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INDEKS SKROTOW
AE  Dzialania niepozadane
(Adverse events)
AOTM  Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-effectiveness acceptability curve)
CEAR Rejestr analiz ekonomicznych
(Cost-effectiveness analysis registry)
CER  Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-effectiveness ratio)
CHD Wrodzona wada serca
(Congenital heart disease)
ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego
CPl  Wskaznik débr ustug konsumpcyjnych
(Consumer Price Index)
CUR  Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-utility ratio)
DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined daily dose)
EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)
GUS  Gtéwny Urzad Statystyczny
HR  Hazard wzgledny
(Hazard ratio)
HTA  Ocena technologii medycznych
(Health technology assessment)
HUI  Indeks uzyteczno$ci stanéw zdrowia
(Health Utility Index)
ICER Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental cost-effectiveness ratio)
ICS Kortykosteroidy wziewne
(Inhaled corticosteroids)
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ICU  Oddziat intensywnej terapii
(Intensive care unit)
ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(Incremental cost-utility ratio)
KROK Krajowy Rejestr Operacji Kardiochirurgicznych
LY Lata zycia
(Life years)
MZ  Ministerstwo Zdrowia
NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Clinical Excellence)
NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia
OR lloraz szans
(Odds ratio)
PL  Program lekowy
PLC Placebo
QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-adjusted life years)
RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)
RR  Ryzyko wzgledne
(Relative risk)
RSS  Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)
RSV  Syncytialny wirus oddechowy
(Respiratory syncytial virus)
VBA  Jezyk programowania
(Visual Basic for Applications)
WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci paliwizumabu (Synagis®) stosowanego w ramach programu
lekowego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus

oddechowy (RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istotng hemodynamicznie wrodzong wadg serca.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. W tym celu opracowano model
w postaci drzewa decyzyjnego, uwzgledniajgcy mozliwo$¢ wystepowania ciezkich powiktan RSV wymagajgcych

hospitalizacji, zwigzane ze wspomnianymi hospitalizacjami ryzyko zgonu oraz obnizenie jakosci zycia pacjentow.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dzieci ponizej 1. roku zycia z istothg hemodynamicznie CHD. Jest
to populacja wezsza niz populacja rejestracyjna paliwizumabu, ktéra uwzglednia dzieci ponizej 2. roku zycia

z istotng hemodynamicznie CHD.

Oceniang w analizie interwencjg jest paliwizumab podawany raz w miesigcu w dawce 15 mg/kg m.c. w sezonie
zakazen RSV. Jako komparator, ze wzgledu na brak innych dostepnych opcji terapeutycznych, przyjeto brak
profilaktyki RSV.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), ktéra
ze wzgledu na uwzglednione w analizie kategorie kosztowe jest tozsama z poszerzong perspektywg pfatnika
(ptatnik publiczny (NFZ) + pacjent). Uwzgledniono koszty paliwizumabu i jego podania oraz hospitalizacji

zwigzanych z zakazeniami RSV. Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty leczenia

diugoterminowych powiktan RSV (astma). |
|
|
I i<ty dziatania rozwazanych opcji terapeutycznych wyznaczono w oparciu
o wyniki analizy klinicznej. Roczne stopy dyskontowe ustalono na 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow
zdrowotnych. Wysoko$¢ progu optacalnosci obowigzujgcg na dzien zakohczenia analizy okreslono na kwote
119 577 zt. Wartosci uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu wyodrebniono na podstawie badania

Greenough 2004 odnalezionego wramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego publikacii

medycznych dotyczgcych analizowanego zagadnienia.

W ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy

wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
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Wyniki analizy

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Oszacowana w modelu $rednia dlugos¢ zycia skorygowana o jako$¢ wyniosta 24,152 QALY dla paliwizumabu
oraz 24,059 QALY dla braku profilaktyki. W dozywotnim horyzoncie czasowym réznica pomiedzy paliwizumabem
a brakiem profilaktyki wynosi 0,093 QALY.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Perspektywa ptatnika publicznego

Bez uwzglednienia RSS

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania paliwizumabu w poréwnaniu do braku profilaktyki RSV

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki dla perspektywa wspélnej ptatnika publicznego i pacjenta sg identyczne jak w przypadku perspektywy
pfatnika publicznego.

Whioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje na brak optacalnosci profilaktyki RSV z wykorzystaniem
paliwizumabu. Nalezy przy tym podkresli¢, ze analiza przeprowadzona zostata przy uwzglednieniu
konserwatywnych zatozenn dotyczacych iloSci stosowanych dawek paliwizumabu oraz wystepowania
dtugoterminowych powiktan po infekcji RSV. Zatozenia te mogg wplywa¢ na niedoszacowanie opfacalnosci

stosowania paliwizumabu.
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Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych dla niepewnych parametrow analizy zmieniajg
wnioskowania dotyczacego optacalnosci stosowania paliwizumabu w poréwnaniu do braku profilaktyki RSV w
przypadku scenariusza zaktadajgcego nizszg liczbe podawanych dawek paliwizumabu oraz scenariuszy
zaktadajgcych brak dyskontowania efektéw zdrowotnych, ktére w przeciwienstwie do kosztéw ponoszonych w
poczatkowym okresie analizy, naliczane sg przez cate zycie pacjentéw, a wyniki analizy w tym zakresie (réowniez

inkrementalne) sg znacznie wyzsze w przypadku braku dyskontowania.
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WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci paliwizumabu (Synagis®) stosowanego
w ramach programu lekowego (PL) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (respiratory syncytial virus, RSV) w populacji dzieci

ponizej 1. roku zycia z istotng hemodynamicznie wrodzong wada serca.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dzieci ponizej 1. roku zycia z istothg hemodynamicznie
wrodzong wadg serca (congenital heart disease, CHD). Szczegdétowe kryteria kwalifikacji do programu

lekowego przedstawiono w rozdziale 1.5.

Populacja docelowa jest wezsza niz populacja rejestracyjna paliwizumabu, ktéra uwzglednia dzieci
ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie CHD [1]. Wigekszo$¢ wytycznych praktyki klinicznej
zaleca stosowanie profilaktyki paliwizumabem u dzieci z istotnymi hemodynamicznie CHD, w wieku
ponizej 1. roku zycia. Ponadto wytyczne podkreslajg, ze dzieci te stanowig populacje, w ktérej ryzyko
wystgpienia powaznej infekcji spowodowanej RSV jest najwieksze, a zatem jest to populacja w ktérej

korzys¢ zdrowotna z podania paliwizumabu bedzie potencjalnie najwieksza.

Interwencja

Paliwizumab w dawce 15 mg/kg m.c., podawany raz w miesigcu w sezonie zakazen RSV.

Komparator

Brak profilaktyki RSV.

Punkty koncowe

¢ koszty interwencji medycznych,
e Kkoszt leczenia powiktan wymagajgcych hospitalizaciji,
o efekty zdrowotne mierzone za pomocg lat zycia skorygowanych jakoscig (QALY),

¢ inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR),
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e cena progowa.

Problem zdrowotny

Definicja

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego zostat przedstawiony w analizie klinicznej [2]. Ponizej
przedstawiono zagadnienia najistotniejsze z punktu widzenia zatozen przeprowadzonej analizy

ekonomiczne;j.

Syncytialny wirus oddechowy (RSV) nalezy do pneumowiruséw z rodziny paramyxoviridae i jest jedng
z najczestszych przyczyn infekcji dolnych drég oddechowych (zapalenia oskrzeli, oskrzelikéw i ptuc)

u niemowlat i matych dzieci na catym swiecie [3, 4]

Wrodzone choroby serca (CHD) to nieprawidiowosci w strukturze serca lub jego czynnosci
wystepujgce od chwili urodzenia [5]. W zaleznosci od obecnosci lub braku przeciekéw prawo-lewych
wyréznia sie sinicze i niesinicze wady serca. Sinicze wady serca sg przyczyng niedotlenienia

organizmu [6].

O hemodynamicznie istotnej CHD mowi sie gdy wada zmienia przeptyw krwi lub istotnie wptywa na
krgzenie. Hemodynamicznie istotne CHD wystepujg u niemowlat i dzieci z wadg serca nieoperowang
lub po czesciowej korekcji, zardwno siniczg jak i niesiniczg w przypadku:

e nadcisnienia ptucnego,

zwiekszonego przeptywu ptucnego,

utrudnionego przeptywu krwi w lewej czesci serca (np. koarktacja aorty),

nieprawidtowego funkcjonowania komory (np. kardiomiopatia). [7]

Epidemiologia

Zakazenia pozaszpitalne RSV majg charakter sezonowy, w klimacie umiarkowanym pojawiajg sie
gtéwnie w okresie zimowo-wiosennym, cho¢ okres zakazen moze rozciggac sie nawet od pazdziernika
do kwietnia. [3, 8]

Polskie dane dotyczgce udziatu zakazeh RSV w zakazeniach drég oddechowych sg niejednoznaczne.
Wedtug danych pochodzgcych z 6 osrodkéw pediatrycznych, w sezonie 1999/2000 etiologie RSV
potwierdzono u 21% niemowlat hospitalizowanych z powodu ostrych zakazen dolnych drég
oddechowych. [9] Badania prowadzone w jednym osrodku w Warszawie w drugiej potowie lat 80.
ubiegtego wieku pokazujg, ze odsetek zakazen RSV wsrod wszystkich zakazen ukfadu oddechowego
wahat sie miedzy 35% a 52%. [10] Wedtug nowszych badan prowadzonych w tym samym osrodku,
etiologie wirusowg z dominacjg RSV potwierdzono u 49,4% dzieci ponizej 2. roku zycia

hospitalizowanych w sezonie 1993/1994. [11]

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 12



Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez wirusa RS w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong

wadg serca

Na podstawie danych NFZ raportowanych w formie statystyk jednorodnych grup pacjentow (JGP)
w 2013 r. liczba hospitalizacji z powodu:
e zapalenia ptuc wywotanego RSV (ICD-10: J12.1) wyniosta 1978,
e ostrego zapalenia oskrzelikdw u dzieci wywotanego wirusem RS (ICD-10: J21.0) wyniosta 951
(Tabela 1). [12]

Tabela 1.
Hospitalizacje z powodu zakazen RSV w roku 2013 wg statystyk JGP

Hospitalizacje z powodu zakazenia RSV

Liczba
hef? hospitalizacji
P 1 Rozpoznanie ICD-10 Liczba hospitalizaciji
D18 J12.1 (zapalenie ptuc wywotane
(zapalenie ptuc nietypowe wirusowe) 44305 przez wirus RS) 1978
P04 86 093 J21.0 (ostre zapalenie oskrzelikéw 951

(choroby dolnych drég oddechowych) wywotane wirusem RS)

Do jednej z grup najbardziej narazonych na negatywne skutki zakazenia RSV nalezg dzieci z CHD.
W retrospektywnym badaniu przeprowadzonym w populacji amerykanskiej w latach 1989-1993,
szacowana liczba hospitalizacji z powodu infekcji RSV w pierwszym roku zycia, wynosita 92/1000
dzieci z CHD i byta trzykrotnie wyzsza niz u dzieci z niskim ryzykiem wystgpienia ciezkiego przebiegu
zakazenia wirusem (30/1000 dzieci). Dla dzieci w drugim roku zycia czestos¢ hospitalizacji byta

zdecydowanie nizsza i wynosita 18/1000 dzieci z CHD oraz 3,7/1000 dzieci z niskim ryzykiem. [13]

Istotng cecha wptywajgcg na zwiekszenie ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia RSV jest rodzaj CHD.
Obserwuje sie, ze ryzyko zakazenia wirusem jest istotnie wyzsze u dzieci z hemodynamicznie

istotnymi CHD w poréwnaniu z innymi tagodniejszymi wadami.

Grupy ryzyka

Na podstawie obserwacji czestosci wystepowania zakazen RSV oraz przebiegu ciezkiego zakazenia
wyodrebniono tzw. grupy ryzyka — grupy najbardziej narazone na negatywne skutki zakazenia. Do
grup wysokiego ryzyka ciezkiego zakazenia RSV nalezg dzieci:

e urodzone przedwczesnie (<35 tyg. cigzy),

e z wrodzonymi wadami serca,

e z dysplazjg oskrzelowo-ptucna,

e z niedoborem odpornosci,

¢ z mukowiscydozg,

e z zespotem Downa,

e z zaburzeniami neurologicznymi,

z ciezkimi chorobami nerwowo-mie$niowymi. [14, 15]

Niemowleta i dzieci urodzone przedwczesnie, z dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz niemowleta z CHD

sg szczegOlnie narazone na zakazenia RSV. Dodatkowo, u dzieci tych przebieg choroby jest ciezszy
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oraz wigze sie z koniecznoscig hospitalizacji jak réwniez wiekszym odsetkiem zgonéw. [15] Czestosé
zgondéw zwigzanych z zakazeniem RSV w poszczegdélnych grupach ryzyka przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 2). [15]

-(I;i::!czszc zgonow w przebiegu zakazen RSV w poszczegélnych grupach ryzyka
Grupa ryzyka Czestos¢ zgonow
Dysplazja oskrzelowo-ptucna 3,5-23%
Wrodzone wady serca 2-37%
Woczesniactwo (<36 tydz. cigzy) 0-6,1%
Brak czynnikéw ryzyka i choréb towarzyszacych <1%

Ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia RSV u dzieci z CHD jest wyzsze w poréwnaniu z populacjg
bez CHD. Pobyt w szpitalu dzieci z CHD z zakazeniem RSV w poréwnaniu z dzie¢mi z grupy niskiego
ryzyka jest wydtuzony, wiekszy odsetek pacjentdw wymaga leczenia na oddziale intensywnej terapii,
jak réwniez stosowania mechanicznej wentylacji. [16—20] Najwyzsze ryzyko ciezkiego przebiegu
zakazenia RSV stwierdza sie u niemowlat do 1. roku zycia oraz u dzieci z hemodynamicznie istotng
CHD. [21]

Szacuje sie, ze ok. 35% dzieci z CHD wymaga interwencji chirurgicznej lub cewnikowania serca
w pierwszym roku zycia. [6] Zakazenie RSV moze by¢ przyczyng komplikacji pooperacyjnych lub
odsuwania operacji w czasie. [22] Grupa ta jest rowniez szczegdlnie podatna na zakazenia szpitalne,

gdyz wiele dzieci wymaga dtugiej lub wielokrotnej hospitalizaciji. [16]

Obraz kliniczny

U dzieci zakazenie wirusem RS moze przebiega¢ w postaci:
¢ lekkiego niezytu goérnego odcinka uktadu oddechowego lub

e ciezkiego schorzenia dolnych drog oddechowych (zapalenie ptuc, zapalenie oskrzelikow). [3]

Zakazenia gornych drég oddechowych najczesciej majg charakter od fagodnych do umiarkowanych
przeziebien, ktérych objawem sg kaszel, niezyt, umiarkowana gorgczka, ktére zwykle ustepujg po ok.
1-2 tyg. [23] U niemowlat i matych dzieci istnieje ryzyko rozprzestrzenienia sie zakazenia na dolne
drogi oddechowe, co jest zwigzane giébwnie 2z niedojrzatoscig ukiadu oddechowego
i odpornosciowego. U ok. 25-40% niemowlat i dzieci pierwotne zakazenie RSV prowadzi do zapalenia

oskrzelikow (bronchiolitis) oraz zapalenia ptuc.

Do najczesciej obserwowanych objawdéw w przebiegu zakazen dolnych drég oddechowych naleza:
niepokdj, pobudzenie, przyspieszony oddech, swiszczacy oddech (wheezing), dusznos¢, tachykardia,
a nawet sinica. [3, 4, 24] U wczesniakdéw oraz niemowlagt ponizej 3. miesigca zycia charakterystyczng

manifestacjag zakazenia sg bezdechy. [20, 24] W grupach wysokiego ryzyka, w szczegdlnosci
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w przypadku wczesniactwa, niemowlat i dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz z CHD przebieg

zakazen zwykle jest ciezki i wymaga hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV. [15]

Rozpoznanie

Na podstawie obrazu klinicznego, wieku pacjenta oraz okresu, w ktérym wystgpita infekcja mozna
postawi¢ podejrzenie zakazenia RSV. Rozpoznanie mozna potwierdzi¢ poprzez stwierdzenie

obecnosci wirusa w materiale pobranym od chorego za pomoca:

izolacji wirusa w hodowli komérkowej,

technik immunofluorescencyjnych wykrywajgcych antygeny wirusa,

technik immunoenzymatycznych wykrywajgcych antygeny wirusa,

reakcji RT-PCR (reverse transcription-polymerase chain reaction). [3, 20, 25]

Powiktania i rokowanie

W wiekszosci przypadkow zakazen RSV rokowania sg dobre, aczkolwiek u czesci pacjentéw moze
doj$¢ do lekkiej obturacji ptuc, ktéra moze utrzymywac sie przez dtugi czas. [8] U dzieci, u ktdrych
doszto do zapalenia oskrzelikbw moze rozwing¢ sie nadreaktywnos¢ oskrzeli a nawet astma,

aczkolwiek wyniki badan sg dyskusyjne. [8, 26]

W przypadku dzieci z CHD zakazenie RSV moze prowadzi¢ do ciezkich komplikacji sercowo-
naczyniowych takich jak:

¢ blok zatokowo-przedsionkowy,

e tachyarytmia,

e blok przedsionkowo-komorowy,

e zapalenie osierdzia,

e zapalenie miesnia sercowego,

o catkowity blok serca,

¢ niewydolnos¢ prawej komory serca. [20]

Ze wzgledu na fakt, iz przebycie zakazenia RSV nie prowadzi do wyksztalcenia dtugoterminowej
odpornosci czesto obserwuje sie ponowne infekcje tym wirusem, aczkolwiek zwykle ich przebieg jest

tagodniejszy. [21]
Smiertelno$é z powodu zakazen RSV u dzieci z CHD wynosi od 2% nawet do 37%. [15]

Leczenie

Leczenie zakazen wywotanych przez wirus RS jest przede wszystkim leczeniem objawowym.
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Postepowanie w przypadku zapalenia oskrzelikéw lub zapalenia ptuc jest zréznicowane i uzaleznione
od stanu klinicznego oraz obecnosci czynnikow ryzyka. Leczenie moze byé prowadzone

ambulatoryjnie, a w przypadku ciezkich zakazen w warunkach szpitalnych. [9]

Leczenie obejmuje nawilzanie powietrza, podawanie tlenu w przypadku niedotlenienia (gdy saturacja
zmniejsza sie do 90-92%), inhalacje solg fizjologiczna, oklepywanie klatki piersiowej, a takze utozenie
ciata w pozycji sprzyjajgcej drenazowi drég oddechowych. Bardzo istotnym elementem postepowania
leczniczego jest odpowiednia podaz ptynéw oraz state uwazne monitorowanie parametréow zyciowych
dziecka. [8, 9]

W leczeniu objawowym zastosowanie majg réwniez:
¢ antybiotyki,
o leki przeciwzapalne (gtdwnie kortykosteroidy systemowe lub wziewne) — brak dowoddéw
potwierdzajgcych ich skutecznos¢,
e leki rozszerzajgce oskrzela (np. albuterol) — w przypadku zapalenia oskrzelikdw przynosza
chwilowg poprawe. [8, 27]

Ze wzgledu na fakt, iz zakazenia RSV bardzo rzadko ulegajg nadkazeniu bakteryjnemu nie zaleca sie
rutynowego stosowania antybiotykdw. Wykazano, iz w grupie dzieci leczonych w szpitalu zakazenie
bakteryjne stwierdzono u ok. 2%, a najczesciej diagnozowanym zakazeniem bakteryjnym jest ostre

zapalenie ucha srodkowego. [28]

Profilaktyka zakazen RSV

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia zakazen RSV jedynym sposobem zapobiegania

ciezkim powiktaniom infekcji RSV jest profilaktyka.

Efektywng forma profilaktyki jest immunizacja bierna polegajgca na dostarczeniu do organizmu
przeciwciat skierowanych przeciw wirusowi RS. Podanie zwykiej poliklonalnej immunoglobuliny nie

hamuje zakazenia, poniewaz poziom swoistych przeciwciat anty-RSV jest w niej zbyt niski. [8]

Obecnie jedynym dostepnym preparatem stosowanym w profilaktyce zakazen RSV jest paliwizumab —
humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-RSV. Paliwizumab jest stosowany w celu

zapobiegania infekcjom RSV w grupach wysokiego ryzyka.

Interwencja oceniana

Paliwizumab w dawce 15 mg/kg m.c., podawany raz w miesigcu w sezonie zakazen RSV.

Paliwizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1k, skierowanym przeciw

epitopowi w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego RSV.
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Grupa farmakoterapeutyczna

Specyficzne immunoglobuliny, kod ATC: JO6BB16. [1]

Mechanizm dziatania

Paliwizumab wykazuje silne dziatanie neutralizujgce wirus i hamujgce fuzje, w przypadku obydwu
podtypow RSV (A i B). Paliwizumab wigze sie z wysoce konserwatywnym regionem domeny
pozakomorkowej dojrzatego biatka F wirusa, zwanego miejscem antygenowym Il lub miejscem

antygenowym A. [1]

Wskazania do stosowania

Paliwizumab jest wskazany w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych,
wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez RSV u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang
przez RSV:
e U dzieci urodzonych w 35. tygodniu cigzy lub wcze$niej i w wieku ponizej 6 miesiecy na
poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV,
e U dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajgcych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucne;j
w okresie poprzednich 6 miesiecy,

e U dzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wadg serca. [1]

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Synagis® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie
pozwolenia wydanego firmie AbbVie Ltd 13 sierpnia 1999 r. Ostatniego przediuzenia pozwolenia

dokonano 13 sierpnia 2009 r. [1]

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Synagis® nie jest w Polsce finansowany ze $rodkéw publicznych

w przedmiotowym wskazaniu. [29]
Wytworca i preparaty dostepne w Polsce

Synagis® (AbbVie Ltd) [30]

Komparator

Ze wzgledu na brak dostepnych i skutecznych metod leczenia przyczynowego infekcji RSV jedyna
opcjg postepowania jest profilaktyka. Aktualnie, jedynym dostepnym preparatem stosowanym

w profilaktyce zakazen RSV jest paliwizumab.
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W zwigzku z powyzszym, komparatorem dla paliwizumabu w niniejszej analizie jest brak profilaktyki
SV.

