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INDEKS SKROTOW

AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

BPD Dysplazja oskrzelowo-ptucna
(Bronchopulmonary Dysplasia)

BPP  Brak Profilaktyki Paliwizumabem

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLD Przewlekta choroba ptuc
(Chronic Lung Disease)

CPlI  Wskaznik dobr ustug konsumpcyjnych
(Consumer Price Index)

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

GUS  Gtowny Urzad Statystyczny

HUI  Indeks uzytecznos$ci stanéw zdrowia
(Health Utility Index)

ICUR Inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
OAIIT  Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii

OR lloraz szans
(odds Ratio)

PL  Program Lekowy
PLV  Paliwizumab

QALY Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

RSV  Syncytialny wirus oddechowy
(Respiratory Syncytial Virus)

SD  Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)
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SE  Btad standardowy
(Standard Error)

wGA  Tydzien wieku cigzowego
(Week Gestational Age)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci paliwizumabu (Synagis®) w postaci ptynnej stosowanego
wramach programu lekowego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej

syncytialnym wirusem oddechowym (RSV, ang. respiratory syncytial virus) w populacji dzieci:
e ponizej 1. roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji i spetniajgcych nastepujgce kryteria:
o wiek cigzowy < 28 tygodni lub
o dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD, ang. bronchopulmonary dysplasia);
e ponizej 6. miesigca zycia na poczatku sezonu zakazen wirusem RS i spetniajgcych nastepujgce kryteria:

> wiek cigzowy 29-32 tygodni.

W ramach aktualnego PL B.40., czyli w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia w momencie immunizacji urodzonych
ponizej 28 tyg. 0 dni lub z dysplazjg oskrzelowo-ptucna, refundacja objety jest preparat Synagis®w postaci proszku

do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.
Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. W tym celu opracowano dozywotni
model matematyczny, uwzgledniajgcy mozliwos¢ wystepowania cigzkich powiktan RSV wymagajacych
hospitalizacji, zwigzane z powiktaniami ryzyko zgonu oraz obnizenie jakosci zycia pacjentéw. Model podzielono na
trzy fazy zalezne od wieku pacjentéw. Wystepowanie analizowanych punktéw koncowych uwzgledniono
w pierwszej fazie obejmujacej pierwszy rok zycia dzieci. Faza ta modelowana jest za pomocg drzewa decyzyjnego.
Druga faza modelu obejmuje czas od 1. do 18. roku zycia, za$ trzecia faza modelu uwzglednia dalsze zycie

pacjentow.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dzieci:

e ponizej 1. roku zycia urodzone <28 tyg. cigzy;
e ponizej 6. miesigca zycia urodzone miedzy 29. a 32. tyg. cigzy;

e ponizej 1. roku zycia z BPD.

Oceniang w analizie interwencja jest paliwizumab w postaci ptynnej podawany w sezonie zakazen RSV w dawce
15 mg/kg m.c. raz w miesigcu. 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, Narodowy
Fundusz Zdrowia), ktéra ze wzgledu na uwzglednione w analizie kategorie kosztowe jest tozsama ztaczng
perspektywg ptatnika publicznego i pacjentdw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki (NFZ + pacjent).
Uwzgledniono koszty paliwizumabu i jego podania oraz koszty hospitalizacji zwigzanych z zakazeniami RSV.

Dodatkowo w analizie wrazliwo$ci uwzgledniono koszty leczenia dlugoterminowych powiktan RSV (astma). e
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Efekty dziatania rozwazanych opcji terapeutycznych wyznaczono w oparciu o wyniki analizy klinicznej [1]. Roczne
stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Wysokos¢ progu
opfacalnosci obowigzujgcg na dzien zakonczenia analizy okreslono na kwote 130 002 zt [2]. Wartosci uzytecznosci
dla stanéw uwzglednionych w modelu wyodrebniono na podstawie badania Greenough 2004 [3] odnalezionego w
ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego publikacji medycznych dotyczgcych analizowanego

zagadnienia.

Wyniki analizy
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1.1.

CUA. Paliwizumab w profilaktyce RSV u dzieci urodzonych przedwczesnie lub u dzieci z BPD

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci paliwizumabu (Synagis®) w postaci ptynnej
stosowanego w ramach programu lekowego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drdog
oddechowych wywotanej syncytialnym wirusem oddechowym (RSV, ang. respiratory syncytial virus)
w populacji dzieci:
e ponizej 1. roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji i spetniajgcych nastepujace kryteria:
o wiek cigzowy < 28 tygodni lub
o dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD, ang. bronchopulmonary dysplasia);
e ponizej 6. miesigca zycia na poczatku sezonu zakazen wirusem RS i spetniajgcych nastepujgce
kryteria:
o wiek cigzowy 29-32 tygodni.

W ramach aktualnego PL B.40., czyli w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia w momencie immunizaciji
urodzonych ponizej 28 tyg. 0 dni lub z dysplazjg oskrzelowo-ptucng, refundacjg objety jest preparat

Synagis®w postaci proszku do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dzieci:
e ponizej 1. roku zycia urodzone <28 tyg. cigzy;
e ponizej 6. miesigca zycia urodzone miedzy 29. a 32. tyg. cigzy;

e ponizej 1. roku zycia z BPD.

Interwencja

Paliwizumab (PLV) w postaci ptynnej, w dawce 15 mg/kg m.c. podawany we wstrzyknieciu

domiesniowym raz w miesigcu w sezonie zakazen RSV, maksymalnie 5 dawek.

Komparatory

Bral profilaktyki paliwizumabem (BPP).

