikéw) do definicji kryteriow wiacze-
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nia wydaje sie rodzi¢ problemy etyczne ze wzgledu na trudnosci operacyjne, mozliwo$¢
manipulacji i stosowanie kryteriéw bezposrednio niezwigzanych i niezaleznych od stanu
chorego lub jego samego, a bardziej majacych charakter srodowiskowy i spoteczny.

Wydaje sie, Ze pozytywna decyzja w odniesieniu do rozwazanej technologii nie spowo-
duje istotnych negatywnych konsekwencji dla wydatkéw publicznych w sektorach in-
nych niz ochrona zdrowia.

Dostep do profilaktyki paliwizumabem ws$réd speiniajacych kryteria kwalifikacji do
Programu Terapeutycznego, powinien by¢ rowny.

Korzy$¢ z ograniczenia infekcji RSV o ciezkim, wymagajacym hospitalizacji przebiegu,
wydaje sie dos¢ istotna, biorgc pod uwage wczesne powiktania, w tym zgony, p6Zne po-
wiktania zapalenia oskrzelikéw - rozwdj astmy oraz wysokie naktady finansowe, ktére
s3 juz tozone na wymienione grupy pacjentow (nawet do 90 000 PLN na jednego nowo-
rodka z masg ciata ponizej 1000 g [29]).

Istnieje coraz wiecej doniesien o powiazaniu przebycia zakazenia RSV a wystgpieniem
astmy w poézZniejszym okresie zycia [35,45]. Ponadto, meta-analiza wynikéw badan 10
prob klinicznych wykazata, ze infekcja RSV w pierwszych 5 latach zycia zwiekszata czte-
rokrotnie ryzyko wystgpienia astmy (40% vs 11%) [31], za$ stosowanie paliwizumabu
ogranicza istotnie czesto$¢ wystepowania zmian obturacyjnych w ptucach [46].

Niemowleta z dysplazja oskrzelowo-ptucng mozna uznac za grupe spotecznie pokrzyw-
dzona. Poniewaz nie ma alternatywy dla profilaktyki paliwizumabem, potrzeby tej grupy
byty dotychczas niezaspokojone.

Nie wydaje sie, aby pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii mogta
powodowac jakiekolwiek problemy spoteczne. Przeciwnie, wydaje sie, Ze poszerzenie
kryteriow kwalifikacji poprzez zwiekszenie granicy wieku metrykalnego dla wcze$nia-
koéw urodzonych do 26. tygodnia cigzy (z 6 do 9 miesiecy) i w 28.-30. tygodniu ciazy
(z 3 do 6 miesiecy) moze ztagodzi¢ niepokoéj rodzicow dzieci, ktére nie zostaty zakwalifi-
kowane ze wzgledu na nieco przekroczony wiek metrykalny - po rozszerzeniu kryte-
riow ta sytuacja bedzie dotyczyta dzieci starszych, o zwiekszonej odpornosci, istotnie
mniej narazonych na wystepowanie CLD i infekcji RSV.

Nie zidentyfikowano Zzadnych obowigzujacych regulacji prawnych, ktére wymagatyby
korekty zwigzanej z wprowadzeniem programu terapeutycznego dla paliwizumabu.

Podobnie jak kazdy proces terapeutyczny, rdwniez profilaktyka paliwizumabem wyma-
ga zapewnienia pacjentom i ich opiekunom niekrepujacych warunkéw i poufnosci po-
stepowania, poszanowania praw pacjenta i praw cztowieka. Procedura stosowania tech-
nologii nie naktada szczegdlnych wymogow.
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