Pl

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza  zostata poprzedzona  przeglgdem  systematycznym  dotyczgacym  skutecznosci
i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji [2]. W ramach wspomnianego przegladu wykazano
istotng statystycznie redukcje czestosci wystepowania ciezkich powiktan zakazenia RSV

wymagajgcych hospitalizacji w przypadku zastosowania paliwizumabu wzgledem placebo. Poniewaz
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wystepowania ciezkich powiktan zakazenia RSV wymagajgcych hospitalizacji wptywa na obnizenie

jakosci zycia pacjentow [32], zdecydowano sie na przeprowadzenie analizy kosztow-uzytecznosci.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu 0 model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji dziatan profilaktycznych
w zakresie przeciwdziatania zakazeniom RSV w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong

wadg serca w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢) przypisuje sie danemu stanowi.
Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$¢
stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos$¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie

takze uzytecznosci ujemne, ktore opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢é (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility

ratio), bedgcy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

koszt, —koszt,
QALY, - 0ALY,

ICUR, , =

Oceniany lek zostanie uznany za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$é ICUR, tym mniej bedzie kosztowac
uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora. Interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem,
jezeli jej stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi)

efektami zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie¢ ICUR.

Struktura modelu

W celu oceny optacalnosci stosowania paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV u dzieci ponizej
1. roku zycia z istotng hemodynamicznie CHD skonstruowano model w postaci drzewa decyzyjnego.

W modelu poréwnano koszty i efekty zdrowotne uzyskiwane w przypadku zastosowania profilaktyki
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RSV z wykorzystaniem paliwizumabu oraz w przypadku braku profilaktyki RSV. Modelowanie

obejmuje dozywotni horyzont czasowy, a dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 6 miesiecy.

Modelowanie rozpoczyna sie w momencie rozpoczecia sezonu RSV. W czasie trwania sezonu
u pacjentdbw mogg wystgpi¢ ciezkie powiklania RSV wymagajace hospitalizacji. W przypadku
wystgpienia wspomnianych powikian pacjenci narazeni sg na ryzyko zgonu w trakcie hospitalizaciji,
a u pacjentéw, u ktorych zgon nie wystgpi mogg pojawic sie dtugoterminowe powiktania RSV (astma).
Oprécz zgonu w zwigzku z cigzkimi powiktaniami RSV w modelu uwzgledniono $miertelnos¢ zwigzang

z CHD (dla pacjentéw ponizej 16. r.z.) oraz Smiertelno$¢ naturalng (dla pacjentéw od 16. r.z. wzwyz).

W modelu uwzgledniono zréznicowanie uzytecznosci warunkowane wystgpieniem ciezkich powikfan
RSV wymagajgcych hospitalizacji oraz koszty stosowania profilaktyki RSV z wykorzystaniem
paliwizumabu, hospitalizacji zwigzanych z wystepowaniem ciezkich powiktan RSV i leczenia

dtugoterminowych powiktan RSV.

Strukture modelu przedstawiono na ponizszym schemacie (Rysunek 1) Szczegdétowe informacije
odnos$nie zatozen modelu oraz opis arkusza kalkulacyjnego i opcji modelu przedstawiono

w rozdziale 4.

Rysunek 1.
Struktura modelu

Dtugoterminowe
powiktania

Brak
RSV dtugoterminowych
powiktan

Profilaktyka

paliwizumabem -
Zgon w trakcie
Brak RSV leczenia
Dzieci z CHD szpitalnego
Brak profilaktyki Tak samo jak
paliwizumabem powyzej

* Istnieje mozliwos$é przejscia z kazdego stanu do stanu pochtaniajgcego jakim jest zgon

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dzieci ponizej 1. roku zycia z istothg hemodynamicznie wrodzong wada

serca. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do programu lekowego przedstawiono w rozdziale 1.5.
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Populacja docelowa jest wezsza niz populacja rejestracyjna paliwizumabu, ktéra uwzglednia dzieci
ponizej 2. roku zycia z istothg hemodynamicznie CHD. [1] Wiekszo$¢ wytycznych praktyki klinicznej
zaleca stosowanie profilaktyki paliwizumabem u dzieci z istotnymi hemodynamicznie CHD, w wieku
ponizej 1. roku zycia. Ponadto wytyczne podkreslaja, ze dzieci te stanowig populacje, w ktérej ryzyko
wystgpienia powaznej infekcji spowodowanej wirusem RS jest najwieksze, a zatem jest to populacja

w ktorej korzy$¢ zdrowotna z podania paliwizumabu bedzie potencjalnie najwigksza.

Poréwnywane interwencje

W niniejszej analizie poréwnano paliwizumab w profilaktyce zakazen RSV w grupie dzieci

z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca z brakiem profilaktyki RSV.

Perspektywa analizy
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz ptatnika publicznego i pacjenta.

Z uwagi na uwzglednione w analizie podstawowej dane kosztowe, perspektywa ptatnika publicznego
jest tozsama z perspektywg ptatnika publicznego i pacjenta. Rozbieznosci pojawiajg sie jedynie
w przypadku uwzglednionych w analizie wrazliwosci dtugoterminowych powiktanh RSV (astma). W tym

przypadku przedstawiono oddzielnie wyniki z perspektywy NFZ oraz perspektywy NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 100-letnim horyzoncie czasowym, okreslonym jako horyzont dozywotni.

Réznice w skutecznosci stosowania paliwizumabu w poréwnaniu z brakiem profilaktyki RSV
przektadajg sie na réznice w kosztach leczenia powiktan, a takze w przezywalnosci pacjentéw oraz

jakosci ich zycia.

Efekty zdrowotne

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wptyw profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu na
czestos¢ wystepowania ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji. Uwzgledniono ponadto

Smiertelno$¢ zwigzang z hospitalizacjg spowodowang infekcjg RSV.

Koszty

Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujace kategorie
kosztowe:

e koszty paliwizumabu (rozdziat 3.7.1),
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koszty podania produktu leczniczego (rozdziat 3.7.2),

koszty hospitalizacji pacjentow (rozdziat 3.7.3),

koszty dtugoterminowych powiktan RSV — wytgcznie w ramach analizy wrazliwo$ci (rozdziat
3.7.4).

Cene jednostkowg paliwizumabu uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego. Koszty podania produktu
leczniczego, koszty hospitalizacji oraz koszty diugoterminowych powiklan RSV oszacowano przy
uwzglednieniu zasad finansowania $wiadczen medycznych w ramach opieki zdrowotnej finansowane;j

ze Srodkdéw publicznych.

g
-
o

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektow zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynosza 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTM oraz rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [33].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano nastepujgce warianty dotyczgce stép

dyskontowych:
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o 5% dla kosztow i efektow zdrowotnych,
e 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych,

o 5% dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Prég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz skfonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ ustala sie
w wysokosci trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art.
6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu
krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu optacalno$ci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 119 577 zt. [34]

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokos$ci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych czynnikow
i okolicznosci, ktdrych nie sposdb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametréw, ktoérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich
rozkladow prawdopodobiefAstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla
zestawdw parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa.
Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatdw ufnosci dla wynikéw Klinicznych
i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz

kosztéw-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej

zaznaczono roznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej roznice
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w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prosta obrazujgca prég optacalnosci (119 577 zt za dodatkowy rok

zycia w peinym zdrowiu).

Dla poszczegoélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkitady
prawdopodobienstwa (wartos¢ $rednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

¢ dla ilorazu szans wystgpienia ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji w przypadku
zastosowania paliwizumabu wzgledem braku profilaktyki oraz kosztow hospitalizacji przyjeto
rozktad lognormalny;

e dla czestosci wystepowania ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji w przypadku
braku profilaktyki, odsetka hospitalizacji wymagajacych przyjecia na oddziat intensywnej terapii
oraz prawdopodobiehAstwa zgonu podczas hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem RSV przyjeto
rozktad beta na odcinku [0;1];

o dla poczatkowej masy ciata pacjentéw, miesiecznego przyrostu masy ciata oraz liczby podanh

paliwizumabu przyjeto rozktad normainy.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos$¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

o stop dyskontowych,

¢ liczby dawek paliwizumabu,

e poczgtkowej masy ciata pacjentow,

o dlugosci hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej,

e czestosci hospitalizacji na oddziale intensywnej opieki medycznej ws$rdd pacjentow
hospitalizowanych,

¢ uwzglednienia dtugoterminowych powiktan zakazenia RSV,

e uzytecznosci standw zdrowia,

e okresu przez jaki wystgpienie ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji wptywa na

obnizenie uzytecznosci.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegodlnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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DANE ZRODLOWE

Charakterystyka populacji

W niniejszym rozdziale przedstawiono przyjete w analizie zatozenia odno$nie charakterystyki populacji

docelowej, {j.:

e odsetka kobiet w populacji docelowej — parametr determinujacy SmiertelnoS¢ po osiggnieciu

16. roku zycia;

e masy ciata pacjentéw — parametr determinujgce wielko$é stosowanych dawek paliwizumabu.
Odsetek kobiet w populacji docelowej ustalono na podstawie wynikéw badania Feltes 2003 [7].

W badaniu Feltes 2003 [7] oceniano skutecznos$¢ paliwizumabu u pacjentdw w wieku ponizej 2 lat,
podczas gdy populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentow w wieku ponizej 1 roku. Dane
z rejestru KROK wskazuja, ze sredni wiek i masa ciata pacjentéw w chwili przeprowadzania operaciji
serca u pacjentow z CHD wynoszg odpowiednio 5 miesiecy i 6 dni oraz 5,054 kg. Zgodnie
z charakterystykg produktu leczniczego Synagis bezposrednio po przeprowadzeniu operacji zalecane
jest podanie dawki paliwizumabu. Zaktadajgc pomysiny przebieg operacji, podawanie kolejnych dawek
nie jest wskazane, gdyz pacjent z wyeliminowang wadg serca nie nalezy juz do grupy wysokiego
ryzyka. W zwigzku z tym zasadnym jest przyjecie zatozenia, ze w praktyce klinicznej w Polsce ostatnia
dawka paliwizumabu podawana bedzie bezposrednio po operacji. Biorgc pod uwage powyzsze
spostrzezenia oraz s$rednig liczbe dawek paliwizumabu uwzgledniong w analizie (4,92), zatozono, ze

pierwsza dawka leku podawana jest pacjentom w wieku 2 miesiecy.

W celu oszacowania masy ciata pacjentéw w chwili rozpoczecia profilaktyki RSV oraz miesigcznych
przyrostow masy ciata wykorzystano dane z rejestru KROK (masa ciata 5,054 kg w wieku 5 miesiecy)
oraz dane z badania Knirsch 2009 [35]. Prospektywne kohortowe badanie Knirsch 2009
przeprowadzono w latach 2004 - 2006 w Uniwersyteckim Szpitalu Dzieciecym w Zurichu. Wigczonych
zostato 107 dzieci ponizej 1. roku zycia z CHD, skierowanych na operacje kardiochirurgiczng. Celem
badania byto okreslenie przed oraz pooperacyjnego przyrostu masy ciata wsréd pacjentéw z CHD
poddanych operacji w pierwszym roku zycia, czynnikéw wptywajgcych na przyrost masy ciata oraz
okreslenie zaleznosci miedzy przyrostem masy ciata a rozwojem neurologicznym dziecka w 1 roku
zycia. Sredni wiek cigzowy pacjentéw wynosit 38,5 tygodnia, za$ $rednia urodzeniowa masa ciata
pacjentow z CHD 2,985 kg. Na tej podstawie zatozono, ze s$rednia masa ciala w momencie
rozpoczecia profilaktyki RSV wynosi 3,47 kg (w 2 miesigcu zycia), natomiast $redni miesieczny

przyrost masy ciata w kolejnych miesigcach 0,4 kg.
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Uwzgledniona masa ciata jest znacznie nizsza niz w badaniu Feltes 2003 [7], jednak biorgc pod
uwage sposob ustalania wielkosci dawek paliwizumabu — w oparciu o mase ciata pacjentéow — réznice
w wielkosci stosowanych dawek leku u poszczegdlnych pacjentéw wynikajgce z réznic w masie ciata
nie powinny mie¢ wptywu na uzyskiwane efekty terapeutyczne. W zwigzku z tym, w analizie w celu
wierniejszego odwzorowania wielkosci stosowanych dawek paliwizumabu uwzgledniono mase ciata
oszacowang dla warunkéw polskich, jednoczesnie uwzgledniajgc skutecznosé paliwizumabu

raportowang w badaniu Feltes 2003 [7].

Parametry dotyczgce charakterystyki pacjentow przyjete w analizie podstawowej przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Charakterystyka pacjentow
Parametr Wartos¢é (SD) Zrédto
Odsetek kobiet 46,2% Feltes 2003 [7]
Poczatkowa masa ciata 3,47 kg (0,1)

dane KROK [36],

Knirsch 2009 [35
Miesieczny przyrost masy ciata 0,4 kg (0,04) 3]

W analizie wrazliwosci uwzgledniono poczgtkowg mase ciata pacjentéw z badania Feltes 2003
(6,05 kg) oraz dodatkowo rozwazono mase ciata o 20% nizszg oraz wyzszg od wartosci przyjetej
w analizie podstawowej (odpowiednio 2,77 kg i 4,16 kg).

Dawkowanie paliwizumabu

W niniejszej analizie przyjeto dawkowanie paliwizumabu zgodne z charakterystykg produktu
leczniczego [1] oraz dawkowaniem leku w badaniu Feltes 2003 [7], ti. 15 mg/kgmc. we
wystrzyknieciu domiesniowym jeden raz w miesigcu w sezonie spodziewanego zagrozenia
zakazeniem RSV. Na podstawie badania Feltes 2003 przyjeto, ze paliwizumab podawany jest przez 5
miesiecy, a $rednia liczba podanych dawek leku wynosi 4,92 (w badaniu Feltes 2003 92% pacjentow
otrzymato kazdg z przewidzianych pieciu dawek paliwizumabu; w przypadku pozostatych pacjentéw

zatozono konserwatywnie, ze otrzymujg oni 4 dawki leku).

W praktyce klinicznej $rednia ilos¢ podawanych dawek paliwizumabu bedzie z duzym
prawdopodobienstwem nizsza niz zaktadana w niniejszej analizie (odpowiednie oszacowania
przeprowadzone zostaty w ramach analizy BIA [37]). Niemniej jednak w celu zachowania spojnosci
pomiedzy uzyskiwanymi efektami terapeutycznymi a zuzytymi w tym celu zasobami, liczba dawek
paliwizumabu, podobnie jak skutecznos$é profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu, ustalona

zostata w oparciu o wyniki badania Feltes 2003. Zatozenie to przyjeto konserwatywnie.
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W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono szacowang w ramach analizy BIA $rednig liczbe podan

paliwizumabu w praktyce klinicznej w Polsce, wynoszgca 3,67.

Efektywnos¢ interwencji

Dane na temat skutecznosci profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu zostatly zaczerpniete
z badania Feltes 2003 [7], tj. jedynego badania RCT uwzglednionego w przeprowadzonej analizie
klinicznej. [2] W badaniu tym pierwszorzedowy punkt koncowy stanowita czestos¢ wystepowania
ciezkich powiktan zakazenia RSV wymagajacych hospitalizacji. Wyniki badania wskazujg na istotng
statystycznie redukcje czestosci wystepowania ciezkich powiktann zakazenia RSV wymagajgcych
hospitalizacji w przypadku zastosowania paliwizumabu wzgledem placebo. Czestos¢ hospitalizaciji
wsrod pacjentow z CHD w zaleznosci od stosowanej interwencji przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 4).

Tabela 4.
Czestos¢ hospitalizaciji

Paliwizumab Placebo

[N (%)] [N (%)] OR [95%Cl]

Parametr

Czestos¢ ciezkich powikian zakazenia RSV .
wymagajacych hospitalizadji 34/639 (5,3) 63/648 (9,7) 0,52 [0,34;0,80]

W przypadku czesci pacjentdw hospitalizowanych z powodu ciezkich powiklan zakazen RSV
konieczne jest przyjecie na oddziat intensywnej terapii. W celu wyznaczenia odsetka pacjentow
wymagajgcych tego typu hospitalizacji postuzono sie danymi z badania Feltes 2003. Wyznaczono
wartos¢ srednig dla obu ramion badania Feltes 2003, tym samym zakladajgc, ze czestos¢
hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii nie jest bezposrednio zalezna od stosowania/braku

stosowania profilaktyki RSV. Oszacowang warto$¢ przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Tabela 5.
Odsetek hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii wsréd pacjentow hospitalizowanych

Parametr Wartos¢

Odsetek hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii wsréd ogétu

hospitalizacji 38,1%

Odnalezione zostalo rowniez badanie Altman 2000 [16], ktére stanowito zrédto danych na temat
odsetka hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii wsrod ogétu hospitalizaciji. Ze wzgledu na fakt, iz
nie jest to badanie randomizowane, dane z badania zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci.
Badanie epidemiologiczne Altman 2000 zostato przeprowadzone na pacjentach z wrodzong wadg
serca, zinfekcjg wirusem RS w trakcie dwéch sezonow zakazen RSV (lata 1994-1996). Wszyscy
pacjenci przebywali w Dzieciecym Szpitalu w Teksasie. Sposrod 1091 dzieci hospitalizowanych

w zwigzku z RSV, 63 miato CHD. Sredni wiek pacjentéw z CHD w chwili objecia badaniem wynosit 16
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miesiecy. Odsetek pacjentéw z CHD wymagajacych intensywnej terapii wynosit 25%, zas sredni czas
przebywania na oddziale 9,7 dnia. W zwigzku z powyzszym w analizie wrazliwosci uwzgledniono

odsetek hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii wsréd ogétu hospitalizacji rowny 25%.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu wyodrebnienia danych opisujgcych wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu przeprowadzono przeglad systematyczny publikacji medycznych
zamieszczonych w bazie Medline. Szczegoélowy opis przeszukania jak réwniez charakterystyke

odrzuconych badan zamieszczono w aneksie do dokumentu (rozdziat 14.1.2).

Wartosci uzytecznosci dla poszczegdinych standw zwigzanych z zakazeniem RSV zaczerpnigto
z publikacji Greenough 2004. [32] W publikacji opisane zostaty wyniki ankiet wypetnianych przez
rodzicéw 190 dzieci. Analiza obejmowata dzieci urodzone przed 32. tygodniem cigzy:
e hospitalizowane na oddziale intensywnej opieki medycznej w zwigzku z RSV w ciggu tygodnia
po urodzeniu,
e u ktérych stwierdzono przewlekig chorobe ptuc,

o ktére w chwili przeprowadzania badania osiggnety wiek 5 lat.

Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy w zaleznosci od tego czy byli hospitalizowani z powodu
RSV. Jakos¢ zycia zostata oszacowana za pomocg HUI2 i HUI 3 (Health Utilities Index),
wieloczynnikowych funkcji uzytecznosci umozliwiajgcych pomiar stanu zdrowia w wielu wymiarach.

Uzyskane w badaniu wartosci uzytecznosci zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 6).

Tabela 6.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — na podstawie Greenough 2004
Funkcja uzytecznosci RSV [95%CI] Brak RSV [95%Cl] p-value
HUI 2 0,88 [0,16;1,00] 0,95 [0,03;1,00] 0,0088
HUI 3 0,93 [-0,05;1,00] 0,97 [-0,32;1,00] NS

NS — réznica nie istotna statystycznie

Kwestionariusze HUI sg powszechnie uzywane jako narzedzie pomiaru stanéw zdrowia. Na podstawie
odpowiednio HUI2 oraz HUI3 mozna wyznaczy¢é 24 000 oraz 972000 standéw zdrowia.
Kwestionariusz HUI 2 zostat zaprojektowany tak, aby umozliwi¢ stosowanie go wsréd dzieci, za$
HUI 3 przeznaczono do oceny stanéw zdrowia wsrdod pacjentow dorostych. [32] W zwigzku z tym,
w analizie podstawowej uwzgledniono wartosci uzytecznosci uzyskane z zastosowaniem
kwestionariusza HUI 2. Ze wzgledu na brak istotnych statystycznie réznic w uzytecznosciach
w przypadku kwestionariusza HUI 3, w analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym warto$¢
uzytecznosci jest taka sama bez wzgledu na fakt wystgpienia infekcji RSV wymagajacej hospitalizacji

i wynosi 0,93.
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Badanie Greenough 2004 [32] obejmowato dzieci w wieku 5 lat, niemniej jednak prawdopodobnym
jest, ze roznica w uzytecznosciach obserwowana u dzieci w wieku 5 lat utrzymuje sie rowniez w
kolejnych latach zycia. Takie zatozenie przyjmowane byto w innych analizach ekonomicznych
dotyczacych rozwazanej jednostki chorobowej, w ktdrych przyjeto, ze wptyw hospitalizacji zwigzanej z
RSV na jakos¢ zycia pacjentdw utrzymuje sie przez 16 lat. [38—41] W zwigzku z tym, w analizie
podstawowej zatozono, ze wptyw hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem wirusem RS na jako$¢ zycia
pacjentow utrzymuje sie do 16. roku zycia. W analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym
wptyw hospitalizacji zwigzanej z RSV na jako$¢ zycia pacjentow utrzymuje sie do 5. roku zycia.
Dodatkowo zatozono, ze po uptywie okresu obnizonej uzytecznosci pacjenci wracajg do petnego

zdrowia, a uzytecznos¢ ich stanu zdrowia wynosi 1.