Punkty koncowe

e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (zt),
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CUA. Paliwizumab w profilaktyce RSV u dzieci urodzonych przedwczesnie lub u dzieci z BPD

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. quality-adjusted life years),
¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Problem zdrowotny

Zgodnie z definicjg WHO, mianem wczes$niakow okresla sie dzieci urodzone przedwczesnie, tj. miedzy
22. a 37. tygodniem cigzy [4-8]. Pod wzgledem probleméw medycznych, pielegnacyjnych i rokowania
jest to bardzo zréznicowana grupa dzieci, ktéra obejmuje zarowno noworodki skrajnie niedojrzate i
trudne do utrzymania przy zyciu, jak i urodzone blisko terminu [7]. W zaleznos$ci od wieku ptodowego

noworodka rozréznia sie wczesniactwo umiarkowane lub pdzne, znaczne oraz skrajne [4].

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

u niemowlat i matych dzieci na catym swiecie [9, 10].

Na podstawie czestosci wystepowania zakazen RSV oraz przebiegu zakazenia wyodrebniono grupy
pacjentow najbardziej narazone na negatywne skutki zakazenia. Wysokie ryzyko wystgpienia ciezkiej
choroby dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV dotyczy dzieci:

e urodzonych przedwczesnie (<35 tyg. cigzy),

e z wrodzonymi wadami serca (CHD, ang. congenital heart disease),

e zBPD,

e z niedoborem odpornosci,

e z mukowiscydozg,

e z zespotem Downa,

e z zaburzeniami neurologicznymi,

e z ciezkimi chorobami nerwowo-miesniowymi [11, 12].

Dzieci urodzone przedwczesnie, dzieci z BPD oraz dzieci z CHD s3g szczegdlnie zagrozone chorobg
wywotang przez RSV. Dodatkowo, przebieg choroby w tych grupach jest ciezszy, czesciej wigze sie

z powikfaniami oraz z koniecznoscig hospitalizacji, co przekfada sie rowniez na wyzsze ryzyko zgonu.

Zakazenia goérnych drég oddechowych u wiekszosci zdrowych ludzi najczesciej majg charakter
tagodnych do umiarkowanych przeziebien, objawiajgcych sie kaszlem, niezytem oraz umiarkowang
goraczka, ktére zwykle ustepujg po ok. 1-2 tygodniach [13]. U niemowlat i matych dzieci istnieje ryzyko
rozprzestrzenienia sie zakazenia na dolne drogi oddechowe, co jest zwigzane gtéwnie z niedojrzatoscig
uktadu oddechowego i odpornosciowego. U ok. 25-40% niemowlat i dzieci pierwotne zakazenie RSV
prowadzi do zapalenia oskrzelikow (bronchiolitis) oraz zapalenia ptuc. Wykazano, iz RSV jest gtéwng
przyczyng zapalenia oskrzelikéw u dzieci ponizej 2. roku zycia [14]. W grupach wysokiego ryzyka, w

szczegolnosci u wczesniakow, niemowlgt z CHD oraz niemowlat z BPD, zakazenie RSV wywotuje
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zwykle ciezkg chorobe dolnych drég oddechowych, wymagajgcg hospitalizacji z powodu ciezkich

powiktan [15].

Wiegkszos¢ pacjentéw zakazonych RSV ma dobre rokowania, aczkolwiek u czesci chorych obturacja
drzewa oskrzelowego moze utrzymywaé sie przez dtugi czas [16]. U dzieci, u ktérych doszio do
zapalenia oskrzelikow, moze rozwingc¢ si¢ nadreaktywnos$¢ oskrzeli, a nawet astma [16, 17]. Ze wzgledu
na fakt, iz przebycie zakazenia RSV nie prowadzi do wyksztatcenia dtugoterminowej odpornosci, czesto

obserwuje sie ponowne infekcje tym wirusem, aczkolwiek zwykle ich przebieg jest tagodniejszy [18].

Ryzyko zgonu zwigzane z zakazeniem RSV uzaleznione jest od wspotwystepowania dodatkowych
czynnikdw ryzyka. Smiertelno$é z powodu zakazen RSV jest najwyzsza u dzieci z CHD, gdzie wynosi
od 2% do nawet 37%, podczas gdy u dzieci urodzonych przedwczesnie (<36 tyg. cigzy) wynosi 0-6%

[12]. Czestos¢ zgondw w poszczegdinych grupach ryzyka przedstawiono ponizej (Tabela 1).

-{:izzlt?):c zgonoéw w przebiegu zakazen RSV w poszczegdélnych grupach ryzyka [12]
Grupa ryzyka Czestos¢ zgonow
Dysplazja oskrzelowo-ptucna 3,5-23%
Wrodzone wady serca 2-37%
Weczesniactwo (S36wGA) 0-6,1%
Szpitalne infekcje RSV 0-12,2%
Koniecznos¢ pobytu na OAIIT 1,1-33%
Brak czynnikow ryzyka i choréb towarzyszacych <1%
Rézne czynniki ryzyka lub niezdefiniowane czynniki ryzyka 0-5,9%

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia zakazern RSV jedynym sposobem uzyskania kontroli
nad infekcjg RSV (w tym zapobieganie powiktaniom) jest profilaktyka. Efektywng formag profilaktyki jest
immunizacja bierna, polegajaca na dostarczeniu do organizmu przeciwciat skierowanych przeciw
wirusowi RS. Podanie zwyktej poliklonalnej immunoglobuliny nie hamuje zakazenia, poniewaz poziom

swoistych przeciwciat anty-RSV jest w niej zbyt niski [16].