Dilugoterminowe powiktania RSV

Dane z badania Greenough 2001 [42] przeprowadzonego w Wielkiej Brytanii wskazujg na zwiekszone
zuzycie zasobow w okresie 2 lat po hospitalizacji zwigzanej z RSV. W przegladzie systematycznym
Szabo 2013 [43] zestawiono wyniki badan raportujgcych czesto$é wystepowania dtugoterminowych
powiktan RSV (astma), wskazujace na zwiekszony odsetek pacjentéw, u ktoérych wystepuje astma po
hospitalizacji zwigzanej z RSV. Z kolei autorzy przeglagdu systematycznego Régnier 2013 [44]
przeprowadzili metaanalize badan, w ramach ktérej wyznaczyli iloraz szans wystgpienia astmy
u pacjentow po przebytej hospitalizacji z powodu RSV wzgledem pacjentdw bez przebytej
hospitalizacji z powodu RSV. Wynikiem metaanalizy byt iloraz szans rowny 3,84 (95% CI: (3,23;
4,58)), wskazujgcy na wiekszg czestos¢ wystepowania astmy u pacjentow, u ktérych we wczesnym

okresie zycia wystagpito zakazenie RSV.

Dostepne dane nie pozwalajg jednak na jednoznaczne wskazanie zwigzku pomiedzy wystepowaniem
dtugoterminowych powiktan a zakazeniem RSV, ze wzgledu na niskg jako$¢ poszczegdinych badan.
W zwigzku z tym w analizie podstawowe] przyjeto zatozenie konserwatywne, polegajgce na
nieuwzglednieniu wystepowania powiklan dtugoterminowych po infekcji RSV  wymagajacej

hospitalizaciji.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym zgodnie z wynikami badania Greenough 2001
[42], u wszystkich pacjentéw poddawanych hospitalizacji zwigzanej z RSV wystepuje zwiekszone
zuzycie zasobéw w okresie 2 lat po hospitalizacji. Zatozono, ze ponoszone w tym przypadku koszty,

odpowiadajg kosztom leczenia astmy (szczegoty w rozdziale 3.7.4).

Smiertelnosé

W celu oszacowania parametrow zwigzanych ze smiertelnoscig w populacji docelowej wykorzystano

dane z:
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e badania Feltes 2003 [7] oceniajgcego skutecznos¢ profilaktyki RSV z wykorzystaniem

paliwizumabu wzgledem placebo,
e badania Wren 2001 [45] oceniajgcego $miertelnos¢ wsrdd dzieci z CHD w wieku ponizej 16 lat,

e przegladu systematycznego Szabo 2013 [46], w ktérym analizie poddano czestos¢ wystepowania

zgondw zwigzanych z hospitalizacjg z powodu RSV,

e tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego z roku 2012. [47]

3.6.1. Smiertelnosé zwiazana z ciezkimi powiktaniami RSV

W badaniu Feltes 2003 [7] nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w czestosci wystepowania
zgondéw pomiedzy ramionami paliwizumabu i placebo (3,3% vs 4,2%, p-value — 0,463). W zwigzku
ztym w analizie nie uwzgledniono bezposredniego zwigzku czestosci wystepowania zgondw
z zastosowaniem rozpatrywanych interwencji. Uwzgledniono natomiast ryzyko zgonu zwigzane

z wystepowaniem ciezkich powiktan RSV wymagajacych hospitalizacii.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury (szczegoty dotyczace
przeprowadzonego przeszukania znajdujg sie w aneksie — rozdziat 14.1.3) zidentyfikowano przeglad
systematyczny Szabo 2013 [46]. W ramach przeglgdu analizowano $miertelnos¢ wsrdd dzieci w wieku
ponizej 2 lat hospitalizowanych z powodu infekcji dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV,
a jedng z ocenianych grup pacjentéw byty dzieci z CHD. W ramach przegladu zidentyfikowano 15
badan, w ktérych raportowano dane o s$miertelno$ci wsréd dzieci z CHD. Ws$réd uwzglednionych

badan znalazto si¢ badanie Feltes 2003. [7]

Wyniki badan uwzglednionych we wspomnianym przeglgdzie wskazuja, ze ryzyko zgonu zwigzanego
z hospitalizacjg z powodu RSV wynosi od 0% do 40%. W analizie uwzgledniono $rednig $miertelnos¢
z badan objetych przegladem Szabo 2013 wazong wielkoscig préby w poszczegdlnych badaniach,
wynoszacy 5,3%. Uwzgledniona wartos¢ jest nizsza niz wynik uzyskany w badaniu Feltes 2003 (5,9%
dla ramienia paliwizumabu, 6,3% dla ramienia placebo). Biorgc pod uwage przyjetg w analizie wyzszg
czestos¢ hospitalizacji w przypadku braku stosowania profilaktyki RSV (a w konsekwencji wieksza
liczbe pacjentéw narazonych na zgon zwigzany z hospitalizacjg), przyjete zatozenie ma charakter

konserwatywny.

Zestawienie wynikow poszczegolnych badan oraz uwzgledniong w analizie srednig S$miertelnosc

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 7).

Tabela 7.
Smiertelnos¢ zwigzana z ciezkimi powiktaniami RSV
Badanie Liczebnos¢ populacji Smiertelnos$é
Buckingham 2001 [48] 7 0,0%
Chen 2005 [49] 17 0,0%

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 31



Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez wirusa RS w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong

wada serca
Badanie Liczebnos¢ populacji Smiertelnos$é

Feltes 2003 [7] 34 5,9%
Feltes 2003 [7] 63 6,3%
Jamjoom 1993 [50] 3 0,0%
Kanra 2005 [51] 19 0,0%
Khuri-Bulos 2010 [52] 22 4,5%
Kristensen 1998 [53] 7 0,0%
La Via 1993 [54] 14 21,4%
Lee 2007 [55] 98 2,0%
MacDonald [56] 27 37,0%
Meert 1989 [57] 13 7,7%
Moler 1992 [58] 79 2,5%
Navas 1992 [59] 260 3,4%
Prais 2003 [60] 5 40,0%
Tatochenko 2010 [61] 2 0,0%
Srednia wazona 5,3%

3.6.2. Smiertelno$é zwigzana z CHD

Dzieci z CHD narazone sg na zwiekszone ryzyko zgonu wzgledem populacji ogéinej. Wyniki badania
Wren 2001 [45] wskazujg, ze smiertelnos¢ wsrdd oséb z CHD wynosi 18,2% w pierwszym roku zycia,
a kolejne 3,8% pacjentow umiera przed osiggnieciem 16. roku zycia, co przektada sie na roczne

prawdopodobienstwa zgonu wynoszace 0,32% w tym okresie.

Sredni wiek pacjentéw w momencie rozpoczecia profilaktyki RSV przyjety w niniejszej analizie wynosi
ok. 2 miesigce. Prawdopodobnym jest, ze wiekszo$¢ zgondw wystepujacych w 1. roku zycia ma
miejsce w jego pierwszych kilku tygodniach, jednak dane z badania Wren 2001 [45] (ani zadne inne
zidentyfikowane dane) nie pozwalajg na wyznaczenie odpowiedniej proporcji. W zwigzku z tym,
w analizie wykorzystano dane z badania Feltes 2003 [7] dotyczace $miertelnosci niezwigzanej z RSV
(zgony zwigzane z ciezkimi powiktaniami RSV zostaty uwzglednione niezaleznie, szczegoty powyzej),
Dane te wskazujg na smiertelno$¢ w okresie prowadzenia profilaktyki (5 miesiecy) wynoszacg 3,3%
(wartosc¢ srednia dla obu ramion badania Feltes 2003 [7]). Uwzglednienie $miertelnosci niezwigzanej
z RSV w okresie prowadzenia profilaktyki RSV ma na celu bardziej realistyczne odzwierciedlenie
przezycia pacjentdéw z populacji docelowej, pozostaje jednak bez wptywu na inkrementalne wyniki
analizy (Smiertelnos¢ naliczana jest w odniesieniu do wszystkich pacjentéw w obu ramionach analizy,
a koszty profilaktyki RSV czy tez odsetek pacjentéw hospitalizowanych z powodu RSV naliczane sg

niezaleznie od niej).
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W przypadku pacjentéw od 1. do 16. roku zycia zatozono, ze $miertelno$¢ roczna wynosi 0,32%,
zgodnie z wynikami badania Wren 2001 [45]. Dla os6b powyzej 16. roku zycia przyjeto, ze
Smiertelnos¢ w populacji docelowej analizy nie rézni sie od $miertelnosci populacji ogélnej Polski

(szczegoty ponizej).

3.6.3. Smiertelnos$é naturalna

Ze wzgledu na brak odnalezionych danych dotyczgcych smiertelnosci w populacji pacjentéw z CHD
w wieku powyzej 16 lat, w celu okreslenia prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw od chwili osiggniecia
16. roku zycia w analizie wykorzystano dane na temat $miertelnosci naturalnej populacji Polski,
zaczerpniete z tablic trwania zycia Giéwnego Urzedu Statystycznego z roku 2012 [47]. Wykorzystane
w analizie dane, 1. $rednia $miertelnosci dla oséb w poszczegdinym wieku (wyznaczona
z uwzglednieniem rozktadu ptci w populacji docelowej — dane zaczerpniete z badania Feltes 2003 [7])

zestawione zostaty w ponizszej tabeli (Tabela 8).

Tabela 8.
Smiertelnos¢ naturalna (dot. pacjentow w wieku od 16 lat wzwyz)

Wiek Prawd.zgonu Wiek Prawd.zgonu Wiek Prawd.zgonu Wiek Prawd.zgonu Wiek Prawd.zgonu

16 0,04% 33 0,10% 50 0,55% 67 2,05% 84 9,02%
17 0,05% 34 0,11% 51 0,60% 68 2,18% 85 9,89%
18 0,05% 35 0,12% 52 0,66% 69 2,34% 86 10,84%
19 0,06% 36 0,13% 53 0,72% 70 2,50% 87 11,85%
20 0,06% 37 0,15% 54 0,79% 71 2,69% 88 12,94%
21 0,06% 38 0,16% 55 0,86% 72 2,91% 89 14,12%
22 0,06% 39 0,18% 56 0,93% 73 3,15% 90 15,37%
23 0,07% 40 0,20% 57 1,01% 74 3,44% 91 16,73%
24 0,07% Y| 0,22% 58 1,10% 75 3,76% 92 18,18%
25 0,07% 42 0,24% 59 1,19% 76 4,13% 93 19,71%
26 0,07% 43 0,26% 60 1,28% 7 4,55% 94 21,34%
27 0,07% 44 0,29% 61 1,38% 78 5,02% 95 23,06%
28 0,07% 45 0,33% 62 1,48% 79 5,55% 96 24,86%
29 0,08% 46 0,36% 63 1,58% 80 6,13% 97 26,75%
30 0,08% 47 0,40% 64 1,69% 81 6,76% 98 28,73%
31 0,08% 48 0,45% 65 1,80% 82 7,46% 99 30,79%
32 0,09% 49 0,50% 66 1,92% 83 8,21% 100 32,92%
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3.7. Koszty

W kolejnych rozdziatach przedstawiono przyjete w analizie zatozenia dla poszczegdlnych kategorii

kosztowych uwzglednionych w analizie.

W analizie nie uwzgledniono kosztu kwalifikacji do terapii paliwizumabem, gdyz dostepne dane nie
wskazujg na koniecznos¢ wykonywania jakichkolwiek dodatkowych procedur medycznych zwigzanych

z kwalifikacjg pacjentow do stosowania leku wzgledem braku prowadzenia profilaktyki RSV.

w

.7.1. Koszty paliwizumabu

W analizie uwzgledniono finansowanie paliwizumabu w ramach programu lekowego. Cene zbytu netto

dla opakowan preparatu Synagis® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, cene urzedowg i cene

hurtowg obliczono przy zatozeniu podatku VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5%. .
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Szczegotowe informacje odnosnie dawkowania paliwizumabu oraz masy ciata pacjentow
(determinujgcej wielkos¢ stosowanych dawek leku) przedstawiono w rozdziatach odpowiednio 3.2
i 3.1.

3.7.2. Koszty podania

Paliwizumab podawany jest we wstrzyknieciu domiesniowym jeden raz w miesigcu w sezonie

spodziewanego zagrozenia zakazeniem RSV.

Koszty zwigzane z podaniem leku wyznaczono na podstawie Zarzgadzenia Nr 57/2014/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2014 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) [62]. Uwzgledniony w analizie koszt podania paliwizumabu przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 12).

Tabela 12.

Koszt podania paliwizumabu
- S . Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa HLETIEEE Wartos¢
swiadczenia punktu

przyjecie pacjenta w trybie
5.08.07.0000004 ambulatoryjnym zwigzane z 2 52 zt 104 zt
wykonaniem programu

3.7.3. Ciezkie powiktania RSV wymagajace hospitalizacji

W przypadku czesci pacjentdéw hospitalizowanych z powodu ciezkich powiktah zakazenia RSV
konieczne jest przyjecie na oddziat intensywnej terapii (szczegoéty w rozdziale 3.3), pozostali pacjenci

hospitalizowani sg na oddziale og6inym.

Koszt hospitalizacji wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r. zmieniajgacego zarzadzenie w sprawie okreslenia

warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpitalne [63].
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Pacjenci niewymagajacy pobytu na oddziale intensywnej terapii

Zatozono, ze pacjenci niewymagajgcy pobytu na oddziale intensywnej terapii bedg hospitalizowani
w ramach grupy JGP P04 — Choroby dolnych drég oddechowych. Zgodnie z Zarzadzeniem
Nr 23/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2014 r. zmieniajacym
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju: leczenie
szpitalne [63], liczba dni finansowana wspomniang grupg wynosi 17. Wyniki badania Feltes 2003 [7]
wskazujg, ze srednia dtugos¢ hospitalizacji na oddziale og6inym wynosi 12,4 dni. W zwigzku z tym
w analizie zatozono, ze w przypadku hospitalizacji na oddziale ogdélnym ptatnik publiczny nie bedzie

doptacat ponad ryczatt finansowany uwzgledniong grupg JGP (Tabela 13).

Tabela 13.
Koszt hospitalizacji pacjentéw niewymagajacych pobytu na oddziale intensywnej terapii
Kod Kod produktu Nazwa grupy !.lczba dni pobytu Wartos¢ Wartos¢ Wartosé
grupy finansowana grupa punktowa punktu
PO4  551.01.0014004  Choroby dolnych drég 17 60 52 2t 3120 24

oddechowych

Pacjenci wymagajacy hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii

W analizie przyjeto, ze pacjenci wymagajgcy pobytu na oddziale intensywnej terapii bedg
hospitalizowani na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii (OAIlT), a nastepnie na oddziale
ogoinym w ramach grupy JGP P04 — Choroby dolnych drég oddechowych. Wycena pobytu na
oddziale OAIIT zalezna jest od osigganego przez pacjentéw wyniku w skali TISS-28 (Therapeutic
Intervention Scoring System). Na potrzeby analizy zatozono konserwatywnie, ze pacjenci z infekcjg
RSV wraz ze wspotwystepowaniem wrodzonej wady serca osiggajg 16 punktéw w skali TISS-28, ).
wartos¢, dla ktorej wycena jednego dnia pobytu na oddziale OAIIT jest najnizsza. Na podstawie
badania Feltes 2003 [7] zatozono, ze srednia dtugo$¢ pobytu na oddziale intensywnej terapii wynosi
15,2 dni.

Catkowity koszt hospitalizacji pacjenta wymagajgcego pobytu na oddziale intensywnej terapii

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Koszt hospitalizacji pacjentéow wymagajacych pobytu na oddziale intensywnej terapii
Wartos¢ s . »
Kod produktu Nazwa grupy / Swiadczenia punktowa - Wz::tsu ¢ Wartos¢ ngrz‘liaa ho!vai:ta‘ljii:c'i
hospitalizacja P P 1
5.51.01.0014004 04 Choroby dolnych drog 60 522t 3120,002 ; 3120 2t
oddechowych
Leczenie w OAIIT dla dzieci -
5.53.01.0004016 ocena wg skali TISS-28 dla 13,85 52 zt 720,20 zt 15,2 10 939,25 zt
dzieci - 16 pkt
RAZEM 14 059,25 zt
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W analizie wrazliwosci uwzgledniono krétszy czas pobytu pacjentéw na oddziale OAIIT — 9,7 dnia —

ustalony na podstawie wynikow badania Altman 2000 [16].

3.7.4. Koszty diugoterminowych powiktan RSV — astma oskrzelowa

W celu wyznaczenia kosztéw leczenia astmy oskrzelowej po zakazeniu wirusem RS w populacji dzieci
ponizej 1. roku zycia z hemodynamicznie istothg wrodzong wadg serca, dokonano wyszukiwania
w bazach informacji medycznej. Przeszukiwanie ograniczono do danych zebranych w populaciji
polskiej. Odnaleziono 1 publikacje spetniajgcg wskazane kryteria - Kokot 2004 [64], na podstawie
ktorej dokonano dalszej analizy.

W publikacji Kokot 2004 [64] wyznaczono $rednie koszty zwigzane zleczeniem zaostrzen astmy
oskrzelowej w Polsce. Przeprowadzone zostaty dwa prospektywne badania obserwacyjne, ktérym
objeto 239 chorych na astme oskrzelowg, w wieku co najmniej 16 lat, leczonych dotychczas
ambulatoryjnie lub hospitalizowanych z powodu zaostrzen astmy. Ws$rdéd zakwalifikowanych do
badania pacjentow 116 podlegato leczeniu ambulatoryjnemu, a 123 szpitalnemu. Koszty procedur
i lekbw wyznaczone zostaty w oparciu o dane rynkowe z 2001 roku. Koszty bezposrednie uzyskane
w publikacji Kokot 2004 zawiera ponizsza tabela (Tabela 15).

Tabela 15.
Koszty leczenia zaostrzen astmy oskrzelowej w Polsce — Kokot 2004

Szpital Ambulatorium
Kategoria kosztowa .
Sredni a i
koszt Cl- Cl+ Sredni koszt Cl- Cl+
Leki i urzadzenia do ich podawania 804,80 zt 590,20zt 1047,70 zt 94,70 zt 78,90zt 112,10 zt

Koszty osobowe, testy re-admisiji,

transport chorego 2906,80zt 2566,10zt 3 266,90 zt 152,30 zt 137,70zt 168,90 zt

Testy diagnostyczne, koszty bezposrednie

Wil 276,70 zt 226,00 zt 364,70 zt - - -
inne

Catkowite koszty bezposrednie 3988,30zt 3510,80z 4 462,10z 247,00 z 224,30 zt 269,90 zt

W pracy Kokot 2004 [64] badang populacje stanowity osoby powyzej 16. roku zycia, podczas gdy
populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dzieci ponizej 1. roku zycia z hemodynamicznie istotng
wrodzong wadg serca. Jednakze, ze wzgledu na fakt, iz jest to jedyna odnaleziona publikacja, w ktorej
dokonano oszacowan kosztéw leczenia zaostrzeh astmy wsrdd polskich pacjentow, koszty zaostrzen

W niniejszej analizie zostaty oparte na danych z tejze publikaciji.

Koszty bezposrednie leczenia zaostrzen astmy zaktualizowano do cen z 2013 roku przy pomocy
wskaznika wzrostu cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2002-2013 [65]. Wykorzystane
do dalszych analiz koszty bezposrednie zwigzane z leczeniem astmy zaréwno w szpitalu jak

i w ambulatorium przedstawiono ponizej (Tabela 16).
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Tabela 16.
Koszty leczenia zaostrzen astmy oskrzelowej zaktualizowane do cen z 2013 roku — Kokot 2004
Szpital Ambulatorium
Kategoria kosztowa Sredni Sredni
redni redni
koszt k- Ees koszt s -
Catkowite koszty bezposrednie [zi] 5411,82 4763,89 6 054,73 335,16 304,36 366,23

Wyznaczone w publikacji Kokot 2004 [64] koszty bezposrednie, to koszty przypadajgce na jedno
zaostrzenie astmy. Na potrzeby niniejszej analizy poszukiwano zatem badahn obserwacyjnych
zawierajgcych s$rednig roczng liczbe zaostrzen astmy. W wyniku niesystematycznego przeszukania
odnalezione zostato retrospektywne obserwacyjne badanie Price 2012 przeprowadzone w Wielkiej
Brytanii. [66] Do badania wtgczono pacjentéw w wieku 4-80 lat, ktdrzy jako pierwszy lek z grupy lekow
kontrolujgcych otrzymali beklometazon, a ich pierwszy lek ratunkowy stanowit salbutamol. Celem
badania bylo poréwnanie efektywnosci stosowania tego samego typu inhalatoréw ze stosowaniem
inhalatoréw réznego rodzaju podczas leczenia astmy lekami kontrolujgcymi i ratunkowymi. Badaniem
objeto 8880 pacjentéw, z ktérych 3428 uzywato tego samego rodzaju inhalatora do aplikacji obydwu
lekdw oraz 5452 dokonywato inhalacji dwoma réznymi urzgdzeniami. Wyniki zebrano przed
przepisaniem oraz rok po przepisaniu pierwszego kortykosteroidu wziewnego (/nhaled corticosteroids,
ICS). W publikacji Price 2012 [66] uzyskano nastepujgce dane o liczbie pacjentéw w zaleznosci od

liczby zaostrzen astmy (Tabela 17):

Tabela 17.
Liczba os6b w zaleznosci od liczby zaostrzen astmy — Price 2012

1 rok po przepisaniu pierwszego ICS
Liczba zaostrzen

1 inhalator 2 inhalatory tacznie
0 2855 4534 7389
1 461 712 1173
2 83 160 243
powyzej 3 29 46 75

ICS — kortykosteroidy wziewne

Na podstawie publikacji Price 2012 [66] wyznaczono $rednig roczng liczbe zaostrzen astmy. Na
potrzeby dalszych obliczen przyjeto $rednig roczng liczbe zaostrzeh astmy na poziomie $redniej dla
pacjentow bedacych rok po przepisaniu pierwszego kortykosteroidu wziewnego. Koszty leczenia
przypadajgce na 1 zaostrzenie przyjeto na podstawie publikacji Kokot 2004 [64]. W publikacji Kokot
2004 uwzgledniono jedynie koszty lekow stosowanych podczas leczenia zaostrzenia astmy.
W zwigzku z tym, koniecznym byto uwzglednienie dodatkowo kosztow lekéw stosowanych w leczeniu
przewlektym astmy. Przyjeto, ze wleczeniu astmy stosowane bedg leki kontrolujgce, nie
uwzgledniono lekéw stosowanych doraznie. Ze wzgledu na populacje docelowg niniejszej analizy,

ktérg stanowig dzieci ponizej 1. roku zycia, do analizy wybrano te leki refundowane, ktére zgodnie ze

HTA Consulting 2014 (www.hta.pl) Strona 38



Paliwizumab (Synagis®) w zapobieganiu cigzkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez wirusa RS w grupie dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong

wadg serca

wskazaniami refundacyjnymi mogg by¢ stosowane u dzieci ponizej 16. roku zycia. Wybrane preparaty

zawierajg dwie substancje czynne: budezonid lub flutykazon.