Obecnie jedynym dostepnym preparatem stosowanym w profilaktyce zakazeh RSV jest paliwizumab —
humanizowane przeciwciato monoklonalne anty-RSV. Paliwizumab jest stosowany w celu zapobiegania
infekcjom RSV w grupach wysokiego ryzyka. Wsroéd preparatdw majagcych zastosowanie w biernej
profilaktyce zakazern RSV wymienia sie rowniez motawizumab, przy czym dotychczas nie zostat on

dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej [19].
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Interwencja oceniana

Paliwizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1k, skierowanym przeciw

epitopowi w antygenowym miejscu A biatka fuzyjnego RSV.

Grupa farmakoterapeutyczna

Specyficzne immunoglobuliny, kod ATC: JO6BB16 [20].

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 wczesniej i w wieku ponizej 6 miesiecy na poczatku
sezonu wystepowania zakazen RSV,
e u dzieci ponizej 2. roku zycia wymagajagcych leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej
w okresie poprzednich 6 miesiecy,

e u dzieci ponizej 2. roku zycia z istotng hemodynamicznie, wrodzong wada serca [20].

Przeciwwskazania

Do przeciwwskazan nalezg: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancije

pomocniczg lub na inne humanizowane przeciwciata monoklonalne [20].

Dawkowanie i droga podania

Paliwizumab w postaci ptynnej w dawce 15 mg/kg m.c., podawany we wstrzyknieciu domigsniowym raz

w miesigcu w sezonie zakazen RSV, maksymalnie 5 dawek [20].

Dziatania niepozadane

Do dziatah niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (21/10) naleza: wysypka i gorgczka. Zdarzenia

wystepujgce czesto (od 1/100 do 1/10) to odczyn w miejscu podania i bezdech [20].

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Synagis® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej na podstawie

pozwolenia wydanego firmie AbbVie Ltd w dniu 13 sierpnia 1999 r.

Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano 13 sierpnia 2009 r [20].
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Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie produkt leczniczy Synagis® jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego: ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P27.1)’ u dzieci urodzonych

przedwczesnie (28 tyg. 0 dni lub wczeséniej) lub z dysplazjg oskrzelowo-ptucng [21].

Wytwoérca i preparaty dostepne w Polsce

Synagis® (AbbVie Ltd) [22].

Komparatory

Ze wzgledu na brak dostepnych i skutecznych metod leczenia przyczynowego infekcji RSV jedyng opcja
postepowania jest profilaktyka. Aktualnie, jedynym dostepnym preparatem stosowanym w profilaktyce
zakazen RSV jest paliwizumab. W zwigzku z powyzszym komparatorem dla paliwizumabu w niniejszej

analizie jest brak profilaktyki RSV.

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy efektywnosci klinicznej, w ktorej
dokonano systematycznego przegladu randomizowanych i obserwacyjnych badan klinicznych

dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczehstwa ocenianej interwenc;ji [1].

W ramach przeglagdu wykazano, ze stosowanie comiesiecznej profilaktyki z wykorzystaniem
paliwizumabu wigze sie z redukcjg ryzyka ciezkich powiktan zakazenia RSV wymagajgcych
hospitalizacji, przyjecia na oddziat anestezjologii i intensywnej terapii (OAIlT) oraz ryzyka hospitalizacji
z przyczyn oddechowych. W grupie dzieci, u ktérych stosowano profilaktyke paliwizumabem, ryzyko
ciezkich powiktan zakazenia RSV wymagajgcych hospitalizacji, przyjecia na OAIIT, a takze hospitalizacji
z przyczyn oddechowych bylo istotnie statystycznie mniejsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej
otrzymujgcej placebo. Wykazano rowniez istotng statystycznie redukcje liczby dni hospitalizaciji,
przypadajgcej na 100 dzieci w grupie stosujgcej paliwizumab, istotne statystycznie zmniejszenie liczby
dni hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV, liczby dni hospitalizacji z przyczyn

oddechowych oraz bez wzgledu na przyczyne w poréwnaniu z grupg placebo [1].

Ze wzgledu na wykazane istotne statystycznie réznice w waznych z punktu widzenia analizy
ekonomicznej punktach koncowych, w celu zobrazowania wptywu tych réznic na wyniki korhcowe,

zdecydowano o wykonaniu analizy kosztéw-uzytecznosci.
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METODYKA

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model zbudowany na
potrzeby niniejszej analizy, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji wynikéw zdrowotnych

w populacji docelowej w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem CUA jest uwzglednienie informacji o tym, jak przebieg choroby wptywa na
jakos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jako$¢ zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg
wage (uzytecznosc€) przypisuje sie danemu stanowi. Uzyteczno$¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej
w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznos¢ stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza
uzytecznos¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany

gorsze niz Smierc.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakosé
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), bedacy podstawg do

wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

kOSZtPLV - kOSZtBPP

ICUR =
PLV v BPP QALYpy — QALYppp

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednoséci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie¢ bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [23] cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okres$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy

ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna
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progowi optacainosci. - |

Struktura modelu

W celu oceny optacalnosci stosowania paliwizumabu w populacji docelowej skonstruowano model
matematyczny. W modelu poréwnano koszty i efekty zdrowotne uzyskiwane w przypadku zastosowania
profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu oraz w przypadku braku profilaktyki RSV.

Modelowanie obejmuje dozywotni horyzont czasowy. Model podzielony zostat na trzy fazy.