Ceny detaliczne i koszty odpowiednich lekéw wyznaczono w oparciu o Obwieszczenie Ministra
Zdrowia z dnia 22 pazdziernika 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien

1 listopada 2014 r. [29] Szczegodtowe informacje zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Leki uwzglednione w analizie
Jednostkowa
Nazwa leku dawka Kod EAN Cena detaliczna Koszt NFZ Koszt pacjenta

w opakowaniu

Budezonid
Nebbud, zawiesina
do nebulizacji 0,25 mg/ ml 5909990826773 57,77 zt 54,57 zt 3,20 zt
Flutykazon
Flixotide Dysk,
proszek do inhalacii 50 pg 5909990484522 22,63 zt 3,16 zt 19,47 zt
Flixotide Dysk, 100 pg 5909990484621 37,81 zt 9,51 zt 28,30 zt
proszek do inhalacji
Flixotide, aerozol
inhalacyjny, 50 ug 5909990851317 34,41 z 9,51z 24,90 z
zawiesina
Flixotide, aerozol
inhalacyjny, 125 g 5909990851416 38,38 zt 12,69 zt 25,69 zt
zawiesina
Flixotide, aerozol
inhalacyjny, 125 g 5909990851423 74,83 zt 28,59 zt 46,24 zt
zawiesina
Flixotide, zawiesina 5\ 5 o 5909990956517 37,88 zt 25,68 zt 12,20 zt

do nebulizacji

Wyznaczony zostat $redni roczny koszt stosowania refundowanych preparatéw, wazony liczbg
stosowanych dawek dobowych zrefundowanych w okresie od stycznia do lipca 2014 r. [67] Wyniki

oszacowan zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 19).
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Tabela 19.
Srednia cena za liczbe dawek substancji w opakowaniu wazona liczbg dawek w opakowaniu
Liczba 4 . 4 .
Sredni Sredni
Dawka stc‘:’sog:g{ch Cena roczny koszt roczny koszt
Nazwa leku . g Kod EAN s NFZ za pacjenta za
w opakowaniu dawek detaliczna dawk dawk
dobowych by by
w opakowaniu dobowa dobowa
Nebbud,
zawiesina do 0,25 mg / ml 20 5909990826773 57,77 zt
nebulizacji
Flixotide Dysk,
proszek do 50 ug 30 5909990484522 22,63 zt
inhalacji
Flixotide Dysk,
proszek do 100 pg 30 5909990484621 37,81z
inhalacji
Flixotide,
in:;;‘::z‘?:‘ 50 ug 60 5909990851317 34,41z
ooy 485,75 zt 89,87 zt
Flixotide,
__aerozol 125 pg 30 5909990851416 38,38 zt
inhalacyjny,
zawiesina
Flixotide,
aerozol
inhalacyjny, 125 pg 60 5909990851423 74,83 zt
zawiesina
Flixotide,
zawiesina do 0,5mg/2ml 5 5909990956517 37,88 zt
nebulizacji

W niniejszej analizie przyjeto, iz koszt leczenia astmy stanowi koszt leczenia szpitalnego (leczenie
zaostrzen astmy) oraz koszt lekéw stosowanych w leczeniu astmy przewlekitej. Catkowite roczne
koszty leczenia astmy uwzgledniajgce S$rednig roczng liczbe zaostrzen zaréwno z perspektywy
ptatnika publicznego, jak i z poszerzonej perspektywy (NFZ + pacjent) przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 20).

Tabela 20.
Roczne koszty leczenia powiktan po zakazeniu wirusem RS
Koszty
Koszty NFZ .
Kategoria kosztowa NFZ + pacjent
Szpital Ambulatorium Szpital Ambulatorium
Roczny koszt leczenia zaostrzen 1 148,18 zt 71,11z 1 148,18 zt 71,11z
Przewlekte leczenie astmy - koszty lekéw 485,75 zt 485,75 zt 575,62 z 575,62 z
Koszty catkowite 1 633,93 zt 556,86 zt 1723,80 zt 646,73 zt
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zatozenia

W celu oceny opfacalnosci stosowania paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV u dzieci ponizej
1. roku zycia z istotng hemodynamicznie CHD skonstruowano model w postaci drzewa

decyzyjnego.

100-letni horyzont czasowy okreslono jako horyzont dozywotni, dlugo$¢ cyklu w modelu ustalono

na 6 miesiecy.

Zatozono, ze pacjenci poddawani sg profilaktyce RSV w jednym sezonie zakazen RSV (odpowiada

to definicji populacji docelowej, okreslonej jako pacjenci ponizej 1. roku zycia).
Nie uwzgledniono mozliwosci zakazenia RSV w kolejnych sezonach zakazenh.

Uwzgledniono wystepowanie ciezkich powiktan zakazenia RSV wymagajgcych hospitalizaciji, przy

czym zatozono, ze wystepujg one maksymalnie jednorazowo w czasie trwania sezonu RSV.

Czestos¢ wystepowania powiklan RSV wymagajacych hospitalizacji w przypadku braku stosowania
profilaktyki oraz iloraz szans dla czesto$ci wystgpowania powiktan RSV wymagajgcych
hospitalizacji dla paliwizumabu wzgledem braku profilaktyki — odpowiednio 9,7% i 0,52 —

wyznaczono na podstawie wynikow badania Feltes 2003. [7]

Zatozono, ze w przypadku czesci powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji — 38% — konieczne
jest przyjecie pacjenta na oddziat intensywnej terapii. Przyjeto, ze dlugos¢ pobytu na oddziale

intensywnej terapii wynosi 15 dni (dane ustalone na podstawie wynikéw badania Feltes 2003 [7]).

Nie uwzgledniono wystepowania dlugoterminowych powiktarn RSV (astma) u pacjentow

hospitalizowanych z powodu ciezkich powiktan RSV (dotyczy analizy podstawowej).

Uwzgledniono uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentdw zréznicowang w zaleznosci od
wystgpienia/niewystgpienia ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji (odpowiednio 0,88
i 0,95) w okresie 16 lat od chwili wystgpienia ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji.
Zatozono, ze uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentow po uptywie 16 lat od rozpoczecia symulaciji
wynosi 1 bez wzgledu na wcze$niejsze wystgpienie/niewystgpienie hospitalizacji zwigzanej

z zakazeniem RSV.

Uwzgledniono smiertelnosé:

o niezwigzang z zakazeniem RSV w czasie trwania sezonu zakazen RSV, podczas ktérego
stosowana jest profilaktyka RSV (1 cykl w modelu) — dane ustalone na podstawie wynikow
badania Feltes 2003 [7],

o w trakcie hospitalizacji zwigzanej z wystepowaniem zakazenia RSV — na podstawie przegladu
Szabo 2013,
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o dla pacjentéw w wieku 1-16 lat, wyznaczong na podstawie danych dla populacji oséb z CHD
(dane z badania Wren 2001),

o odpowiadajgcg smiertelnosci w populacji ogdlnej Polski dla pacjentow w wieku 16 lat i powyzej
(dane GUS).

e Zalozono, ze w przypadku wystgpienia zgonu podczas hospitalizacji nastepuje on podczas pobytu
na oddziale intensywnej terapii, a czas pobytu pacjenta na oddziale intensywnej terapii ulega

w takim przypadku skréceniu o potowe.

o Uwzgledniono koszty:
o stosowania profilaktyki RSV — koszty paliwizumabu i podania leku,
o hospitalizacji zwigzanych z wystepowaniem cigzkich powiktan RSV,

o dtugoterminowych powiktan RSV (astma) — wylgcznie w ramach analizy wrazliwosci.

o Koszt paliwizumabu wyznaczono z uwzglednieniem:

o ceny leku — z uwzglednieniem RSS/bez uwzglednienia RSS — dane uzyskane od Podmiotu
Odpowiedzialnego,

o dawkowania leku — 15 mg. kg m.c. — zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi oraz dawkowaniem
w badaniu Feltes 2003,

o masy ciata pacjentow w chwili rozpoczecia profilaktyki RSV i przyrostéw masy ciata w kolejnych
miesigcach — odpowiednio 3,47 kg i 0,4 kg na podstawie danych KROK i Knirsch 2009,

o $redniej liczby podan paliwizumabu w trakcie sezonu zakazeh RSV — 4,92 podania na

podstawie wynikow badania Feltes 2003.

¢ Koszt hospitalizacji na oddziale ogéinym i na oddziale intensywnej terapii (za osobodzien) ustalono

zgodnie z aktualnie obowigzujacg wyceng NFZ dla odpowiednich swiadczen.

¢ Uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych (odpowiednio 5% i 3,5% w skali

roku).

e Przyjeto, zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej [64], ze prég optacalnosci wynosi 119 577 zi.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domyslne wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametrow. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, za pomocg ktoérych uzytkownik otrzymuje mozliwos¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. Dostepne opcje opisano w dalszej czesci

rozdziatu. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartos¢ arkusza kalkulacyjnego (Tabela 21).
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Tabela 21.

Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Strona tytutowa zawierajgca informacje na temat celu analizy, perspektywy, horyzontu

Description czasowego, uwzglednionych efektéw zdrowotnych oraz kosztow.

Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang domysinych wartosci parametréw modelu, ich
Settings przywrocenie (przycisk Defaulf) oraz przeprowadzenie wytgcznie analizy deterministycznej
9 (przycisk Run Deterministic), badz tez analizy deterministycznej i probabilistycznej (przycisk

Run All).

Parameters Arkusz wyswuatlaljacx‘ biezgce wartosci parametréw, ustalone w oparciu o wybrane ustawienia
w zakfadce ,Settings”.
Zestawienie wyn kow analizy deterministycznej oraz przedziatéw ufnosci uzyskanych w

Deterministic results ramach analizy probabilistycznej dla poszczegdlnych kategorii wyn kowych (o ile

przeprowadzona zostata analiza probabilistyczna).

PSA results Zestawienie wyn kéw analizy probabilistycznej w formie graficzne;j.

Arkusz Settings, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domysinych wartosciach parametréow analizy,

zostat podzielony na 4 sekcje, odpowiadajgcych kategoriom danych uwzglednionych w modelu:

e RSV

Prophylaxis With Palivizumab — umozliwia okreslenie wartosci nastepujgcych parametrow

zwigzanych z kosztami stosowania paliwizumabu:

o Palivizumab costs per mg — koszt za mg paliwizumabu (bez uwzglednienia RSS),

o Average number of doses —$rednia liczba dawek paliwizumabu podawana pacjentom w trakcie

sezonu infekcji RSV,

o Initial weight oraz Weight increase — Srednia masa ciata pacjentdw w momencie rozpoczecia

profilaktyki RSV oraz $redni miesieczny przyrost masy ciata (parametry determinujgce wielko$¢

stosowanych dawek paliwizumabu),

e RSV

Infection Related Complications — umozliwia okreslenie wartosci nastepujgcych parametrow

zwigzanych z wystepowaniem i kosztami powikfan RSV:

o hospitalizacje zwigzane z ciezkimi powiktaniami RSV:

RSV hospitalization rate — czesto$¢ wystepowania ciezkich powiktan RSV wymagajgcych
hospitalizacji w przypadku braku stosowania profilaktyki,

RSV hospitalization rate - palivizumab OR — wspoétczynnik OR dla czestosci wystepowania
ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji w przypadku zastosowania
paliwizumabu wzgledem braku profilaktyki,

ICU admission frequency — odsetek hospitalizacji zwigzanych z RSV obejmujgcych pobyt na
oddziale intensywnej terapii,

Duration on ICU hospitalization — $rednia liczba dni hospitalizacji na oddziale intensywne;j

terapii,

o dtugoterminowe powiktania RSV (w przypadku wyboru opcji Included dla parametru Long-term

RSV related complications):
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- Long-term RSV complications frequency — czestos¢ wystepowania dlugoterminowych
powiktan RSV (wsrdd pacjentdow hospitalizowanych z powodu RSV),

- Duration of complications influence on costs — okres (w latach), w ktérym naliczane sg
koszty leczenia diuterminowych powiktan RSV,

- Costs of long-term RSV complications — roczny koszt leczenia dtugoterminowych powiktan
RSV,

Mortality and Ultilities — umozliwia okreslenie wartosci parametréw dotyczgcych sSmiertelnosci

i uzytecznosci:

o

Mortality - no RSV hospitalization — $miertelno$¢ w trakcie trwania sezonu RSV niezwigzana
z wystepowaniem RSV,

Mortality during RSV hospitalization — $miertelno$¢ w trakcie hospitalizacji zwigzanej z RSV,
Annual mortality for CHD children aged 1-16 — roczna $miertelno$¢ po zakonczeniu sezonu
RSV dla pacjentéw w wieku ponizej 16 lat,

Utility - no RSV history — uzytecznos$¢ dla pacjentdw niehospitalizowanych z powodu RSV,
Utility - RSV history — uzyteczno$¢ dla pacjentéow hospitalizowanych z powodu RSV,

Duration of RSV history influence on QoL — okres (w latach), w ktérym wystgpienie/brak

wystapienia hospitalizacji z powodu RSV wptywa na zréznicowanie uzytecznosci,

Other Parameters — pozostate ogoine parametry analizy:

O

O

Time horizon — horyzont czasowy,

Discount Rate — Costs i Discount Rate — Outcomes — stopy dyskontowe dla kosztéw i efektow
zdrowotnych,

Incremental cost per QALY threshold — prég optacalnosci dla QALY,

Number of simulations in PSA — liczba iteracji w PSA.
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WYNIKI

Wyniki kliniczne

Oszacowana w modelu $rednia dtugos$¢ zycia skorygowana o jakos$¢ wyniosta 24,152 QALY dla
paliwizumabu oraz 24,059 QALY dla braku profilaktyki. W dozywotnim horyzoncie czasowym réznica
pomiedzy paliwizumabem a brakiem profilaktyki wynosi 0,093 QALY. Oczekiwana $rednia wartos¢ LY
dla pacjentéw, u ktérych zastosowano paliwizumab wynosi 24,775 lat, a w przypadku braku

profilaktyki RSV — 24,715 lat. R6znica wynosi 0,060 roku na korzy$¢ paliwizumabu (Tabela 22).

Tabela 22.
Wyniki kliniczne

Paliwizumab vs. brak

Efekt Paliwizumab Brak profilaktyki RSV profilaktyki RSV
QALY 24,152 24,059 0,093
LY 24,775 24,715 0,060

Wyniki ekonomiczne

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki z perspektywy pfatnika publicznego.

Z uwagi na uwzglednione w analizie podstawowej dane kosztowe, perspektywa ptatnika publicznego

jest tozsama z perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta.
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5.2.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania paliwizumabu w poréwnaniu do braku

profilaktyki RSV wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 162 380 zt (Tabela 26).
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|

5.3. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

il
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5.3.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

Wyniki PSA dla poréwnania paliwizumab vs. brak profilaktyki RSV w zakresie zyskanych QALY wraz
z 95% przedziatami ufnosci dla wartosci ICUR i ceny progowej przedstawiono na wykresie ponizej
(). Sposrod 1000 symulacji 88% znajduje sie powyzej progu optacalnosci. 100% wynikow

znalazlo sie w pierwszej Cwiartce plaszczyzny opfacalnosci wskazujgc tym samym, ze ztakim
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prawdopodobienstwem terapia paliwizumabem jest drozsza i bardziej skuteczna od braku profilaktyki
RSV.

_

95% przedziaty ufnosci dla kosztéw i efektéw zdrowotnych otrzymane w PSA wraz z wartosciami

deterministycznymi zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 28).

Tabela 28.
Wyniki PSA bez uwzglednienia RSS

Réznica paliwizumab vs

Wynik Paliwizumab [Clgse] Brak profilaktyki RSV [Clgsv] brak profilaktyki RSV [Clasy]

QALY 24,152 [24,088;24,198] 24,059 [24,010;24,105] 0,093 [0,043;0,138]
I L | L

ICUR - - 162 380 zt [107 963;349 621]

Krzywe opfacalnosci dla porownan uwzglednionych w analizie przedstawiono na ponizszym wykresie.
W warunkach polskich (prég optacalnosci na poziomie 119 577 zt) prawdopodobiehstwo opfacalnosci

terapii paliwizumabem wzgledem braku profilaktyki RSV wynosi 12% dla QALY (Wykres 4).
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Wykres 4.

Krzywe optacalnosci (QALY) dla poréwnania paliwizumab vs. brak profilaktyki RSV

Probability of cost-effectiveness

Incremental Cost per QALY Gained Cost-Effectiveness Acceptability Curve (CEAC)
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6. ANALIZA WRAZLIWOSCI

6.1.

Scenariusze analizy wrazliwosci

Parametry uwzglednione w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zostaty zaprezentowane w tabeli

ponizej (Tabela 29).

Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu
zmiennosci / zatozen

Ustawienia w arkuszu
kalkulacyjnym

Tabela 29.

Scen I
5 Zmieniany parametr

arius . y:
2 (domysina wartosc¢)
1a

Dyskontowanie (5% dla
1b kosztow i 3,5% dla efektow
zdrowotnych)

1c

5% dla kosztéw i 5% dla
efektéw zdrowotnych

0% dla kosztéw i 0% dla
efektow zdrowotnych

5% dla kosztéw i 0% dla
efektéw zdrowotnych

Zgodnie z wytycznymi
AOTM i minimalnymi
wymaganiami

Discount Rate — Costs — 5%
Discount Rate — Outcomes — 5%

Discount Rate - Costs — 0%
Discount Rate — Outcomes - 0%

Discount Rate — Costs — 5%
Discount Rate — Outcomes — 0%

2 Liczba dawek paliwizumabu

Prognozowana w ramach

Average number of doses —

(4,92) 3,67 analizy I:3IA §re_dma liczba SA data
podan paliwizumabu _—
3a 6,05 kg Dane z badania Feltes 2003 Initial weight — SA data 1
Waga poczgtkowa
3b pacjentéw Warto$¢ domysina + 20% Alternatywne dane Initial weight — SA data 3
(3,47 kg) dotyczace wagi
3c Wartos¢ domysina - 20% Initial weight — SA data 2

poczgtkowej pacjentow

Dtugos¢ hospitalizacji na
4 oddziale intensywnej opieki

Odnaleziono alternatywne
dane dotyczace dtugosci

Duration of ICU

medycznej 9,70 dni hos_pltallzacp na oddz__lale hospitalization — SA data
(15,19 dni) intensywnej terapii
(Altman 2000)
Odsetek hospitalizacji na Odnaleziono alternatywne
oddziale intensywnej opieki dane dotyczace czestosci ICU admission frequency —
5 medycznej wsrod pacjentéw 25,0% hospitalizacji na oddziale

hospitalizowanych
(38,1%)

intensywne;j terapii
(Altman 2000)

SA data

Dtugotrwate pow ktania
6 RSV nieuwzglednione w
analizie

Diugotrwate powiktania
RSV uwzglednione w
analizie

Uwzglednienie
potencjalnego wptywu na
wyniki kosztow
dtugoterminowych powiktan
RSV

Long-term RSV related
complications — Included

Okres wptywu infekcji RSV
7 na uzytecznosci
(16 lat)

5 lat

Alternatywne dane dot.
okresu wptywu infekcji RSV
na uzytecznosci
(Greenough 2004)

Duration of RSV history
influence on QoL — SA data

Uzytecznosci stanow
zdrowia
(brak RSV — 0,95, RSV —
0,88)

brak RSV - 0,93, RSV —
0,93

Jakosé zycia w publikacji
Greenough 2004 zostata
oszacowana za pomocg
HUI2 i HUI3, w analizie
podstawowej przyjeto
uzytecznosci HUI2, w
analizie wrazliwosci — HUI3

Utility - no RSV history - SA data
Utility - RSV history — SA data
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6.2. Wyniki
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6* - perspektywa NFZ
6** - perspektywa NFZ + pacjent

Tabela 31.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci bez uwzglednienia RSS

Scenariusz analizy

LGtz Podstawo

wy

1a 1b 1c 2 3a 3b 3c 4 5 6* 6** 7 8

Paliwizumab

QALY 24,152 17,945 69,323 69,323 24,152 24,152 24,152 24,152 24,152 24,152 24,152 24,152 24,539 23,961

LY 24,775 18,507 70,131 70,131 24,775 24,775 24,775 24,775 24,775 24,775 24,775 24,775 24,775 24,775

Brak profilaktyki RSV

QALY 24,059 17,870 69,109 69,109 24,059 24,059 24,059 24,059 24,059 24,059 24,059 24,059 24,467 23,903

LY 24,715 18,463 69,960 69,960 24,715 24,715 24,715 24,715 24,715 24,715 24,715 24,715 24,715 24,715

Paliwizumab vs Brak profilaktyki RSV
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Scenariusz analizy

Kategoria

P°d;;aw° 1a 1b 1c 2 3a 3b 3¢ 4 5 6* 6 7 8
QALY 0,093 0,075 0214 0,214 0,093 0,093 0,093 0,093 0,093 0,093 0,093 0,093 0,072 0,058
LY 0,060 0,045 0,171 0,171 0,060 0,060 0,060 0,060 0,060 0,060 0,060 0,060 0,060 0,060

ICUR [zf] 162 380 202 889 70 595 70612 113 510 259 775 188 502 136 257 163 036 163 053 161 003 160 927 209 636 260 423

6* - perspektywa NFZ
6** - perspektywa NFZ + pacjent
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia bledéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédtowy pod kgtem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Oczekiwane i uzyskiwane zmiany wynikdw analizy po wprowadzeniu zmian poszczegdlnych
parametréw znajdujg sie¢ w rozdziale 14.3 (Aneks). Zaprezentowane wyniki uzyskano po

wprowadzeniu wszystkich poprawek wykrytych w procesie walidacji wewnetrzne;.