Pierwszg faze zaimplementowano w postaci drzewa decyzyjnego, zaczyna sie w momencie
rozpoczecia sezonu RSV. Na poczatku symulacji kohorcie pacjentéw nalicza sie koszt profilaktyki
zakazen RSV, obejmujacy usredniony jednostkowy koszt PLV ponoszony w ciggu kolejnych podan leku,
wyliczony jako dawka leku podana $rednig liczbe razy pacjentowi o sredniej masie ciata. Nastepnie w
modelu uwzgledniono, ze w trakcie trwania sezonu zakazeh wirusem RS cze$¢ pacjentéw bedzie
wymagata hospitalizacji w wyniku ciezkich powiktan zwigzanych z zakazeniem RSV. Na koniec
pierwszej fazy modelu grupa pacjentdéw hospitalizowanych i niehospitalizowanych zostata pomniejszona
stosownie do ryzyka zgonu dla populacji ogdlnej, oszacowanego na podstawie danych opublikowanych
przez GUS za rok 2014 [24]. Dodatkowo grupa pacjentéw hospitalizowanych zostata pomniejszona

stosownie do ryzyka zgonu dla dzieci hospitalizowanych.

W drugiej fazie modelu w kolejnych cyklach rocznych naliczano $miertelno$¢ naturalng zgodnie
z tablicami trwania zycia. U pacjentow z historig hospitalizacji zwigzanej z RSV naliczano obnizenie
uzytecznosci (przez zatozony, staly czas). Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono
wystepowanie diugoterminowych powikfan zakazenia RSV (astma) z rézng czestoscig u pacjentow

hospitalizowanych i niehospitalizowanych z powodu RSV.

W trzeciej fazie modelu dla pacjentéw przyjeto oczekiwang dalszg dtugos¢ zycia zgodnie z polskimi

danymi GUS wraz z naliczeniem uzyteczno$ci w oparciu o normy polskie.

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

dlugoterminowych powiktan RSV.

Strukture modelu w pierwszej fazie (Rysunek 1) oraz w drugie fazie (Rysunek 2) przedstawiono na
ponizszym schemacie. Szczegdtowe informacje odnosnie do zatozen modelu oraz opis arkusza

kalkulacyjnego i opcji modelu przedstawiono w rozdziale 4.
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Rysunek 1.
Struktura modelu — pierwsza faza (pierwszy rok)

Hospitalizacja

Przezycie

Profilaktyka
paliwizumabem

RSV

Dzieci ponizej 1. roku
zycia urodzone
<32wGA lub dzieci z
BPD

Brak RSV

Zgon

Brak profilaktyki
paliwizumabem

Tak samo jak powyzej

Brak hospitalizacji

Przezycie

Zgon
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Rysunek 2.
Struktura modelu — druga faza (lata 2-18)

- Czasowe obnizenie
uzytecznosci
(- Zwiekszenie ryzyka
astmy)

- Czasowe obnizenie
uzytecznosci
(- Zwiekszenie ryzyka
astmy)

Przezycie
Z historig hospitalizacji
Zgon
[Profilaktyka w pierwszym
roku zycia]
Przezycie
Bez historii hospitalizacji
Zgon
'[Brak prof|lakty!<| W Tak samo jak powyzej
pierwszym roku zycia)

W kolejnych cyklach modelowane jest tylko przezycie pacjentow
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CUA. Paliwizumab w profilaktyce RSV u dzieci urodzonych przedwczesnie lub u dzieci z BPD

Populacja docelowa

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dzieci:
e ponizej 1. roku zycia urodzone <28 tyg. cigzy;
e ponizej 6. miesigca zycia urodzone migdzy 29. a 32. tyg. cigzy;

e dzieci ponizej 1. roku zycia z BPD.

Poréwnywane interwencje

W niniejszej analizie poréwnano paliwizumab (PLV) w dawce 15 mg/kg m.c., podawany we
wstrzyknieciu domiesniowym raz w miesigcu w sezonie zakazen RSV (od 3 do 5 dawek) z brakiem
profilaktyki RSV (BPP).

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych (NFZ), a takze z tacznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy

uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Z uwagi na uwzglednione w analizie podstawowej dane kosztowe, wyniki z obu uwzglednionych
perspektyw sg tozsame (brak wspotptacenia pacjentéw za leki uwzglednione w analizie podstawowe;j).
Rozbieznosci pojawiaja sie jedynie w przypadku uwzglednionych w analizie wrazliwosci
diugoterminowych powiktarn RSV (astma). W tym przypadku przedstawiono oddzielnie wyniki
z perspektywy NFZ oraz z tgcznej perspektywy NFZ i pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za
leki.

W zwigzku z powyzszym, przedstawione wyniki oszacowano przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika
publicznego, ktéra jest tozsama z perspektywg ptatnika publicznego i pacjenta. Rdznica w wynikach
analizy pojawia sie jedynie w przypadku uwzglednienia dtugookresowych powiktan RSV, co zostato
uwzglednione w analizie wrazliwosci (scenariusz A1 dotyczy perspektywy ptatnika publicznego, a

scenariusz A2 perspektywy ptatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Roéznice w skutecznosci stosowania
paliwizumabu w poréwnaniu z brakiem profilaktyki RSV przektadajg sie na roznice w kosztach leczenia
powiktan, a takze w przezywalnosci pacjentdw oraz jakosci ich zycia. W zwigzku z tym dozywotni
horyzont czasowy jest najbardziej uzasadniony, biorgc pod uwage charakter analizowanego problemu

zdrowotnego.
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Efekty zdrowotne

W analizie ekonomicznej uwzgledniono wptyw profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu na
czestos$¢ wystepowania ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji na oddziale pediatrycznym
oraz OAIIT dla dzieci. Uwzgledniono ponadto $miertelno$¢ zwigzang w hospitalizacjg spowodowang
infekcjg RSV.

Skutecznos$¢ poréwnywanych interwencji oszacowano w oparciu o wyniki przegladu systematycznego
badanh obserwacyjnych. Wykorzystano dane zawarte w publikacjach Hervas 2012 [25], Pedraz 2003
[26], Paes 2012 [27] oraz Paes 2013 [28]. Dodatkowo positkowano si¢ danymi z badania
randomizowanego IMpact-RSV [29-31] w przypadku, gdy nie odnaleziono danych w badaniach
obserwacyjnych. W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz EF2) przeprowadzono réwniez obliczenia

bazujgce na danych z badania IMpact-RSV.

Dane dotyczace uzytecznosci poszczegolnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu oszacowano
na podstawie przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informacji medycznych. Wartosci
uzytecznosci dla dzieci wymagajgcych hospitalizacji z powodu ciezkich powiktan wyniktych z zakazenia
wirusem RS oraz dla dzieci, u ktérych nie byto potrzeby hospitalizacji zaczerpnieto z badania Greenough
2004 [3], natomiast wartosci uzytecznosci dla populacji ogélnej w warunkach polskich oszacowano na
podstawie publikacji Golicki 2015 [32]. Opis przeprowadzonego przeszukania przedstawiono w aneksie
(rozdz. A.1.2), natomiast szczegdtowy opis danych dotyczgcych uzytecznosci standéw zdrowia

uwzglednionych w niniejszej analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.

Z przeprowadzonej analizy klinicznej [1] wynika, ze paliwizumab stosowany w profilaktyce zakazen RSV
byt dobrze tolerowany, a jego profil bezpieczefnstwa mozna uzna¢ za korzystny. Ryzyko wystapienia
zdarzenh niepozadanych nie réznito sie pomiedzy grupami paliwizumabu i placebo. W zwigzku z tym, w
niniejszej analizie nie analizowano skutkédw wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze

stosowaniem paliwizumabu.

Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujgce
kategorie kosztowe:
e koszty paliwizumabu (rozdziat 3.8.1),
e koszt podania leku (rozdziat 3.8.2),
e koszt hospitalizacji na oddziale ogdlnopediatrycznym zwigzanej z wystepowaniem cigezkich
powiktan RSV (rozdziat 3.8.3),
e koszt hospitalizacji na OAIIT dla pacjentéw, u ktérych doszio do istotnego pogorszenia stanu
zdrowia w zwigzku z wystgpieniem ciezkich powiktan RSV (rozdziat 3.8.3),
e koszty dtugoterminowych powiktan RSV (astma) - w scenariuszu analizy wrazliwosci (rozdziat
3.8.4).
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. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W analizie podstawowej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla
efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [33] oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [23]. Koszty zwigzane z profilaktykg PLV ponoszone sg w

pierwszym roku modelu, dlatego nie zostaty poddane dyskontowaniu.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci uwzgledniono nastepujgce scenariusze dotyczace stép
dyskontowych:

e 5% dla kosztow i efektéw zdrowotnych (scenariusz DIS1),

e 0% dla kosztow i efektow zdrowotnych (scenariusz DIS2),

o 5% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych (scenariusz DIS3).

. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentéw pomiedzy stanami modelu
odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg tak, jakby pacjenci

przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie szczegodlnie
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w przypadku modeli z diugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwicksze réznice pomiedzy

obliczeniami dla poczgtku/kohca cyklu.

W pierwszej fazie modelu obejmujgcej pierwszy rok zycia dziecka nie zastosowano korekty potowy
cyklu, gdyz koszty naliczane sg przy uwzglednieniu miesiecznej $miertelno$ci pacjentéw. W drugiej
fazie modelu, trwajgcej od 1. do 18. roku zycia uwzgledniono korekte potowy cyklu. W trzeciej fazie
modelu ze wzgledu na sposdb naliczania (uwzglednienie oczekiwanej dtugosci zycia) nie uwzgledniono

korekty potowy cyklu.

Proég optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci pfatnika 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,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,
wysoko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ 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 optacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 130 002 zt
(3 x43 334 zI) [34].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, 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, ktorych nie sposéb w obecnej chwili przewidzie¢. W zwigzku z tym w ramach analizy
przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci

dla parametréw, ktorych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis) polega na przypisaniu
parametrom modelu odpowiednich rozktadéw prawdopodobienstwa, a nastepnie na przeprowadzeniu
wielokrotnych symulacji dla zestawdéw parametrow kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw
prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikow
klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-

effectiveness acceptability curve) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub kosztéw-efektywnosci.
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W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkgt) oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci (130 002 zt za dodatkowy rok zycia
w petnym zdrowiu). Dodatkowo na ptaszczyznie optacalnosci przedstawiono elipse obejmujgcg 95%
wynikow symulacji — obszar ufnosci dla kosztow i efektéw zdrowotnych — oraz proste obrazujgce

graniczne wartosci ICUR.