Walidacja konwergencji

Na potrzeby oceny konwergencji niniejszego modelu z innymi opublikowanymi modelami
przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
zdrowotnego w bazach MEDLINE (przez PubMed). Szczegétowe zestawienie odnalezionych badan

przedstawiono w rozdziale 14.1.1.

Do przeprowadzenia walidacji konwergencji wybrano modele charakteryzujgce sie zgodnoscig
populacji (dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca), w ktorych jednym

z raportowanych punktéw koncowych byty QALY.

Zidentyfikowano 6 publikacji prezentujgcych modele spetniajgce powyzsze kryteria: Bentley 2013 [68],
Nuijten 2007 [40], Nuijten 2009 [39], Nuijten 2009 [38], Resch 2008 [41] oraz Resch 2012 [69].

Wszystkie analizy zostaty przeprowadzone w oparciu o drzewo decyzyjne. Struktura wszystkich
zidentyfikowanych modeli jest niemal identyczna do struktury modelu wykorzystanego w niniejszej
analizie. W kazdym z modeli poréwnano paliwizumab z brakiem profilaktyki RSV i uwzgledniono
dozywotni horyzont czasowy. Zrédtem danych o uzytecznosciach we wszystkich modelach byto
badanie Greenough 2004 [32]. Populacje docelowe w wybranych do walidacji konwergencii
publikacjach stanowity przedwczesnie urodzone dzieci zakazone wirusem RS 2z wrodzong
hemodynamicznie istotng wadg serca. We wszystkich publikacjach poza Nuijten 2009 [39] analize
przeprowadzono takze na pacjentach z innymi czynnikami ryzyka, jak dysplazja oskrzelowo-ptucna
czy przewlekfa choroba ptuc. Zatozenia poszczegdlnych modeli oraz modelu wykorzystanego
W niniejszej analizie, istotne z punktu widzenia uzyskiwanych w poszczegdlnych modelach wynikow

w zakresie QALY, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 32).
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Tabela 32.
Zatozenia i wyniki modeli ekonomicznych
Parametr/wynik Bentley 2013 Nuijten 2007 Nuijten 2009 Nuijten 2009 Resch 2008 Resch 2012 Niniejsza
y Wielka Brytania  Wielka Brytania Niemcy Holandia Austria Austria analiza
Stopa dyskontowa 3,5% 3,5% 0,0% 5,0% 0,0% 1,5% 0,0% 5,0% 0,0% 5,0% 3,5% 0%
Réznica w QALY 0,06 0,50 1,38 0,38 1,39 0,84 1,39 0,38 1,4 0,38 0,093 0,214
Hospitalizacja 3,72% ok. 40%? ok. 40%? ok. 40%? ok. 40%* ok. 40%? 5,35%
Smiertelno$é
Wiek 1-16 lat Ogolna CHD CHD CHD CHD CHD CHD
Po infekcji RSV 0,88 0,88 0,88 0,88 0,88 0,88 0,88
Uzytecznosci
Bez infekcji RSV 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95 0,95
Okres wplywu infekcji RSV na uzytecznosci 5 16 16 16 16 16 16

a) w analizach uwzgledniono $miertelno$¢ w zaleznos$ci od stosowanej opcji terapeutycznej — 2,3% dla paliwizumabu oraz 4,0% dla braku profilaktyki RSV; w tabeli przedstawiono odpowiadajgcg tym warto$ciom $miertelno$é

szpitalng
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Zatozenia przyjete w modelu Bentley 2013 sg zblizone do zatozen niniejszej analizy. Rdéznice
wystepujg w zakresie $miertelnosci. Zaréwno w przypadku $miertelnosci zwigzanej z infekcjg RSV, jak
i w przypadku Smiertelnosci w wieku 1-16 lat w modelu Bentley 2013 przyjeto nizsze wartosci
parametréw. W konsekwencji uzyskana w modelu Bentley 2013 réznica w zakresie QALY jest nieco

nizsza niz w niniejszej analizie.

We wszystkich publikacjach przyjete zatozenia dotyczace uzytecznosci sg takie same jak
w przeprowadzanej analizie. Jednakze w 5 sposrdéd zidentyfikowanych publikacji, uzyskiwane wyniki
inkrementalne w zakresie QALY sg ok. 6,5-krotnie wyzsze niz w niniejszej analizie — odpowiednio
1,38-1,40 i 0,214 QALY bez dyskontowania. Przyczyng tak duzej roznicy w wynikach sg odmienne
zatozenia w zakresie $miertelnosci, ktéra ma miejsce podczas hospitalizacji zwigzanej z zakazeniami
RSV. We wspomnianych analizach (poza Bentley 2013) uwzgledniono wptyw infekcji RSV na

uzytecznosci do 16. roku zycia podobnie jak w niniejszej analizie.

Wyniki uzyskiwane po wprowadzeniu odpowiednich wartosci parametréw wej$ciowych do modelu —
zgodnych z zatozeniami porownywanych modeli — sg zgodne z prezentowanymi w tabeli powyze;.
Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej

wykorzystanego w niniejszej analizie modelu.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Oszacowana w modelu s$rednia dtugos¢ zycia skorygowana o jakos¢ wyniosta 24,152 QALY dla
paliwizumabu oraz 24,059 QALY dla braku profilaktyki. W dozywotnim horyzoncie czasowym réznica

pomiedzy paliwizumabem a brakiem profilaktyki wynosi 0,093 QALY.

Podsumowanie oceny ekonomicznej

Perspektywa ptatnika publicznego

o
©
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>
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3
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Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania paliwizumabu w poréwnaniu do braku
profilaktyki RSV wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci 162 380 z. | NG

Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i pacjenta

Wyniki dla perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta sg identyczne jak w przypadku
perspektywy ptatnika publicznego.
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Whioski koncowe

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje na brak optacalnosci profilaktyki RSV
z wykorzystaniem paliwizumabu. Nalezy przy tym podkresli¢, ze analiza przeprowadzona zostata przy
uwzglednieniu konserwatywnych zatozen dotyczacych ilosci stosowanych dawek paliwizumabu oraz
wystepowania dtugoterminowych powiktan po infekcji RSV. Zatozenia te mogag wptywa¢ na

niedoszacowanie optacalnosci stosowania paliwizumabu.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci przeprowadzonych dla niepewnych parametréw analizy
zmieniajg wnioskowania dotyczgcego optacalnosci stosowania paliwizumabu w poréwnaniu do braku
profilaktyki RSV w przypadku scenariusza zakladajgcego nizszg liczbe podawanych dawek
paliwizumabu oraz scenariuszy zaktadajgcych brak dyskontowania efektéw zdrowotnych, ktoére
w przeciwienstwie do kosztéw ponoszonych w poczgtkowym okresie analizy, naliczane sg przez cate
zycie pacjentéw, a wyniki analizy w tym zakresie (rowniez inkrementalne) sg znacznie wyzsze w

przypadku braku dyskontowania.
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OGRANICZENIA

e Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki jednego badania RCT poréwnujgcego skutecznosé

i bezpieczenstwo stosowania profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu wzgledem placebo.

e Zalozono, ze skutecznos¢ paliwizumabu w populacji pacjentéw w wieku ponizej 1 roku jest taka

sama jak w populacji pacjentéw w wieku ponizej 2 lat.

e W celu zachowania spojnosci osigganych efektéw terapeutycznych i zuzytych w tym celu zasobow,
dane odnosnie S$redniej liczby dawek paliwizumabu zaczerpnieto z badania Feltes 2003.
W praktyce klinicznej srednia liczba stosowanych dawek paliwizumabu bedzie prawdopodobnie

nizsza.

e Uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentdéw po przebytej hospitalizacji z powodu zakazenia RSV
i bez infekcji RSV wymagajacej hospitalizacji ustalono na podstawie danych dla populacji dzieci
urodzonych przed 32. tygodniem cigzy (hospitalizowanych/niehospitalizowanych w zwigzku
z RSV).

e Uwzgledniono wptyw ciezkich powiktan RSV na spadek uzytecznosci przez okres 16 lat po
hospitalizacji. W badaniu Greenough 2004 oceniano uzyteczno$¢ u dzieci w wieku 5 lat.
Prawdopodobnym jest, ze spadek uzytecznosci utrzymuje sie réwniez w kolejnych latach zycia
pacjentow. Stad przyjete w analizie zatozenie o wplywie ciezkich powiktan RSV na spadek

uzytecznosci utrzymujacy sie przez 16 lat.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci paliwizumabu (Synagis®) stosowanego
w ramach programu lekowego (PL) w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia z istotng

hemodynamicznie wrodzong wadg serca.

Analiza poprzedzona zostata analizg kliniczng, w ramach ktérej przeprowadzono przeglad
systematyczny dotyczacy skutecznosci ibezpieczenstwa paliwizumabu. Ze wzgledu na brak
alternatywnych opcji terapeutycznych dla paliwizumabu w rozwazanym wskazaniu, jako komparator
uwzgledniony zostat brak profilaktyki RSV. Poniewaz wyniki wspomnianej analizy klinicznej wskazujg
na istotng statystycznie redukcje czestosci wystepowania ciezkich powiklan zakazenia RSV
wymagajgcych hospitalizacji w przypadku zastosowania paliwizumabu wzgledem placebo,
a wystepowania ciezkich powikfan zakazenia RSV wymagajgcych hospitalizacji wptywa na obnizenie

jakosci zycia pacjentéw, analiza przeprowadzona zostata w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.

Przeprowadzone na potrzeby analizy BIA oszacowania wskazujg, ze $rednia liczba dawek
paliwizumabu podawana pacjentom w warunkach polskich wynosi¢ bedzie 3,64 w pierwszym roku
funkcjonowania programu lekowego i 3,67 w kolejnych latach. Niemniej jednak skutecznosc¢
profilaktyki z wykorzystaniem paliwizumabu okreslona zostata na potrzeby niniejszej analizy na
podstawie wynikéw badania Feltes 2003, w ktorym 92% pacjentéw otrzymato 5 dawek leku.
W zwigzku z tym w celu zachowania spdjnosci pomiedzy uwzglednionymi w analizie efektami
terapeutycznymi a zuzytymi w tym celu zasobami uwzgledniono ilos¢ dawek raportowang w badaniu
Feltes 2003 (srednio 4,92 dawki przy konserwatywnym zatozeniu, ze 8% pacjentéw otrzymuje 4 dawki

paliwizumabu).

W badaniu Feltes 2003 oceniano skutecznos$¢ paliwizumabu u pacjentéw w wieku ponizej 2 lat,
podczas gdy populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentow w wieku ponizej 1 roku. Dane
z rejestru KROK wskazujg, ze $redni wiek i masa ciala pacjentow w chwili przeprowadzania operac;ji
serca u pacjentéw z CHD wynoszg odpowiednio 5,2 miesigca i 5,05 kg, a zgodnie z ChPL
bezposrednio po przeprowadzeniu operacji zalecane jest podanie dawki paliwizumabu. Zakfadajgc
pomysiny przebieg operacji, podawanie kolejnych dawek nie jest wskazane, gdyz pacjent
z wyeliminowang wadg serca nie nalezy juz do grupy wysokiego ryzyka. W zwigzku z tym zasadnym
jest przyjecie zatozenia, ze w praktyce klinicznej w Polsce ostatnia dawka paliwizumabu podawana
bedzie bezposrednio po operacji. Biorgc pod uwage powyzsze spostrzezenia oraz srednig liczbe
dawek paliwizumabu uwzgledniong w analizie (4,92), zalozono, ze pierwsza dawka leku podawana
jest pacjentom w wieku 2 miesiecy. W celu oszacowania masy ciata pacjentow w chwili rozpoczecia
profilaktyki RSV oraz miesiecznych przyrostow masy ciata wykorzystano dane z rejestru KROK (masa

ciata 5,05 kg w wieku 5,2 miesigca) oraz dane z badania Knirsch 2009 [35], wskazujace, ze $rednia
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urodzeniowa masa ciata pacjentéw z CHD wynosi ok. 3 kg. Na tej podstawie zatozono, ze $rednia
masa ciata w momencie rozpoczecia profilaktyki RSV wynosi 3,5 kg, natomiast $redni miesieczny
przyrost masy ciata w kolejnych miesigcach 0,4 kg (nie uwzgledniono spadku masy urodzeniowe;j
w poczatkowym okresie zycia, ktérej uwzglednienie skutkowatoby nizszg masg ciata w momencie
rozpoczecia profilaktyki RSV i w konsekwencji nizszymi dawkami paliwizumabu). Jest to masa ciata
znacznie nizsza niz w badaniu Feltes 2003, jednak biorgc pod uwage sposéb ustalania wielkosci
dawek paliwizumabu — w oparciu 0 mase ciata pacjentow — réznice w wielkosci stosowanych dawek
leku u poszczegolnych pacjentéw, wynikajgce z réznic w masie ciata, nie powinny mie¢ wptywu na
uzyskiwane efekty terapeutyczne. W zwigzku z tym w analizie w celu wierniejszego odwzorowania
wielkoéci stosowanych dawek paliwizumabu uwzgledniono mase ciata oszacowang dla warunkow

polskich, jednoczesnie uwzgledniajgc skutecznos¢ paliwizumabu raportowang w badaniu Feltes 2003.

W analizie uwzgledniono $miertelno$¢ podczas hospitalizacji zwigzang z zakazeniem RSV oraz
Smiertelno$¢ w okresie prowadzenia profilaktyki RSV niezwigzang z wystepowaniem zakazen RSV.
W przypadku obu parametrow zatozono, ze ich warto$¢ jest taka sama bez wzgledu na stosowana
opcje terapeutyczng. Kumulacja obu parametrow wskazuje, ze uwzgledniona w analizie tgczna
Smiertelno$¢ dla grup pacjentéw stosujgcych paliwizumab i pacjentéw nie poddawanych profilaktyce
RSV wynosi odpowiednio 3,5% i 3,8% w okresie sezonu zakazen RSV, podczas gdy $miertelnos¢
w badaniu Feltes 2003 wyniosta odpowiednio 3,3% i 4,2%, a zatozenia przyjmowane w przypadku
wiekszosci  zidentyfikowanych analiz  ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
decyzyjnego w jeszcze wiekszym stopniu faworyzujg paliwizumab — $miertelno$¢ odpowiednio 2,3%
i4,0%. Tym samym uwzglednione w analizie korzy$ci w zakresie zmniejszenia $miertelnosci
w zwigzku z zastosowaniem profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu mogg by¢
niedoszacowane. Przyjete w tym zakresie zatozenia majg charakter konserwatywny, i sg wynikiem
faktu, ze badanie Feltes 2003 nie zostato zaprojektowane na wykazanie réznicy w $miertelnosci
pomiedzy grupami pacjentow stosujgcych profilaktyke RSV i placebo, a istotna statystycznie réznica

w tym zakresie nie zostata we wspomnianym badaniu wykazana.

Wykorzystane w analizie dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia zaczerpniete zostaty z badania
Greenough 2004. Populacja uwzgledniona w badaniu obejmowata dzieci urodzone przed 32.
tygodniem cigzy, ktére byty hospitalizowane w zwigzku z RSV w pierwszych 2 latach zycia. Jest to
zatem populacja inna niz uwzgledniona w niniejszej analizie, niemniej jednak wspomniane badanie
stanowi jedyne zidentyfikowane zrédto danych o uzytecznosciach dla rozréznionych w analizie stanéw
zdrowia. W chwili przeprowadzania badania wiek dzieci, u ktérych oceniano uzyteczno$¢ wynosit 5 lat,
niemniej jednak prawdopodobnym jest, ze réznica w uzytecznosciach obserwowana u dzieci w wieku
5 lat utrzymuje sie réwniez w kolejnych latach zycia, co zostato uwzglednione w innych modelach
ekonomicznych dotyczacych rozwazanej jednostki chorobowej — zaktadany wptyw hospitalizacji
zwigzanej z RSV na jakos¢ zycia pacjentdw utrzymujacy sie przez 16 lat. [15, 38—41]. W zwigzku
ztym w analizie przyjeto, ze okres wptywu ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji na

jakos¢ zycia pacjentéw wynosi 16 lat.
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Dostepne dane dotyczgce wystepowania dtugoterminowych powiklan RSV wskazujg na wieksze
prawdopodobienstwo wystgpienia astmy u pacjentéw hospitalizowanych z powodu RSV, jak réwniez
zwiekszone zuzycie zasobéw po zakazeniu RSV wzgledem pacjentow, ktérzy nie przebyli zakazenia.
Ze wzgledu na niskg jakos¢ poszczegdinych badan nie jest jednak mozliwe jednoznaczne wskazanie
zwigzku pomiedzy wystepowaniem dtugoterminowych powiktah a zakazeniem RSV. W zwigzku z tym

dtugoterminowe powiktania RSV nie zostaty uwzglednione w analizie.

Wyniki inkrementalne w zakresie QALY uzyskane w odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego analizach ekonomicznych (poza Bentley 2013) sg ok. 6,5-krotnie wyzsze niz
w niniejszej analizie. Tym samym w poréwnaniu do wynikdw niniejszej analizy wskazujg na
uzyskiwanie znacznie wiekszych korzysci zdrowotnych w przypadku stosowania profilaktyki RSV
z wykorzystaniem paliwizumabu. Jak wspomniano wczesniej, przyjete w innych analizach zatozenia
w zakresie $miertelnosci w okresie prowadzenia profilaktyki RSV (przy niemal jednakowej konstrukcji

modelu i pozostatych zatozeniach) w znacznie wiekszym stopniu faworyzujg paliwizumab.

Wyniki analizy wskazujg na brak optacalnosci paliwizumabu || NG
|
I ~naliza przeprowadzona zostata jednak przy

uwzglednieniu konserwatywnych zatozen dotyczacych ilosci stosowanych dawek paliwizumabu oraz
wystepowania diugoterminowych powiktan po infekcji RSV, ktére moga wplywaé na niedoszacowanie
optacalnosci paliwizumabu. Modelowanie przeprowadzone przy uwzglednieniu $redniej liczby
podawanych dawek paliwizumabu zgodnej z oszacowaniami przeprowadzonymi w ramach analizy
wplywu na budzet (pozostate zatozenia jak w analizie podstawowej) wskazuje na || EGcNIGNGEG
I - -\ dopodobnym jest zatem, ze w praktyce klinicznej w Polsce profilaktyka
RSV z wykorzystaniem paliwizumabu w populacji pacjentdow z istotng hemodynamicznie CHD bedzie

optacalna.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 33.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 3 (str. 26)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa

Rozdz. 5.2 (str.45)

2. analize wrazliwos$ci

Rozdz. 6 (str. 51)
Rozdz. 5.3 (str. 47)

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. 14.1.1 (str. 76)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

Rozdz. 5 (str. 45)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia

Rozdz. 5 (str. 45)

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokos$ci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 5 (str. 45)

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...)

Tabela 3, Tabela 4, Tabela 5, Tabela 6,
Tabela 7,

i )

Tabela 12

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 4.1 (str. 41)

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtdrzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

TAK

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacjg  obejmujg instrumentu dzielenia ryzyka
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacje (...)
powinny by¢ przedstawione 2. bez uwzglednienia proponowanego
w nastepujgcych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka Tabela 28

§ 5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wyn kéw
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologig opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
wspotczynn k, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynn kéw, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10 (str. 23)

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdz. 14.1.2 (str. 92)

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Tabela 29

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

Tabela 29

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdz. 6.2 (str. 52)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych

Rozdz. 5 (str. 45)

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Rozdz. 5 (str. 45

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

Rozdz. 2.6 (str. 22)
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.

3pkt3i4. Rozdz. 14.1.1 (str. 76)

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:

1. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 11 (str. 64)
wykorzystanych publikacii;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, Rozdz. 11 (str. 64)
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS

Wyszukiwania

14.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu zidentyfikowania publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych odpowiadajgcych
rozpatrywanemu problemowi zdrowotnemu w populacji docelowej analizy dokonano przeszukania
systematycznego w bazie MEDLINE (przez PubMed [70]). Przeszukujac baze PubMed wyszukiwano
publikacje, w ktorych:
e badang populacje stanowity dzieci ponizej 1. roku zycia, zakazone wirusem RS,
w szczegolnosci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca (CHD),

e oceniang interwencje stanowita profilaktyka paliwizumabem,

Strategia przeszukania opracowan dotyczgcych analizowanego problemu zamieszczono w tabeli

ponizej (Tabela 34).