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

e dla odsetkow (czestos¢ wystepowania ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji,
prawdopodobienstwo zgonu zwigzanego i nie zwigzanego z hospitalizacjg wyniktg z zakazeniem
wirusem RS) oraz dla uzytecznosci populacji ogolnej przyjeto rozktad beta na odcinku [0;1];
rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w
ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1,

o dla wartosci spadkéw uzytecznosci pacjentdw hospitalizowanych i niehospitalizowanych
z powodu RSV przyjeto rozktad log-normalny z ograniczeniem gérnym losowanej wartosci
wynoszacym 1 oraz z btedem standardowym wynoszacym 10% wartosci uzytecznosci uzytych
do oszacowania wartosci spadkéw uzytecznosci;

o dlailorazu szans wystgpienia ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizacji dla poréwnania
PLV z BPP, jako zmiennej bedacej ilorazem zmiennych o rozktadzie normalnym, przyjeto rozktad
log-normalny;

o dla $redniej masy ciata przyjeto rozktad normalny, jako charakteryzujgcy zmienne o wartosciach
skupionych symetrycznie wokét warto$ci Sredniej;

e dla $redniej liczby podan paliwizumabu na pacjenta przyjeto rozktad normalny ograniczony przez

minimalng (3) i maksymalng (5) liczbe podan na pacjenta.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢é wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
o kryterium wagowego kwalifikacji pacjentéw do profilaktyki,
e Sredniej liczby dawek paliwizumabu,

o efektywnosci interwenciji,
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e Smiertelnosci u dzieci hospitalizowanych z powodu RSV,
e kosztow paliwizumabu,
o dtugoterminowych powiktan RSV (astma),

e stop dyskontowych.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

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

Charakterystyka populacji

3.1.1. Wstep

Ze wzgledu na sposéb dawkowania paliwizumabu uzalezniony od masy ciata pacjentéw, w analizie
niezbedne jest oszacowanie sredniej masy ciata niemowlat, ktére mogg otrzymywac kolejne dawki PLV.
Jako ze masa ciata niemowlgt w poczatkowych miesigcach zycia gwattownie wzrasta, jest rézna w
momencie otrzymania kolejnych dawek PLV. W analizie nie réznicowano sredniej masy ciata niemowlat
w zaleznosci od numeru dawki — do obliczen uwzgledniono warto$¢ srednig masy ciata niemowlecia w
momencie podania dawki PLV niezaleznie od numeru dawki. Do okreslenia wartosci tego parametru
uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e Kkryterium wagowe przy wypisie dzieci przedwcze$nie urodzonych ze szpitala,

e odsetek kobiet w populacji docelowe;,

e przebieg przyrostu masy ciata noworodkéw ze wzgledu na wiek cigzowy,

e miesieczna liczba urodzeh oraz zgonéw ze wzgledu na wiek cigzowy.

Zgodnie z obowigzujgcg w Polsce praktykg kliniczng profilaktykg RSV sg objete jednorazowo dzieci,
ktére podczas kwalifikacji do profilaktyki nie ukonczyty 1. roku zycia [35]. Profilaktyka prowadzona jest
wytgcznie w sezonie zakazen wirusem RS trwajgcym od 1 pazdziernika do 30 kwietnia i polega na
podaniu w odstepach 30. dniowych od 3 do 5 dawek paliwizumabu. W konsekwencji, aby pacjent
urodzony w danym sezonie zakazen kwalifikowat sie do profilaktyki RSV, musi by¢ urodzony najpézniej
w lutym. Dzieci urodzone w marcu lub kwietniu mogg by¢ wigczone do profilaktyki RSV w kolejnym
sezonie zakazeh. W zwigzku z powyzszym przyjeto zatozenie, ze w danym sezonie zakazen do
profilaktyki paliwizumabem bedg wigczone dzieci urodzone w danym sezonie zakazeh oraz dzieci

urodzone w poprzednim sezonie dotychczas nieobjete profilaktyka.

Zgodnie z protokotem wypisu noworodka z oddziatu [36] przyjeto, ze dzieci przedwczesnie urodzone
mogg zosta¢ wypisane ze szpitala po osiggnieciu wagi co najmniej 1,9 kg oraz w przypadku spetnienia
okreslonych warunkow przy petnej wspodtpracy i akceptacji opiekundw po osiggnieciu masy ciata co
najmniej 1,8 kg. Wynika stad, ze dzieci o niskiej masie urodzeniowej, a wiec réowniez dzieci
przedwczesnie urodzone, nie zostang wilgczone do programu profilaktyki paliwizumabem do czasu
osiggniecia wymaganej masy ciata. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto, ze
dziecko przedwczesnie urodzone zostaje wypisane ze szpitala oraz dostanie pierwszg dawke leku po
osiggnieciu wagi co najmniej 1,9 kg, natomiast w analizie wrazliwo$ci przyjeto — 1,8 kg. Zatozenie to ma
wptyw na wartos¢ sredniej masy ciata dziecka w momencie podania PLV, $redniej liczby podan PLV na

pacjenta oraz redukcji uzytecznosci stosowanej w pierwszej fazie modelu.
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Na potrzeby przeprowadzonej réwnolegle analizy wptywu na budzet [37] obliczenia sredniej masy ciata
w momencie podania PLV oraz $redniej liczby dawek PLV na pacjenta przeprowadzono osobno w
nastepujgcych subpopulacjach:

e dzieci ponizej 1. roku zycia z BPD,

e wczesniaki bez BPD ponizej 1. roku zycia urodzone przed 28 tyg. 0 dni,

e wczesniaki bez BPD ponizej 1. roku zycia urodzone miedzy 28 tyg. 1 dzieh a 28 tyg. 6 dni,

e wczesniaki bez BPD ponizej 6. miesigca zycia urodzone miedzy 29 tyg. a 32 tyg. cigzy.

Aby uzyska¢ warto$¢ srednig w populacji docelowej analizy, w finalnym kroku warto$ci uzyskane
w poszczegolnych subpopulacjach usredniono przy uwzglednieniu rozkfadu tych subpopulacii
w populacji docelowej analizy. Ponizej przedstawiono rozkiad subpopulacji zaczerpniety z analizy

wptywu na budzet.