Tabela 34.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych modeli ekonomicznych w bazie Medline (PubMed)

Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik
#1 cost 593561
#2 costs 258627
#3 cost effectiveness 87092
#4 cost utility 9585
#5 cost minimization 1333
#6 cost minimisation 308
#7 cost consequence 2795
#8 cost benefit 77827
#9 economical 15934
#10 economic 690592
#11 model 1338416
#12 respiratory syncytial 11364
#13 RSV 8184
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Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik

#14 respiratory syncytial virus 11332

#15 #1 OR#2 OR ... OR#10 OR #11 2169065

#16 #12 OR #13 OR #14 13927

#17 #15 AND #16 1537

#18 palivizumab 690

#19 #17 and #18 244

Data przeszukania 13 sierpnia 2014

Informacje na temat liczby odnalezionych artykutéw w wyniku przeszukiwania baz informacji

medycznej zamieszczono na ponizszym schemacie (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne
Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medyczne;j
n=244
Publikacje odrzucone na podstawie
analizy abstraktow
n=210
Pozycje zakwalifikowane do anlizy
petnych tekstow
n=34
Publikacje odrzucone na
podstawie analizy petnych
tekstéw
n=7
Publikacje wigczone
do dalszych analiz
n=27,wtym:
Publikacje zawierajgce Publikacje zawierajgce
analizy ekonomiczne przeglady systematyczne
n=24 n=3

Publikacje wtgczone na
podstawie analizy referencji
n=8

Publikacje zawierajgce analizy
ekonomiczne wigczone do
dalszych analiz
n=32
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W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 244 artykuly spetniajgce kryteria
wymienione powyzej. Na podstawie analizy abstraktéw odrzuconych zostato 209 publikacji. Z 34
przeczytanych petnych tekstéw do dalszej analizy zakwalifikowano 27 pozycji, z czego 3 zawierato
przeglad literatury dotyczacy modeli ekonomicznych, zas 24 stanowito analizy ekonomiczne.
Z odnalezionych przegladéw do dalszej analizy wtgczono 7 artykutdw. Informacje o odnalezionych
przegladach zostaty ujete w tabeli ponizej (Tabela 35).

Tabela 35.
Podstawowe informacje dotyczace odnalezionych przegladéw analiz ekonomicznych
Liczba
oo . . . odnalezionych zrédet
Publikacja Tytut Kraj Populacja Interwencja o modelach
ekonomicznych
A review of cost- . . 28 artykutow, w tym:
frecti f Niemowleta palivizumab 13 liz k .
Hussman e (Ia.cfuvenessfo K oraz dzieci (profilaktyka) vs brak * f Ena 1z ,OS.ZtOW
2012 [71] respa}r';’;(z)‘:msazcorial anada wysokiego profilaktyki efektywnosci
piratory syncyt ryzyka palivizumabem * 15 analiz kosztéw
virus uzytecznosci
The cost 10 artykutow, w tym:
effectiveness of Niemowleta palivizumab ® 4 dotyczace tylko
Hussman palivizumab in Kanada oraz dzieci (profilaktyka) vs brak dzieci z CHD,
2013 [72] congential heart z wrodzong profilaktyki 6 dotyczacych dzieci
disease: a review of wadg serca palivizumabem z CHD i innymi
the current evidence charakterystykami
The cost palivizumab 23 artykuty, w tym:
. ivizu . .
Smart effec_tl\_/eness .Of Przedwczesnie  (profilaktyka) vs brak * 12 analiz k,OS.ZtOW
palivizumab: Kanada L ! . efektywnosci
2010 [73] ) . urodzone dzieci profilaktyki . i
a systematic review palivizumabem e 11 analiz kosztow
of evidence uzytecznosci

Odnalezione przeglady oparte byty na publikacjach dotyczacych efektywnosci kosztowej leczenia
paliwizumabem dzieci zakazonych wirusem RS w poréwnaniu z brakiem leczenia. Przeglgd Hussman
2012 [71] obejmowat publikacje wydane do grudnia 2011 roku znajdujgce sie w bazie Medline (Ovid).
Gtéwnymi kryteriami wigczenia publikacji do przegladu byty:

e zakazenie wirusem RS,

e leczenie zakazenia RSV paliwizumabem w poréwnaniu z brakiem leczenia,

e analiza kosztéw korzysci lub kosztéw efektywnosci.

Z przegladu Hussman 2012 wykluczono analizy poréwnawcze kosztow. Zidentyfikowanych zostato 28

publikaciji.

Przeglad Hussman 2013 [72] rowniez opierat sie na przeszukaniu systematycznym bazy Medline
(Ovid). Obejmowat artykuty wydane do marca 2012 roku, ktére dotyczyty:

e zakazenia wirusem RS,

e pacjentéw z wrodzong wadg serca,

e leczenia zakazenia RSV paliwizumabem w poréwnaniu z brakiem leczenia,

o analizy kosztow efektywnosci, kosztow uzytecznosci, kosztéw korzysci.
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Publikacje, w ktoérych nie obliczano wspétczynnikéw ICER nie byty brane pod uwage. Wykluczono
takze analizy poréwnawcze kosztow. Wszystkie odnalezione publikacje zwieraty sie we

wczesniejszym przegladzie przeprowadzonym przez Hussman (por. Hussman 2012).

Podobnie jak wyzej wymienione przeglady, w przegladzie Smart 2010 [73] dokonano
systematycznego przeszukania bazy Medline (Ovid). Wyszukiwaniem objeto publikacje wydane do
lutego 2010 roku. Kryteria wigczenia publikacji do przegladu byty nastepujace:

e zakazenie wirusem RS,

o profilaktyka paliwizumabem w poréwnaniu z brakiem profilaktyki,

e analiza kosztéw uzytecznosci, kosztow efektywnosci lub kosztéw korzysci.

Przeglagdem nie zostaty objete badania poréwnawcze kosztow. Wszystkie przedstawione publikacje

zostaty odnalezione w ramach przegladu Hussman 2012 (por. Hussman 2012).

Z powyzszych przegladdw na potrzeby niniejszej analizy wyodrebniono te publikacje, ktére nie zostaty
wczesniej odnalezione w ramach wykonanego przez nas wyszukiwania systematycznego. Dodatkowo

do dalszej analizy wigczonych zostato 8 publikacji.

tacznie 7 publikacji zostato odrzuconych po przeczytaniu petnych tekstéw. W tabeli ponizej (Tabela

36) przedstawiono odrzucone pozycje wraz z powodem.

Tabela 36.
Publikacje wraz z powodem ich odrzucenia — modele ekonomiczne
Lp. Publikacja Powéd odrzucenia
1 Farina 2002 [74] Badanie retrospektywne
2 Harkensee 2005 [75] Przeglad systematg;:ggz gﬁ);?lcczzr?;ghrandomizowanych
3 Rietveld 2009 [76] Badanie retrospektywne
4 Robbie 2012 [77] Badanie kliniczne
5 Schrand 2001 [78] Badanie retrospektywne
6 Shireman 2002 [79] Badanie retrospektywne
7 Simoes 2008 [80] Badanie kliniczne

Ostatecznie w analizie uwzgledniono 32 artykuly. Spis wtgczonych artykutéw wraz z ich opisem

zamieszczono w kolejnej tabeli (Tabela 37).

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dzieci zarazone wirusem RS bedace ponizej 1. roku
zycia z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca. Wsrod odnalezionych i zaakceptowanych do
dalszej analizy publikacji, 9 analiz dotyczyto populacji odpowiadajgcej populacji docelowej niniejszej
analizy (dzieci z wrodzong wadg serca) [38—41, 68, 69, 81-83]. Pozostate z nich obejmowaty réwniez
dzieci przedwczesnie urodzone lub w chwili przeprowadzania badania bedgce w wieku ponizej 6

miesiecy. W wybranych artykutach interwencje oceniang stanowita profilaktyka paliwizumabem, za$
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komparator brak profilaktyki. W ramach analiz Joffe 1999, Stevens 2000 oraz Strutton 2003
przeprowadzono takze analize efektywnosci kosztowej dla poréwnania paliwizumabu z RSVIG, lekiem
réwniez stosowanym w profilaktyce zakazen wirusem RS wsréd przedwczesnie urodzonych dzieci
[84—-86]. Analizy Joffe 1999 i Stevens 2000 wykazaty, ze paliwizumab daje lepsze efekty zdrowotne
i jest mniej kosztowny w poréwnaniu z RSVIG (por. Joffe 1999, Stevens 2000), czyli jest interwencijg
dominujagca. Modele, na ktérych oparto odnalezione analizy we wskazanych publikacjach to przede
wszystkim drzewa decyzyjne. Jedynie trzech autoréw wykorzystato do modelowania model Markowa
[87—89]. Ponizej w tabeli (Tabela 37) zamieszczono krotka charakterystyke odnalezionych analiz

ekonomicznych.
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Tabela 37.

Podstawowe informacje dotyczace odnalezionych analiz ekonomicznych

. e Interwencija vs Horyzont Dyskonto- .
Publikacja Tytut Populacja? Model e T Perspektywa e wanie Wyniki?" ®)
Publikacje, w ktorych populacje docelowg stanowia dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki paliwizumabem:
(1) Dzieci z CHD: koszty 636108£ vs 449120%£,
QALY=25,97 vs 25,91, ICER=33 216£/QALY;
(2) dzieci z CLD: koszty 569491£ vs 440816£,
A cos‘t-effective?ness Dzieci urodzone palivizumab QALY=2§,13 vs 26,06, ICER=19 168£/QALY;
Bentley anaIyS|_s 0f_resp|ratory < 35wGA; dzieci < 2. drzewo (profilaktyka) vs brak ptatn k . . koszty 3,5%; (3) dzieci <29 WG_A' koszty 367776 vs
2013 [68] syncytial virus (RSV) roku zyciaz CLD lub  decyzyjne profilaktyki publiczny dozywotni efekty 3,5%  So4226% , QALY=26,23 vs 26,19,
prophylaxis in infants in CHD palivizumabem ’ ICER=3 845£/QALY;
the United Kingdom (4) dzieci 29-32 wGA: koszty 353668£ vs
2620,43£, QALY=26,23 vs 26,20,
ICER=30 205£/QALY;
(5) dzieci 33-35 wGA: koszty 318079£ vs
73621£, QALY=26,23 vs 26,20,
ICER=99 056£/QALY.
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki paliwizumabem:
8 kategorii dzieci Inkrementalne koszty przypadajgce na 1
w wieku 0-2 lata: niezakazone dziecko:
(1) CLD (bez innych (1) dzieci z CLD: ICER=1 322 4228;
wskazan), (2) CHD (3) (2) dzieci z CHD: ICER=823 868$;
Cost-effectiveness of CLD i <= 32 wGA, (4) palivizumab (3) dzieci z CLD i <= 32 wGA:
Hampp respiratory syncytial virus CHD i <= 32 wGA (5) drzewo (profilaktyka) vs brak ptatn k dozvwotni brak ICER=368 048$;
2011 [81] prophylaxis in various CLD i CHD (6) CLD, decyzyjne profilaktyki publiczny y (4) dzieci z CHD i <= 32 wGA:
indications CHD i/lub <= 32 wGA palivizumabem ICER=261 727$;
(7) zadne (5) dzieci z CLD i CHD: ICER=522 490%;
z wymienionych, (8) (6) dzieci z CLD, CHD i/lub <= 32 wGA
niemowleta <BmCA i <= 920 0339%;
32 wGA (7) zadne z wymienionych ICER=2 138 870$;
(8) niemowleta <6mCA i <= 32 wGA
ICER=302 103$.
Economic evaluation of Dzieci ponizej 2. roku Profilaktyka paliwizumabem:
palivizumab in children Svcia 2 ’ palivizumab ICER=8 292 CAN$/wyleczone dziecko, koszty
Harris ith congential heart hemodynamicznie drzewo (profilaktyka) vs brak spoleczna dozvwotni ) profilaktyki paliwizumabem 2 628 147 CANS,
2011 [82] w 9 y decyzyjne profilaktyki P Y koszty hospitalizacji 33 800 CAN$, koszty

disease: a Canadian
perspective

istotng wrodzong wada
serca

palivizumabem

catkowite/pacjenta 9 130 CANS.
Brak profilaktyki paliwizumabem:
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Publikacja Tytut Populacja? Model Inlzzrr::::ajfo‘rls Perspektywa '::gﬁ:g; Dy;l;zir::o- Wyniki? ©)
koszty hospitalizacji 311 227 CANS, koszty
catkowite/pacjenta 838 CANS.
. Profilaktyka paliwizumabem vs brak
paI%/ci)zsLtjrﬁzgc}tcl)\ﬁgzgisraotfory dzieci urodzone palivizumab profilaktyki
Nuijten svnevtial virus prophvlaxis <35wWGA 7 BPD lub drzewo (profilaktyka) vs brak spoleczna dozvwotni koszty3,5%; (1) Dzieci z BPD: QALY=26,71, LYS=0,11,
2007 [40] ighiyh_risk Chi%re%,é UK oD decyzyjne profilaktyki P Y efekty 3,5%  ICER/LY=22 826£, ICER/QALY=16 720£;
9 analvsis ' palivizumabem (2) Dzieci z CHD: QALY=25,29, LYS=0,58,
Y ICER/LY=7 002£, ICER/QALY=6 664£.
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki
) - Perspektywa ptatnika publicznego
Cost-effectiveness of palivizumab o wiiczajac koszty astmy: ICER=17700 €/LY
Nuijten palivizumab in children dzieci z wrodzong wadg drzewo (profilaktyka) vs brak ptatn k publiczny, dozywotni koszty 5%; ICER=16673 €/QALY’ : )
2009 [39] with congential heart serca decyzyjne profilaktyki spoteczna efekty 5% , ’
disease in Germany palivizumabem * bez kosztéw astmy: ICER=19391 €1LY,
ICER=18266 €/QALY.
Perspektywa spoteczenstwa:
ICER=10116 €/LY, ICER=9529 €/QALY.
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
. I profilaktyki
Cols_t-_effectL\)/?ne}s?ssslf dz'iq z grupyk palivizumab Perspektyw ptatnika publicznego:
Nuijten pa ""Zt‘.‘ma. ;?-rh i wyso: 'E.g° ré’zy Ia . drzewo (profilaktyka) vs brak  ptatn k publiczny, dosvwotni koszty 4%; (1) Wczesniaki z BPD: ICER=20236€/QALY:;
2009 [38] prevention in high-risk  (wczesniaki, z dysplazjg ;o0 ine profilaktyki spoteczna ozywotni efekty 1,5%  (2) wezesniaki z CHD: ICER=7067€/QALY
children in the oskrzelowo-ptucng, z livi b P Kt " sstwa:
Netherlands wrodzong wadg serca) palivizumabem ErSpeKlywa Spo ecz_ens wa;
(1) wezesniaki z BPD: ICER=11336€/QALY,
(2) wezesniaki z CHD: strategia dominujgca.
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki
Perspektywa ptatnika publicznego
o bez kosztow powikian:
(1) dzieci <35WwGA ICER=29558€/LY,
Colst-effectil\;eness of %zieci urgdzone przed palivizumab }CQ:)E(TQWSSS/(IDQEQ A5360€/LY
palivizumab against 5. tygodniem cigzy z - . o . zieci : =45 ,
2(?0985 ([::1] respiratory syncytial virus przewlektg chorobg dggi\%?]e (prof||par|:)tf)i/|l;|a(1;/ksi brak platgpkoﬂitil:;zny, dozywotni 22@; go//‘; ’ ICER=31867€/QALY;

infection in high-risk
children in Austria

ptuc lub wrodzong
wada serca

palivizumabem

(3) dzieci z CHD: ICER=12091€/LY,
ICER=11390€/QALY.

® z kosztami pow kfan:

(1) dzieci <35wGA: ICER=20615€/LY,
ICER=14439€/QALY;

(2) dzieci BPD: ICER=30853€/LY,
ICER=21672€/QALY;
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Interwencija vs
komparator

Horyzont Dyskonto-

Publikacja Tytut Populacja? Model .
czasowy wanie

Perspektywa Wyniki? ©)

(3) dzieci z CHD: ICER=10355€/LY,
ICER=9754€/QALY.

Perspektywa spoteczenstwa:

(1) dzieci <35wGA ICER=6600€/LY,
ICER=4623€/QALY;

(2) dzieci BPD: ICER=22410€/LY,
ICER=15741€/QALY;

(3) dzieci z CHD: ICER=974€/LY,
ICER=917€/QALY.

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki: Perspektywa ptatnika
publicznego:
® z kosztami pow kfanh (astma)
(1) Dzieci <=36WGA: ICER=34956€/LY,
ICER=26 212€/QALY;
(2) dzieci <33 wGA ICER=35056€/LY,
ICER=26 392€/QALY;
(3) dzieci 33-35WGA:ICER=35233€/LY,
Cost-effectiveness of Dzieci urodzone ICER=24 392€/QALY;
palivizumab for respiratory <33wGA,; dzieci (4) dzieci z BPD: ICER=35611€/LY,
Resch syncytial virus infection in urodzone 33-35wWGA,; drzewo koszty 5%; ICER=24 654€/QALY;
2012 [69] high-risk children, based wczesniaki z dysplazjg decyzyjne profilaktyki spoleczna efekty 5%‘ (5) dzieci z CHD: ICER=8956€/LY,
on long-term oskrzelowo-ptucng; (Nuijten 2007) L ICER=8484€/QALY.
. h - s palivizumabem . I
epidemiologic data from wczesniaki z wrodzong ® bez kosztéw powiktan:
Austria wadg serca (1) dzieci <36wGA: ICER=31300€/LY;
ICER=21669€/QALY;
(2) dzieci <33wGA ICER=31778€/LY,
23833€/QALY;
(3) dzieci 33-35 wGA: ICER=31578€/LY,
21862€/QALY;
(4) dzieci: BPD: ICER=32522€/LY,
22515€/QALY;
(5) dzieci z CHD: ICER=8253€/LY,
ICER=7818€/QALY.

palivizumab

(profilaktyka) vs brak ptatn k publiczny, dozywotni

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
palivizumab profilaktyki:
drzewo (profilaktyka) vs brak koszty 3%); Catkowite koszty stosowania paliwizumabu dla
decyzyjne profilaktyki efekty 3% 1 pacjenta 6160$, koszty hospitalizacji:
palivizumabem 4 591 643% vs 16 990 890%., LY=203,33,
ICER=100 338$/LY, ICER=114 337$/QALY.

Economic analysis of hipotetyczna kohorta
Yount Y S . L
palivizumab in infants with wczesniakow z
2004 [83] . )
congential heart disease wrodzong wadg serca

spoteczna dozywotni

Publikacje, w ktorych populacje docelowg nie stanowia dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wada serca
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Interwencija vs

Horyzont Dyskonto- Wyniki® 9
komparator

Publikacja Tytut Populacja? Model .
czasowy wanie

Perspektywa

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki :
Dzieci <6mCA:
(1) dzieci zamieszkujgce Ziemie Baffina:
ICER=9044$%/un knietg hospitalizacje, &
NNT=5,2;
(2) dzieci zamieszkujace lqaluit:
ICER=1049948%/ un knietg hospitalizacje,
NNT=17,8;
(3) dzieci zamieszkujace tereny wiejskie:
Comparison of the cost of ~ Eskimoskie dzieci <6. ICER=-633%/uniknietg hospitalizacje,
hospitalization for miesigca zycia lub <1. palivizumab NNT=3,9;
Banerji respiratory syncytial virus roku zycia (profilaktyka) vs brak . . (4) dzieci wysokiego ryzyka: ICER=-8118%/
2009 [90] disease versus zamieszkujgce bd profilaktyki Platnik publiczny 1ok bd uniknietg hospitalizacjg, NNT=2,5
palivizumab prophylaxis in wschodnie tereny palivizumabem Dzieci <1 roku:

Canadian Inuit infants arktyczne (1) dzieci zamieszkujgce Ziemie Baffina:
ICER=39440%/uniknietg hospitalizacje, &
NNT=7,7;
(2) dzieci zamieszkujace lqaluit:
ICER=162551%/ un knietg hospitalizacje,
NNT=20,4;
(3) dzieci zamieszkujace tereny wiejskie:
ICER=23261%/uniknietg hospitalizacje,
NNT=6;
(4) dzieci wysokiego ryzyka: ICER=6867%/
uniknietg hospitalizacje, NNT=3,7

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki
Dzieci urodzone miedzy palivizumab Perspektywa ptatnika publicznego:
Health economics and 32-35wGA z drzewo (profilaktyka) vs brak ptatn k publiczny, koszty 3%; ICER=13 849€/QALY, paliwizumab efektywny
RSV przynajmniej 2 decyzyjne profilaktyki spoteczna efekty 3% kosztowo
czynnikami ryzyka palivizumabem Perspektywa spoteczenstwa:

ICER=4 605€/QALY, paliwizumab efektywny
kosztowo.