Tabela 2.
Rozktad subpopulacji zdefiniowanych w analizie w populacji docelowej

29.-32. tyg. bez

Parametr <28. tyg. bez BPD w 28. tyg. bez BPD BPD

BPD

Odsetek subpopulacji w populacji

docelowej 4.59% 4,81% 60,78% 29,82%

3.1.2. Odsetek dziewczynek

Odsetek dziewczynek w populacji docelowej zaczerpnieto z danych GUS [38]. W tabeli ponizej (Tabela

3) przedstawiono liczbe urodzen w 2015 roku z podziatem na ptec.

Tabela 3.
Liczba urodzen dzieci w roku 2015 z podziatem na pte¢ — na podstawie GUS
Populacja Liczba urodzen Proporcja urodzen
Chiopcy 189 677 51,36%
Dziewczynki 179 631 48,64%
Razem 369 308 100%

3.1.3. Rozklad urodzen ze wzgledu na wiek cigzowy

Rozkiad urodzen ze wzgledu na wiek cigzowy zaczerpnieto z analizy wptywu na budzet [37], gdzie
obliczenia przeprowadzono osobno wyréznionych wczesniej subpopulacjach. Ponizej przedstawiono

uzyskane wartosci dla poszczegoélnych subpopulacji (Tabela 4).
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Tabela 4.
Rozktad dzieci wzgledem wieku cigzowego w obrebie wyréznionych subpopulacji

Wiek

cigzowy <28. tyg. bez BPD w 28. tyg. bez BPD 29.-32. tyg. bez BPD BPD
244 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
43 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
42 0,00% 0,00% 0,00% 0,08%
4 0,00% 0,00% 0,00% 1,06%
40 0,00% 0,00% 0,00% 4,02%
39 0,00% 0,00% 0,00% 5,97%
38 0,00% 0,00% 0,00% 5,72%
37 0,00% 0,00% 0,00% 3,50%
36 0,00% 0,00% 0,00% 2,71%
35 0,00% 0,00% 0,00% 2,22%
34 0,00% 0,00% 0,00% 2,13%
33 0,00% 0,00% 0,00% 2,09%
32 0,00% 0,00% 40,72% 2,59%
31 0,00% 0,00% 26,59% 1,69%
30 0,00% 0,00% 18,96% 3,91%
29 0,00% 0,00% 13,73% 2,83%
28 11,64% 100,00% 0,00% 8,51%
27 67,48% 0,00% 0,00% 7,04%
26 6,40% 0,00% 0,00% 13,48%
25 5,24% 0,00% 0,00% 11,02%
24 4,51% 0,00% 0,00% 9,48%
23 2,97% 0,00% 0,00% 6,26%
<22 1,76% 0,00% 0,00% 3,71%

a) bez uwzglednienia dzieci z BDP

3.1.4. Srednia masa ciata w poszczegélnych miesigcach zycia niemowlat

W celu oszacowania masy ciata dzieci przedwcze$nie urodzonych oraz noworodkéw otrzymujgcych
profilaktyke RSV, z powodu braku dostepnych polskich danych, skorzystano z siatek centylowych
prezentowanych w publikacji Bocca-Tjeertes 2012 [39]. Populacje badania stanowito 2340 dzieci
urodzonych w Holandii, w tym: 1690 dzieci przedwczes$nie urodzonych (miedzy 25. a 35. tygodniem
cigzy) oraz 635 noworodkéw urodzonych miedzy 38. a 41. tygodniem cigzy. W badaniu siatki centylowe
prezentowano oddzielnie dla dziewczynek i chtopcéw. Przy pomocy programu Inkscape 0.91 [40]
sczytano poszczegolne wartosci masy ciata do 13. miesigca zycia. Przy zatozeniu, ze kazde dziecko z
docelowej populacji po osiggnieciu odpowiedniej masy ciata kwalifikuje sie do otrzymywania profilaktyki

RSV, 13. miesigc jest ostatnim, kiedy dziecko dostaje dawke PLV.
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W publikacji Bocca-Tjeertes 2012 prezentowane siatki centylowe dotyczyty jedynie dzieci urodzonych
pomiedzy 25. a 41. tygodniem wieku cigzowego, natomiast populacje docelowg niniejszej analizy
stanowia:

e dzieci urodzone przed 32. tyg. cigzy, czyli rbwniez dzieci urodzone przed 25. tyg. cigzy,

e dzieci z BPD, czyli dzieci, ktére mogty sie urodzi¢ pomiedzy 22. a 44. tyg. cigzy.

W zwigzku z powyzszym, w niniejszej analizie przyjeto, ze
e dzieci urodzone pomiedzy 22. a 24. tyg. cigzy majg takg sama mase ciata, jak dzieci urodzone w
25. tyg. cigzy; ze wzgledu na kryterium wagowe rozpoczecia profilaktyki PLV zatozenie to nie
powinno w istotny sposob wptyna¢ na wyniki analizy;
e dzieci urodzone pomiedzy 42. a 44. tyg. cigzy majg takg samg mase ciata, jak dzieci urodzone w
41 tyg. cigzy; gtéownym czynnikiem wystgpienia BPD u dzieci jest wczesny wiek cigzowy oraz
niska masa urodzeniowa - dzieci urodzone powyzej 42. tyg. cigzy stanowig jedynie 0,8% wsréd

dzieci z BPD [37], dlatego tez zatozenie to nie wptynie w istotny sposéb na wyniki analizy.