Carbonell -
Estrany
2009 [91]

dozywotni

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki
(1) dzieci wysokiego ryzyka: koszty
zapobiegajgce hospitalizacji 4296,53$,
LT . brak ICER=2921,13%/un knietag hospitalizacjg;
2003[92]  implications for passive (2) dzieci Ieczo?le na O?(?M:koZzty *
mn;u(;l;a;l(())ni:trit;?(l;s n zapobiegajgce hospitalizacji 4413,87$,
ping ICER=1744,55%/un knieta hospitalizacje;
(2) dzieci nieleczone na OIOM: koszty

Cost of hospitalization for
respiratory syncytial virus
Chan chest infection and

palivizumab
bd (profilaktyka) vs brak ptatn k bd
profilaktyki publiczny
palivizumabem

Dzieci ponizej 2. roku
zycia urodzone
przedwczesnie lub nie
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Publikacja

Tytut

Populacja? Model

Interwencija vs
komparator

Horyzont
czasowy

Dyskonto-

Perspektywa wanie

Wyniki? ©)

zapobiegajgce hospitalizacji 4218,29$,
ICER=3705,52%/un knietg hospitalizacje;

Chirico
2009 [93]

Cost-utility analysis of
palivizumab in Italy:
results from a simulation
model in the prophylaxis
of respiratory syncytial
virus infection (RSV)
among high-risk preterm
infants

(1) Dzieci urodzone
miedzy33-35wGA,;
(2) Dzieci urodzone
<33wGA;
(3) Dzieci z BPD

drzewo
decyzyjne

palivizumab
(profilaktyka) vs brak
profilaktyki
palivizumabem

ptatn k
publiczny

koszty 3%;

dozywotni efekty 3%

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:

(1) Dzieci 33-35wGA: QALY=0,149, LY=0,078,
ICER=14937,32€/QALY, ICER=28417,08€/LY
(2) Dzieci <33wGA: QALY=0,15, LY=0,078,
ICER=9380€/QALY, ICER=17885,86€/LY

(3) Dzieci z BPD: QALY=0,188, LY=0,119,
ICER=2731,81€/QALY, ICER=4332,29€/LY

ElHassan
2006 [87]

Cost-effectiveness
analysis of palivizumab in
premature infants without

chronic lung disease

model
Markowa
(1) dla
pacjentow
z astma;
(2) dla
pacjentéw bez
astmy

Hipotetyczna kohorta
dzieci urodzonych
miedzy 26-32wGA

roczny horyzont
w modelu bez
astmy, 8 letni bd
horyzont w
modelu z astmg

palivizumab
(profilaktyka) vs brak
profilaktyki
palivizumabem

spoteczna

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:

(1) Dzieci 26wGA: oczekiwane koszty
profilaktyki 7 435% vs 2 493$ ,
ICER=830 152$/QALY;

(2) dzieci 27wGA oczekiwane koszty
profilaktyki 7 257 $ vs1 790%, ICER=129
5781$/QALY;

(3) dzieci 28wGA oczekiwane koszty
profilaktyki 8 120 $ vs 1 790,

1500 351$/QALY;

(4) dzieci 29-30wGA oczekiwane koszty
profilaktyki 3 852 $ vs 1 403$,
ICER=675 780$/QALY;

(5) dzieci 31wGA: oczekiwane koszty
profilaktyki 3 711 $ vs 9258,

ICER=121 2497$/QALY;

(6) dzieci 32wGA: oczekiwane koszty
profilaktyki 4185$ vs 8298,

ICER=1 855 000$/QALY.

Embleton
2007 [94]

Cost-effectiveness of
palivizumab in infancy

Dzieci urodzone przed
32wGA,; dzieci
z dysplazjg oskrzelowo-
ptucnag

bd

palivizumab
(profilaktyka) vs brak
profilaktyki
palivizumabem

ptatn k

publiczny brak

dozywotni

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki paliwizumabem:

(1) Dzieci <32wGA z BPD: $rednie koszty
profilaktyki paliwizumabem 2 655¢£,

ICER=2 663£/pacjenta

(2) dzieci <32wGA bez BPD: srednie koszty
profilaktyki paliwizumabem 2 916£,

ICER=2 550£/pacjenta

Joffe
1999 [84]

Cost-effectiveness
analysis of respiratory
syncytial virus prophylaxis

drzewo
decyzyjne

Dzieci urodzone przed
36. tygodniem cigzy

palivizumab lub
RSVIG (profilaktyka)
vs brak profilaktyki

koszty 3%;

1ok efekty 3%

spoteczna

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:
ICER=1 618 141$/pacjenta, LYG=48,43,
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Interwencija vs Horyzont

Dyskonto-

S e _—
Publikacja Tytut Populacja? Model e et Perspektywa e wanie Wyniki2 ©)
among preterm infants palivizumabem ani koszty/LYG=33 000$, NNT=7,4
RSVIG Profilaktyka RSVIG vs brak profilaktyki:
ICER=2 946 160%/pacjenta, LYG=42,27,
koszty/LYG=70 000$, NNT=8,5
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki: NNT=12,2; QALY=19,96 vs
19,77;
The cost-effectiveness of Perspektywa ptatnika publicznego:
palivizumab for respiratory drzewo palivizumab . W(';CAZSJ'G}%EC};S/ZQAE\S(”T% ggER/é\A(;:”O 230
Lanctot §yncyt|al virus ?rophylgr):ls Dzieci urodzone migdzy decyzgqr;e (profilaktyka) vs brak ptatnik publiczny, dos . koszty 5%; 3 o Q . $_ .
2008 [95] in prem_ature infants with a 32-35 tygodniem ciazy (mo_. e profilaktyki spoleczna ozywotni efekty 5% e bez kosztow_astmy. ICER/LY=44 237 $CAN,
gestational age of 32-35 z Nuijten alivizumabem ICER/QALY=30 618 $CAN,
weeks: a Canadian-based 2007) P Perspektywa spoteczenstwa:
analysis e wliczajgc koszty astmy: ICER/LY=18 825
$CAN, ICER/QALY=13 029 $CAN,
® bez kosztow astmy: ICER/LY=32 832 $CAN,
ICER/QALY=22 724 $CAN.
Profilaktyka paliwizumabem:
Palivizumab for palivizumab (1) Koszty profilaktyki paliwizumabem 2500$:
Lofland respiratory syncytial virus niemowleta z grupy model (profilaktyka) vs brak koszt/1 unikniete zakazenie wirusem RS:
2000 [96] prophylaxis in high-risk wysokiego ryzyka decyzyiny profilaktyki ptatnik publiczny dozywotni bd 1008$ do 39591$;
infants: a cost- livizumabem (2) koszty profilaktyki paliwizumabem 45008%:
effectiveness analysis palivizu koszt/1 unikniete zakazenie wirusem RS:
2702$ do 79706$%.
wc:elsfz}zsg\:\llebez Pro:_illallgyll:_a paliwizumabem vs brak
. profilaktyki:
E{jcemﬁkjyr‘;zzcgﬁ;‘;ﬁ (1) Dzieci <32 WGA | <=6mCA; QALY=30,907
- o . vs 30,869, strategia dominujaca;
Cost utlity of palivizumab  wad serca: (1) <320GA  yrzewo palivizumab (2) Dzieci 32-34 WGA | <3 mCA Z 2009 AAP
Mahadevia prophylaxis among | <=6mCA; (2) 32- decyzyjne  (profilaktyka) vs brak — N RFs: QALY=30,909 vs 30,865,
2012 [97] preterm infants in Fhe 34wGA i <= 3mCA z (model z profilaktyki ptatnik publiczny dozywotni bd ICER=44 774$/QALY:
United States: a national 2009 AAP risk factor; Weiner 2012 livi b 3) dzieci 32-35 WGA | <6mMCA z 2006 AAP
policy perspective (3) 32-35 WGA i <= einer 2012) palivizumabem (3) dzieci 32-35 WGA i
6MCA z 2006 AAP risk E:FSRQ%LI#Q/S(/)\?_;S 30,865,
fador, (1) 32 35WGA1 (4) dzieci 32-35 WGA | <6mCA z <=RFs:
factor QALY=30,911 vs 30,9, ICER=464 476$/QALY.
Marchetti Impact of palivizumab on drzewo palivizumab Oczekiwane koszty profilaktyki
1999 [98] expected costs of dzieci wysokiego ryzyka decyzyine (profilaktyka) vs brak ptatnik publiczny dozywotni - paliwizumabem/pacjenta w zaleznosci od
respiratory syncytial virus profilaktyki redukcji wskaznika hospitalizacji o:
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Interwencija vs

Horyzont Dyskonto-

Publikacja Tytut Populacja? Model o e Perspektywa B wanie Wyniki? ©)
infection in preterm palivizumabem (1) 72%: 4456% do 23994$;
infants: potential for (2) 61%: 4575% do 31789$;
savings (3) 55%: 4640% do 360408;
(4) 38%: 4823% do 48087$.
Cost-effectiveness . Profilaktyka paliwizumabem vs brak
Neovius analysis of palivizumab as dzkie ni et kohortowy fplall(ntniumabb K koszty 3%: profilaktyki:
201 1"[';8] respiratory syncytial virus szuvI\’ls dzzoéeeniggavéia model (pro I;of)illa?(zyyksi ra spoteczna dozywotni e(;zit{/ 30/‘; ’ LY=30,584 vs 30,511, QALY=27,069 vs
prophylaxis in preterm Markowa livi bem 26,967, ICER/LY=275 907 SEK,
infants in Sweden palivizuma ICER/QALY=195 420 SEK.
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:
Utracone LY=0,1 vs 0,43, QALY=30,2 vs 29,7,
Cost effectiveness of dzieci urod <32 palivizumab catkowite koszty 9 846€; vs 10 242€;
Nuijten palivizumab in Spain: an Z'ZC'. urogzone Do drzewo (profilaktyka) vs brak . dosvwotni koszty 3%; e bez kosztéw powiktan: ICER/LY=18 872€,
2008 [99] analysis using VQSG”"?'“.C'QZY’ ZI8C1 - decyzyjne profilaktyki spoteczna ozywotnl efekty 3% ICER/QALY=12 814€;
observational data miesigca zycla palivizumabem  z kosztami pow ktan: ICER/LY=9 570€;
ICER/QALY=6 498¢€;
Z perspektywy spoteczenstwa paliwizumab
jest strategia dominujaca.
Profilaktyka paliwizumabem:
(1) Dzieci o urodzeniowej masie ciata <2500g:
NNT=89, koszty profilaktyki 600750$A;
(2) dzieci rdzenni mieszkancy o urodzeniowej
masie ciata <2500g: NNT=24, koszty
Cost-effectiveness of palivizumab profilaktyki 1620003A;
Reeve respiratory syncytial virus dzieci z grupy bd (profilaktyka) vs brak tatnik oubliczn bd ) (3) dzieci o urodzeniowej masie ciata <2500g,
2006 [100] prophylaxis with wysokiego ryzyka profilaktyki P P Y ktore byty odwiedzane przez rodzenstwo w
palivizumab palivizumabem czasie pobytu w szpitalu: NNT=33, koszty
profilaktyki 222750$A,;
(4) dzieci <33wGA: NNT=42, koszty
profilaktyki 283500$A. Paliwizumab okazat sie
nieefektywny kosztowo badanej grupie dzieci
wysokiego ryzyka.
Respiratory syncytial virus hiotetvezna kohorta 5-cI:e;nsic:10ry§gnt
immunization program for nie!pmowlytzod momentu kohorto palivizumab Zzuiwg;a Profilaktyka przeciw RSV pozwolita unikng¢ 66
Régnier the United States: Impact 3 iad d ‘INy (profilaktyka) vs brak  ptatn k publiczny, bé y 10 lat koszty 3%; zgonow i 23 069 hospitalizaciji. Zyskanych
2013 [89] of performance urodzenia do mode profilaktyki spoteczna zasobow, a efekty 3% zostato 2 047 LY oraz 4 735 QALY
okreslonego punktu Markowa dla wptywu na

determinants of a
theoretical vaccine

Czasowego

palivizumabem

astme,
dozywotni dla

przeliczeniu na kohorte 4,23 min osdéb.
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Interwencija vs Horyzont Dyskonto-

Publikacja Tytut Populacja? Model o e Perspektywa B wanie Wyniki? ©)
utraty
produktywnosci
z powodu
przedwczesnego
zgonu
Dzieci urodzone
cz<?;15nm|/<ca;lr$1iz rzz%rn(ln Profilaktyka paliwizumabem vs brak
Economic evaluation of pk)a/c': me,ska'r{ZS)l CLD i profilaktyki:
Roeckl- possible prevention of ). 3) \‘/vizyta palivizumab (1) Dzieci <35wWwGA z: 1 RF: NNT=54,
Wi RSV-related ; . drzewo (profilaktyka) vs brak ptatnik publiczny, koszty 0%; ICER=3 889 000€;
iedmann hospitalisations in rodzenstwa w grupie 4000 ine rofilaktyki spoleczna 1 rok efekty 0%  (2) dzieci z 2 RFs: NNT=15
2003 [101] ospitalisa ] opieki nad dzieckiem i Yzl pro Y P y V% - g ’
premature infants in (2): (4) wypis ze palivizumabem ICER=3 596 000¢€;
Germany sz itéla wvg(resie od (3) dzieci z 3 RFs: NNT=8, ICER=3 161 000%;
paigziernika do grudnia (4) dzieci z 4 RFs: NNT=4, ICER=1 965 000€.
i (3).
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:
Salinas- Co§t-eﬁectjv§ness ‘ dzieci urodzone palivizumab , LYG=§O,§6 vs 30,54, QALY=29,83 vs 29,67.
Escudero analysis of pa_llVlzumab in <29WGA. oraz 29- drzew_o (prof||aktyka) vs brak ptatnik publiczny dozywotni koszty 3?, (1) Dzieci <2_9wGA., IF)ER/LY—25 0298%,
2011 [102] the prophyla)_qs of preterm 39WGA decyzyjne p_r(_)ﬂlaktyk| efekty 3% ICER/_QA_LY—1 7 532$, ~
patients in Mexico palivizumabem (2) dzieci 29-32wGA: ICER/LY=29 637$,
ICER/QALY=20 7608%. Przy progu optacalnosci
50 000$ efektywny kosztowo.
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:
Rok 2007 i rok 2010:
(1) dzieci 0 RF: ICER=801 297 CAN$/QALY i
Chanai t dth dzieci urodzone migdzy ddrzewp palivizumab ICZ:EE?&.(% 7};);?@2‘5/_?2‘;;67 CANS/QALY i
Smart anging costs and he 32 a 35 tygodniem ecyzyine (profilaktyka) vs brak ptatnik publiczny, . . koszty 5%; (2) ZleC' y P . :
2010 [73] impact on RSV cigzy w zaleznosci od (model profilaktyki spoteczna dozywotni efekty 5% ICER=146 218 CANS/QALY:
prophylaxis ilosci czynnikéw ryzyka z Lanctot palivizumabem (3) dzieci 2 RF: ICER=81 331 CAN$/QALY i
2008) ICER=82 732 CAN$/QALY;
(4) dzieci 3 RF: ICER=26 667 CANS$/QALY i
ICER=26 701 CAN$/QALY;
(5) dzieci =>4 RF: ICER=808 CAN$/QALY i
ICER=192 CAN$/QALY.
Respiratory syncytial virus dzieci urodzone <32. palivizumab lub Profilaktyka pabisyigymshety Msphtiakzumabem zapok
Stevens and premature infants tygodniem cigzy; bd RSVIG (profilaktyka) Plf’:ltlj?(ik ubliczn bd ) profilaktyki: 34498$, 44832$, 78785% odpowiednio dle
2000 [85] born at 32 weeks' przedwczesnie vs brak profilaktyki  PUbIICZRY Y (1) Dzieci <=208GAictER B8 83/ mikdigta0n-32. tyg
gestation or earlier urodzone dzieci bedgce palivizumabem ani bd brak hospitalizacjgnktmedtalne koszty wyniosty w tych pod
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Publikacja

Tytut

Populacja?

Model

Interwencija vs
komparator

Horyzont

Perspektywa czasowy

Dyskonto-
wanie

Wyniki? ©)

<1 roku zycia

RSVIG

(2) dzieci 27:26xhE AzIEERtare triAdampkdiddg leczenit
hospitalizacje pid@-282;tygodniem cigzy, 12 urodzonyc
(3) dzieci 28-3et328 CadRoBHBVBSAdZKIFEEF2 tygodr
hospitalizacje, NbF&piESpaliwizumabem okazata sie mie
(4) dzieci 30-32whitej CERErBCR23 A8 knietg h
hospitalizacje, NNT=28.dratiseyurizaB ®Wt3akle zmniejs
sie by¢ drozszy niz RSVIG, ale zmniejsza

ryzyko zakazen wirusem RS.

Strutton
2003 [86]

Prophylaxis against
respiratory syncitial virus
(RSV), varicella, and
pneumococcal infections:

economic-based decision-

making

Dzieci 23-32wGA,
ktérym podawano tlen
>28 dni oraz zostaty
wypisane ze szpitala w
okresie od wrzeénia do
listopada

bd

Palivizumab, RSVIG
(profilaktyka) vs brak
profilaktyki

ptatnik publiczny,

dozywotni
spoteczna

koszty 5%;
efekty 5%

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:

Perspektywa ptatnika publicznego: koszty
zapobiegajgce hospitalizacji 15 6003,
koszty/zaoszczedzone lata zycia 66 400%
Perspektywa spoteczenstwa: koszty
zapobiegajgce hospitalizacji 8 5009,
koszty/zaoszczedzone lata zycia 66 200$

Tam
2009 [103]

The cost-effectiveness of
palivizumab in term Inuit
infants in the Eastern
Canadian Arctic

eskimoskie niemowleta
zamieszkujgce
wschodnie tereny
arktyczne

drzewo
decyzyjne
(Lanctot 2008)

palivizumab
(profilaktyka) vs brak
profilaktyki
palivizumabem

ptatn k publiczny,

dozywotni
spoteczna

koszty 5%;
efekty 5%

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:

Roéznica w QALY: 0,13 QALY;
Perspektywa ptatnika publicznego:
ICER=39 435 CANS, roznica w kosztach
5 057 CANS, efektywny kosztowo
Perspektywa spoteczenstwa:

ICER=37 070 CANS, roznica w kosztach
4 753 CAN$ efektywny kosztowo.

Vogel
2002 [104]

Cost-effectiveness of
palivizumab in New
Zealand

Dzieci urodzone przed
32. tygodniem cigzy

bd

palivizumab
(profilaktyka) vs brak
profilaktyki
palivizumabem

spoteczna dozywotni

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:

(1) Dzieci wypisane ze szpitala na tlenoterapie
NNT=6, ICER=29 000NZ$;

(2) dzieci <28wGA z CLD: NNT=11,
ICER=65 000NZ$; catkowite koszty terapii:
334 195NZ$ vs 104 976NZ$

(3) dzieci <28wGA bez CLD: NNT=7,
ICER=32 000NZ$;

(4) dzieci 29-31WGA z CLD: NNT=26,
ICER=167 000NZ$;

(5) dzieci 29-31WGA bez CLD: NNT=186,
ICER=98 000NZ$.

Weiner
2012 [105]

Cost-effectiveness
analysis of palivizumab
among pre-term infant

(1) dzieci urodzone
przed <32wGA
i <6mCA;

drzewo
decyzyjne

palivizumab
(profilaktyka) vs brak
profilaktyki

spoteczna dozywotni

koszty 3%;
efekty 3%

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:
(1) Dzieci <32wGA i <=6mCA: koszty
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oo . Interwencija vs Horyzont Dyskonto- i
a) a), b)
Publikacja Tytut Populacja Model komparator Perspektywa czasowy wanie Wyniki
populations covered by (2) dzieci urodzone palivizumabem catkowite: 5 154% vs 7 4933%, QALY=30,907 vs
Medicaid in the United miedzy 32-34wGA, 30,861, strategia dominujaca;
States <3mCA z 2009 AAP (2) dzieci 32-34wGA, <=3mCA z 2009 AAP
RF; RF: koszty catkowite: 3 785$ vs 2 9218,

(3) dzieci urodzone
miedzy 32-35wGA,
dzieci < 6mCA z 2006
AAP RF
(4) dzieci urodzone 32-
35wWGA, < 6mCA
z RF<=1

QALY=30,908 vs 30,854, ICER=
16037$/QALY;

(3) dzieci 32-35 wGA, <=6 mCA z AAP 2006
RF: koszty catkowite: 4 981$ vs 2 9218,
QALY=30,908 vs 30,854,

ICER=38 244$/QALY;

(4) dzieci 32-35WGA, <6mCA z RF<1: koszty
catkowite: 4 594% vs 741$, QALY=30,911 vs
30,897, ICER=281 892$/QALY.

Oznaczenia: AAP — American Academy of Pediatrics; BPD — dysplazja oskrzelowo-ptucna; CHD — wrodzona wada serca; CLD — przewlekfa choroba ptuc; mCA —miesigc wieku kalendarzowego; RF- czynnik zyska; OIOM — oddziat intensywnej opieki

medycznej; wGA — tydzien wieku cigzowego
a) Tylko dla profilaktyki paliwizumabem
b) Tylko wyniki zdyskontowane.
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14.1.2. Uzytecznosci

W celu zidentyfikowania warto$ci uzytecznosci standw zdrowia wsrod pacjentéw zakazonych wirusem
RS w zaleznosci od ich stanu klinicznego, w sposéb systematyczny réwniez przeszukano baze
MEDLINE (przez PubMed [70]). W szczegdlnosci celem przeszukiwania bazy PubMed byto
odnalezienie publikacji, w ktérych:
e badang populacje stanowity przedwczesnie urodzone dzieci zakazone wirusem RS,
w szczegolnosci z wrodzong wadg serca (CHD),

e o0szacowano uzytecznosci poszczegolnych standw zdrowia dla interwencji i komparatora.

Strategia wyszukiwania wtérnych opracowan dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia dla pacjentow
z wirusem RS oraz informacje na temat liczby odnalezionych artykutdéw zamieszczono ponizej (Tabela
38, Rysunek 3).

gzz::;?as;uyszukiwania publikacji dotyczacych modeli uzytecznosci stanow zdrowia w bazie Medline (PubMed)
Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik
#1 respiratory syncytial 11364
#2 rsv 8184
#3 respiratory syncytial virus 11332
#4 utility 120238
#5 quality of life 226622
#6 qol 20425
#7 QALY 9984
#38 QLy 8
#9 eq 5d 3164
#10 euroqol 2325
#11 sf 36 14458
#12 sf 6d 427
#13 tto 648
#14 time trade off 2949
#15 standard gamble 1090
#16 #1 OR #2 OR #3 13927
#17 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 341756
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Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik

#18 #9 OR .... OR#15 21962

#19 #16 AND #17 AND #18 0

#20 #16 AND #17 162

Data przeszukania 14 sierpnia 2014

Rysunek 3.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — uzytecznosci stanéw zdrowia

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
n=162

Publikacje odrzucone na podstawie
analizy abstraktow
n=137

Pozycje zakwalifikowane do anlizy
petnych tekstow

n=25
Publikacje odrzucone na
Ipodstawie analizy petnych tekstéw
n=24
Publikacje wtgczone do
— dalszych analiz
n=-1

W wyniku przeszukiwania bazy medycznej MEDLINE w kierunku odnalezienia wtérnych opracowan
dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia badanej populacji zidentyfikowano 162 publikacje. Na
podstawie tytutdw oraz abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych dowodow
naukowych. Po przeanalizowaniu abstraktdw odrzuconych zostato 137 publikacji. Do analizy petnych
tekstow zostato wybranych 25 artykutow. Ostatecznie w wyniku analizy 24 artykuty zostaty odrzucone.
Zestawienie odrzuconych publikacji wraz z przyczyng zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 39). Do

dalszej analizy wybrano 1 publikacje: Greenough 2004 [32].
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Tabela 39.

Publikacje wraz z powodem ich odrzucenia — uzytecznosci stanéw zdrowia

Publikacja Tytut Kraj Powéd odrzucenia
Bentley A cost-effectiveness analysis of respiratory syncytial virus Wielka . .
2013 [68] (RSV) prophylaxis in infants in the United Kingdom Brytania  /\naliza ekonomiczna
Carbonell-Estrany Health economics and RSV Hiszpania Analiza ekonomiczna
2009 [91]
Chirico Cost-utility analysis of palivizumab in Italy: results from a
simulation model in the prophylaxis of respiratory syncytial Wiochy Analiza ekonomiczna
2009 [93] S . S .
virus infection (RSV) among high-risk preterm infants
ElHassan Cost-effectiveness analysis of palivizumab in premature . .
2006 [87] infants without chronic lung disease USA Analiza ekonomiczna
Hussman The cost effectiveness of palivizumab in congenital heart Kanada Przeglad analiz
2013 [72] disease: a review of the current evidence. ekonomicznych
Lanctot The cost-effectiveness of palivizumab for respiratory syncytial
2008 [95] virus prophylaxis in premature infants with a gestational age Kanada Analiza ekonomiczna
of 32-35 weeks: a Canadian-based analysis
The efficiency (cost-effectiveness) of palivizumab as
Lazaro y de Mercado prophylaxis against respiratory syncytial virus infection in . . . .
2006 [106] premature infants with a gestational age of 32-35 weeks in Hiszpania Analiza ekonomiczna
Spain
Mahadevia Cost utility of palivizumab prophylaxis among preterm infants . .
2012 [97] in the United States: a national policy perspective USA Analiza ekonomiczna
Meijboom Cost-effectiveness of potential infant vaccination against Holandia Analiza ekonomiczna
2012 [107] respiratory syncytial virus infection in The Netherlands
Neovius Cost-effectiveness analysis of palivizumab as respiratory Szwecia Analiza ekonomiczna
2011 [88] syncytial virus prophylaxis in preterm infants in Sweden )
Nuijten Cost-effectiveness of palivizumab for respiratory syncytial Wielka . .
2007 [40] virus prophylaxis in high-risk children: a UK analysis Brytania Analiza ekonomiczna
Nuijten Cost-effectiveness of palivizumab in children with congenital . . .
2009 [39] heart disease in Germany Niemcy Analiza ekonomiczna
Nuijten Cost-effectiveness of palivizumab for RSV prevention in high- Holandia Analiza ekonomiczna
2009 [38] risk children in the Netherlands
Nuijten Cost effectiveness of palivizumab in Spain: an analysis using Hiszpania Analiza ekonomiczna
2010 [99] observational data P
Régnier Respiratory syncytial virus immunization program for the
9 United States: Impact of performance determinants of a USA Analiza ekonomiczna
2013 [89] . A
theoretical vaccine
Resch Cost-effectiveness of palivizumab against respiratory . . .
2008 [41] syncytial viral infection in high-risk children in Austria Austria  Analiza ekonomiczna
Resch Cost-effectiveness of palivizumab for respiratory syncytial
virus infection in high-risk children, based on long-term Austria Analiza ekonomiczna
2012 [69] . - > .
epidemiologic data from Austria
2031'31?3] Changing costs and the impact on RSV prophylaxis Kanada Analiza ekonomiczna
Smart The cost effectiveness of palivizumab: a systematic review of Kanada Przeglad analiz
2010 [108] the evidence. ekonomicznych
Tam The cost-effectiveness of palivizumab in term Inuit infants in . .
2009 [103] the Eastern Canadian Arctic Kanada Analiza ekonomiczna
Wan Immunoprophylaxis against respiratory syncytial virus (RSV) Wielka Przeglad analiz
2008 [1%9] with palivizumab in children: a systematic review and Bryvtania klinicznych i
economic evaluation. y ekonomicznych
Wang Palivizumab for immunoprophylaxis of respiratory syncytial Wielka Analiza ekonomiczna
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Publikacja Tytut Kraj Powéd odrzucenia
2011 [110] virus (RSV) bronchiolitis in high-risk infants and young Brytania
children: a systematic review and additional economic
modeling of subgroup analyses

Weiner Cost-effectiveness analysis of palivizumab among pre-term USA Analiza ekonomiczna
2012 [105] infant populations covered by Medicaid in the United States

Yount Economic analysis of palivizumab in infants with congenital . .
2004 [83] heart disease USA Analiza ekonomiczna

14.1.3. Smiertelno$é zwigzana z hospitalizacja z powodu RSV

W celu odnalezienia danych dotyczgcych $Smiertelnosci zwigzanej z hospitalizacjg pacjentow z infekcjg
RSV oraz wrodzonymi wadami serca, dokonano przeszukania bazy Medline (przez Pubmed [70]).

Zastosowana strategia wyszukiwania przedstawiona zostata w Tabela 40.

;?gilzz‘g?aOWyszukiwania danych dotyczacych smiertelnosci zwigzanej z infekcjg RSV w bazie Medline (PubMed)

Lp. Zapytanie Wynik
#1 mortality 863100
#2 death rate 899304
#3 fatality 12278
#4 #1 OR #2 OR #3 904226
#5 respiratory syncytial virus 11377
#6 RSV 8226
#7 RS AND (virus OR viruses) 1617
#8 respiratory syncytial pneumovirus 6723
#9 Chimpanzee Coryza Agent 8210
#10 severe respiratory tract infection 22291
#11 "acute lower respiratory infection" OR ALRI 361
#12 "lower respiratory tract illness" OR LRTI 894
#13 Viral Bronchiolitis 2572
#14 Viral Pneumonia 9725
#15 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 44971
#16 heart disease OR heart disease” 1022828
#17 cardiac disease OR cardiac disease* 995196

(heart OR cardiac) AND (disease OR disease* OR defect OR defect* OR failure OR fail* OR malformation

#18 OR malform®) 681037
#19 heart defects, congenital 124067
#20 congenital heart disease OR chd 43658
#21 hemodynamically significant 2798
#22 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 1119918
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Lp. Zapytanie Wynik
#23 #4 AND #15 AND #22 593

Data przeszukania: 16 wrzesnia 2014 r.

Wsrédd odnalezionych publikacji znalazt sie przeglad systematyczny Szabo 2013 [46]. W ramach
przegladu analizowano $miertelnos¢ wsrdod dzieci w wieku ponizej 2 lat hospitalizowanych z powodu
infekcji dolnych dréog oddechowych wywotanej przez RSV, a jedng z ocenianych grup pacjentéw byty
dzieci z CHD. Badania zidentyfikowane w ramach przegladu (15 badan) pokrywajg sie z badaniami

odszukanymi w wyniku przeprowadzonego przeszukania.
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14.2. Parametry modelu

Tabela 41.
Wartosci parametrow przyjete w modelu ekonomicznym
Parametr Srednia SE Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
Threshold 119 577 - - - - Prog optacalnosci w warunkach polskich
DiscountRate_Costs 5,0% - - - Roczna stopa dyskontowa dla kosztow
5% i 5%, 0% i 0%,
o/ 1 0, A
DiscountRate_Outcomes 3.5% _ _ _ 5% i 0% Roczna stopa dyskontowa dla efektow
zdrowotnych
Charakterystyka populacji
Weight_initial 3,47 0,03 normalny - 6,05 : %‘62{(;7 kg, Poczatkowa masa ciata
Weight_increase 0,40 0,04 normalny - - Miesieczny przyrost masy ciata
Efektywnos¢ profilaktyki i przebieg infekcji RSV
Czestos¢ hospitalizacji w przypadku
0, —_ -
RSV_Hosp_Rate 9,72% 0,01 beta braku profilaktyki RSV
Czestos¢ hospitalizacji w przypadku
RSV_HospRate_ OR 0,52 0,12 lognormalny - - profilaktyki w stosunku do braku
profilaktyki — lloraz szans
Odsetek hospitalizacji na oddziale
ICU_Admission_Frequency 38,1% 0,05 beta - 25% intensywnej terapii wéréd pacjentéow
hospitalizowanych
Hosp_ICU_Length 15.19 _ _ _ 9.7 Dlugosc?, hospltahze?cp na _(_)dleaIe
intensywnej terapii
Czestos¢ wystepowania dtugotrwatych
9 — — _ 0
Sequelae_Frequency 0% 100% powiktan RSV
Sequelae_Duration_Costs 0 _ _ _ 2 Okres, w ktérym naliczane sg koszty

dtugotrwatych pow ktan RSV
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Parametr Srednia SE Rozktad Zakres zmiennosci  Analiza wrazliwosci Opis
UtilityDecreased_Duration 16 - - - 5 Okres, ;I\élggéerl)(/rgz%zcgzlgggé?ny Jest
Mortality_NoHosp 0,033 - - - - Smierteln?]s'oésg\gtglrizzgﬁdku braku
Mortality Hosp 0,0535 0,003 beta - Smiertelno$¢ zwigzana z hospitalizacjg
Mortality_1_16 0,003 - - - Smiertelnosé od 1. do 16. roku zycia
Zuzycie zasobow, koszty i uzytecznosci
Palivizumab_Dose 15 - - - - Wie kos¢ dawki paliwizumabu
Palivizumab_NumberOfDoses 0,01 normalny 3,67 Liczba dawek paliwizumabu

Qualification_Cost

Koszt kwalifikacji do programu

Administration_Cost

_ e
o o
R N

Koszt podania leku

Hospitalization_Cost 3120 468 lognormalny - - Koszt hospitalizacji
Hospitalization_ICU_Cost 720 108 lognormalny - - Koszt _hosp|ta||zac?J| na o_(_:lenaIe
intensywnej terapii
Sequelae_Cost_perYear 0 - - - 1634 zt/1 724 z Roczny koszt d’fL:?gé)t/rwalych powiktar
Utility NoHos 0.95 093 Uzytecznos$¢ stanu zdrowia w przypadku
Y- P ’ ’ braku hospitalizacji
Utility_Hosp 0.88 093 Uzytecznos$¢ stanu zdrowia w przypadku

hospitalizacji

a) perspektywa NFZ / perspektywa NFZ + pacjent
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14.3. Walidacja wewnetrzna

Tabela 42.

Walidacja wewnetrzna modelu Palivizumab vs No RSV prophylaxis

Parametr testowy

Wartos¢ parametru

Oceniany wynik analizy

Ustawienia testowe

. Ustawienia Ustawienia Wynil_(i przy
REC b domysine testowe Lt el Oczekiwan
y domysinych vany Wynik uzyskany
wynik
Ustawienia ogolne modelu
Palivizumab Total Koszt L .
costs: 15 287 zt calkowity = Palivizumab Total costs: 15 287 zt
No RSV prophylaxis Koszt . .
Total costs: 656 zt calkowity = No RSV prophylaxis Total costs: 656 zt
Horyzont czasowy TimeHorizon 100 lat 25 lat
Palivizumab QALY: . .
241519 QALY || Palivizumab QALY: 15,1023
No RSV prophylaxis o5y | No RSV prophylaxis QALY: 15,0312

QALY: 24,0587

Stopa dyskontowa dla kosztow

DiscountRate__
Costs

5% 0%

HTA Consulting 2015 (www hta pl)

Palivizumab Total Koszt - .
costs: 15 287 zt catkowity 1 Palivizumab Total costs: 15 292 zt
No RSV prophylaxis Koszt . .
Total costs: 656 zi catkowity 1 No RSV prophylaxis Total costs: 664 zt
Palivizumab QALY: _ L .
24.1519 QALY= Palivizumab QALY: 24,1519
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Parametr testowy

Wartos¢ parametru

Oceniany wynik analizy

Ustawienia testowe

L A Wyniki przy
Opis Nazwa l.(ljstaw[t:nla U:ta\tmenla ustawieniach Oczeki
omysine estowe domysinych czexiwany Wynik uzyskany
wynik
No RSV prophylaxis _ N .
QALY: 24,0587 QALY= No RSV prophylaxis QALY: 24,0587
Palivizumab Total Koszt L .
costs: 15 287 7t catkowity= Palivizumab Total costs: 15 287 zt
No RSV prophylaxis Koszt . .
DiscountRate Total costs: 656 zt catkowity= No RSV prophylaxis Total costs: 656 zt
Stopa dyskontowa dla efektéw zdrowotnych - 3,5% 0%
Outcomes Palivizumab QALY:
241519 QALY 11 Palivizumab QALY: 69,3231
No RSV prophylaxis . .
QALY: 24,0587 QALY 11 No RSV prophylaxis QALY: 69,1087
Charakterystyka pacjentow
Palivizumab Total Koszt - .
costs: 15 287 zt calkowity 11 Palivizumab Total costs: 20 496 zt
No RSV prophylaxis Koszt . .
Total costs: 656 zt calkowity= No RSV prophylaxis Total costs: 656 zt
Waga poczatkowa pacjentow Weight_initial 3,47 kg 5 kg
Palivizumab QALY: _ L :
241519 QALY= Palivizumab QALY: 24,1519
No RSV prophylaxis _ . .
QALY: 24,0587 QALY= No RSV prophylaxis QALY: 24,0587
Palivizumab Total Koszt . .
costs: 15 287 zt catkowity 1 Palivizumab Total costs: 19 317 zt
No RSV prophylaxis Koszt . .
Total costs: 656 zt catkowity= No RSV prophylaxis Total costs: 656 zt
Przyrost wagi pacjentéw Weight_increase 0,4kg/miesigc 1kg/miesigc
Palivizumab QALY: _ L .
241519 QALY= Palivizumab QALY: 24,1519
No RSV prophylaxis _ : .
QALY: 24 0587 QALY= No RSV prophylaxis QALY: 24,0587
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Parametr testowy

Wartos¢ parametru

Oceniany wynik analizy

Ustawienia testowe

Opis Nazwa Ustawi’e ik Szl uvsvt);rwi:rﬂ;zgh .
domysine testowe domysinych Oczekl\{vany Wynik uzyskany
wynik
Komplikacje wynikajace z zakazenia wirusem RS
Palivizumab Total Koszt - .
costs: 15 287 74 calkowity | Palivizumab Total costs: 14 929 z
No RSV prophylaxis Koszt

Czestos¢ wystepowania ciezkich powiktan RSV

Total costs: 656 zt

calkowity || No RSV prophylaxis Total costs: 0 zt

wymagdajacych hospitalizacji w przypadku braku RSV_Hosp_Rate 9,72% 0%
stosowania profilaktyki Palivizumab QALY: . .
24.1519 QALY 1t Palivizumab QALY: 24,2638
No RSV prophylaxis . .
QALY: 24,0587 QALY 1t No RSV prophylaxis QALY: 24,2638
Palivizumab Total Koszt - .
costs: 15 287 zt catkowity | Palivizumab Total costs: 15 093 zt
No RSV prophylaxis Koszt . .
o o Total costs: 656 2} calkowity || No RSV prophylaxis Total costs: 300 z
Odsetek hospitalizacji zwiazanych z RSV ICU_Admission_ 38.14% 0%
obejmujacych pobyt na oddziale intensywnej terapii Frequency e ° Palivizumab QALY:
’ QALY= Palivizumab QALY: 24,1519
24,1519
No RSV prophylaxis _ N .
QALY: 24,0587 QALY= No RSV prophylaxis QALY: 24,0587
Palivizumab Total Koszt . .
costs: 15 287 7t catkowity | Palivizumab Total costs: 15 084 zt
i N?QE?ZQZ:SPQ%’?E;S ca’fl?oovii?t No RSV prophylaxis Total costs: 284 zt
Srednia liczba dni hospitalizacji na oddziale . . ) y
L . o Hosp_ICU_Length 15 dni 0 dni
intensywnej terapii Palivizumab QALY:
’ QALY= Palivizumab QALY: 24,1519
24,1519
No RSV prophylaxis _ . .
QALY: 24,0587 QALY= No RSV prophylaxis QALY: 24,0587
Dlugoterminowe powiktania zwigzane z RSV (astma) Sequelae_Opt Not included Included Pfg;\/:?%a%;o;?l ca%};g\?vftty ' Palivizumab Total costs: 15 441 zt
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Parametr testowy Wartos¢ parametru Oceniany wynik analizy
- Ustawienia testowe
Opis Nazwa Ustawienia Ustawienia uvsvt);rwi:r':i;zgh
domysine testowe domysinych Oczekl\{vany Wynik uzyskany
wynik
No RSV prophylaxis Koszt . .
Total costs: 656 zt catkowity 1 No RSV prophylaxis Total costs: 939 zt
Palivizumab QALY: _ L .
24,1519 QALY= Palivizumab QALY: 24,1519
No RSV prophylaxis _ . .
QALY: 24,0587 QALY No RSV prophylaxis QALY: 24,0587
Koszty, uzytecznosci, Smiertelnos¢
Palivizumab Total Koszt L .
costs: 15 287 zt calkowity ||| Palivizumab Total costs: 2 851 zt
No RSV prophylaxis Koszt . .
. Total costs: 656 2t catkowity = No RSV prophylaxis Total costs: 656 zt
< - - Palivizumab
Srednia liczba dawek paliwizumabu = 4,92 1
NumberGfDoses Palivizumab QALY:
’ QALY= Palivizumab QALY: 24,1519
24,1519
No RSV prophylaxis QALY= No RSV prophylaxis QALY: 24,0587

QALY: 24,0587

I aaas B W

PallVlZ}Jmab Total KOSZ,t _ Palivizumab Total costs: 15 287 z
. z . PP costs: 15 287 zt catkowity=
Uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentéw nieleczonych Utility_NoHosp 095 0
v zwiazku 2 zakazeniom RSV B No RSV prophylaxis Koszt No RSV prophylaxis Total costs: 656 zt
Total costs: 656 zt catkowity= '
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Parametr testowy

Wartos¢ parametru

Oceniany wynik analizy

Ustawienia testowe

Opis Nazwa Ustawienia Ustawienia uvsvt);rwi:r?i;zgh
domysine testowe domysinych Oczekn{vany Wynik uzyskany
wynik
Pa""'é‘j{"}%ﬁ QQA"Y: QALY || Palivizumab QALY: 13,6702
NOQif_\é_pgjpgg’gx's QALY || No RSV prophylaxis QALY: 14,0722
P:g's"t'g}’%aggféf' Caﬁgmyz Palivizumab Total costs: 15 287 zt
N?QE?ZQZ:SPE%’?E;S carl((gjvzi: _ No RSV prophylaxis Total costs: 656 zt
Uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentow leczonych Utility Hos 088 0 ) y
w zwiazku z zakazeniem RSV y_Hosp ' Palivizumab QALY
24 1519 ’ QALY | Palivizumab QALY: 23,6309
NOQF;SL\((P;Z"(;‘;’??X'S QALY | No RSV prophylaxis QALY: 23,1034
Pallvizumab Totel Caﬁgtvzitw Palivizumab Total costs: 15 287 2|
No RSV prophylaxis Koszt . .
. ! - No RSV prophylaxis Total costs: 656 zt
Smiertelnos¢ pacjentéw niehospitalizowanych . o o Total costs: 656 24 catkowity
w zwiazku z RSV Mortality_ NoHosp 3,26% 0%
Pa""'zzljf”}ast; SA"Y: QALY 1 Palivizumab QALY: 24,9625
NoQisLY(,pzrjpgg’gx's QALY 1 No RSV prophylaxis QALY: 24,8692
P(?gls\/tl?%agsgo;?l ca:f(?)\slvziin Palivizumab Total costs: 15 311 zt
] N‘I?otRaIS\c/oFs)Igpg)S/?);S ca’tlicc))ivzit No RSV prophylaxis Total costs: 700 zt
Smiertelnos¢ pacjentéw w trakcie leczenia . o o ) vt
. L Mortality_Hosp 5,35% 0%
w zwigzku z zakazeniem RSV Palivizumab QALY:
24.1519 ’ QALY 1 Palivizumab QALY: 24,22
NOQif_\é_pgjpgg’gx's QALY 1 No RSV prophylaxis QALY:24,1835
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Parametr testowy

Wartos¢ parametru

Oceniany wynik analizy

Ustawienia testowe

Opis Nazwa Ustawienia Ustawienia uvsvt);r\:\lrli:r?i;zgh -
domysine testowe domysinych Oczekn{vany Wynik uzyskany
wynik
Palivizumab Total Koszt - .
costs: 15 287 2t catkowity= Palivizumab Total costs: 15 287 zt
No RSV prophylaxis Koszt . .
] Total costs: 656 zt catkowity= No RSV prophylaxis Total costs: 656 zt
Smiertelnos¢ dzieci w wieku 1-16 lat z CHD Mortality_1_16 0,32% 0%
Palivizumab QALY: . .
24,1519 QALY 1t Palivizumab QALY: 25,0104
No RSV prophylaxis . .
QALY: 24,0587 QALY 1 No RSV prophylaxis QALY:25,9143
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