Korzystajac ze sczytanych wartosci z siatek centylowych (zaprezentowanych w pliku obliczeniowym
analizy w zaktadkach Przyrost masy ciata wcze$niakéw oraz Przyrost masy 25-27 33-41), odsetka
dziewczynek w populacji docelowej oraz rozktadu urodzen ze wzgledu na wiek cigzowy w momencie
urodzenia wyznaczono srednig mase ciata dzieci w kolejnych miesigcach zycia, poczgwszy od miesigca
0. do 13. miesigca zycia. Ze wzgledu na konstrukcje analizy BIA, obliczenia przeprowadzono osobno w
wyodrebnionych subpopulacjach. Uzyskane wartosci przedstawiono w kolejnym rozdziale (Tabela 5 -
Tabela 8).

3.1.5. Srednia masa ciata niemowlat w momencie podania PLV

Do okreslenia sredniej masy ciata niemowlgt w momencie podania PLV w kolejnych miesigcach zycia
zastosowano odsetki pacjentdw przyjmujgcych dawki PLV w kolejnych miesigcach zycia (sposréd
pacjentéw urodzonych w danym roku). Odsetek dzieci przyjmujgcych PLV w poszczegdinych
miesigcach trwania sezonu zakazen wirusem RS oszacowano w kolejnych krokach:

e z powodu braku dostepnych danych dotyczacych liczby urodzen w kolejnych miesigcach przyjeto
réwnomierny rozktad urodzen w ciggu catego roku — zatozono, ze co miesigc rodzi sie 1/12
(8,33%) dzieci urodzonych w danym roku,

e biorac pod uwage sczytane wartosci z publikacji Bocca-Tjeertes 2012 [39] oraz rozkiad pacjentow
ze wzgledu na wiek cigzowy w momencie urodzenia oszacowano, w ktérym miesigcu zycia oraz
jaki odsetek dzieci osiggnie mase ciata co najmniej 1,9 kg (w analizie wrazliwosci 1,8 kg),

e biorgc pod uwage powyzsze obliczenia oraz miesieczna liczbe zgondw, oszacowano odsetki
dzieci w poszczegolnych miesigcach kwalifikacji, ktére dozyty do momentu podania pierwszej

oraz kolejnych dawek leku.
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Szczegotowe tabele obliczeniowe stuzgce do wyznaczenia rozktadu kohorty oraz oszacowania $redniej
masy ciata niemowlgt w kolejnych miesigcach zycia przedstawiono w pliku obliczeniowym w zakfadce

Weight_Doses. Ponizej przedstawiono podsumowanie uzyskanych wartos$ci.

Tabela 5.
Srednie masy ciata oraz odsetki populacji w poszczegélnych miesiacach kwalifikacji - dzieci ponizej 1. roku zycia
urodzone <28. tyg. ciazy

i Odsetek dzieci przyjmujacych PLV Masa ciata [kg]
Sk Sce“ari“(ﬁfgpl‘(’gsmmwy Scenariusz BW1 (1,8 kg) sce"a”“(ﬁfgplf;)smw°wy Scenariusz BW1 (1,8 kg)

0 - - - -

1 22,70% 22,70% 2,20 2,15
2 30,67% 30,67% 2,67 2,66
3 35,61% 35,61% 3,52 3,52
4 36,06% 36,06% 4,28 4,28
5 35,84% 35,84% 4,96 4,96
6 26,97% 26,97% 5,55 5,55
7 25,42% 25,42% 6,09 6,09
8 25,33% 25,33% 6,56 6,56
9 20,94% 20,94% 6,99 6,99
10 15,85% 15,85% 7,38 7,38
11 10,78% 10,78% 7,76 7,76
12 5,73% 5,73% 8,13 8,13
13 0,72% 0,72% 8,44 8,44

Tabela 6.

Srednie masy ciata oraz odsetki populacji w poszczegélnych miesigcach kwalifikacji - dzieci ponizej 1. roku zycia
urodzone w 28. tyg. cigzy

i Odsetek dzieci przyjmujacych PLV Masa ciata [kg]
il Scenariu(ﬁfgplggt,:l)stawowy Scenariusz BW1 (1,8 kg) Scenariu(?lfgpfgd)stawowy Scenariusz BW1 (1,8 kg)

0 - - - -

1 39,22% 39,22% 2,24 2,18
2 46,95% 46,95% 2,88 2,88
3 54,71% 54,71% 3,74 3,74
4 54,63% 54,63% 4,55 4,55
5 54,57% 54,57% 5,25 5,25
6 38,95% 38,95% 5,87 5,87
7 38,93% 38,93% 6,42 6,42
8 38,91% 38,91% 6,91 6,91
9 31,12% 31,12% 7,34 7,34
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Odsetek dzieci przyjmujacych PLV Masa ciata [kg]
Miesia
zycia Scenariusz podstawowy Scenariusz BW1 (1,8 kg) Scenariusz podstawowy Scenariusz BW1 (1,8 kg)
(1,9 ka) (1,9 ka)
10 23,33% 23,33% 7,74 7,74
11 15,55% 15,55% 8,11 8,11
12 7,77% 7,77% 8,44 8,44
Tabela 7.

Srednie masy ciata oraz odsetki populacji w poszczegélnych miesigcach kwalifikacji - dzieci ponizej 6. miesigca zycia
urodzone miedzy 29. tyg. a 32. tyg. cigzy

Odsetek dzieci przyjmujacych PLV Masa ciata [kg]
Miesiac
zycia Scenariusz podstawowy Scenariusz BW1 (1,8 kg) Scenariusz podstawowy Scenariusz BW1 (1,8 kg)
(1,9 kg) (1,9 kg)
0 34,65% 37,48% 2,14 2,00
1 46,96% 47,53% 2,75 2,74
2 54,88% 55,45% 3,64 3,64
3 55,92% 55,92% 4,52 4,52
4 55,87% 55,87% 5,32 5,32
5 42,07% 40,94% 6,00 6,00
6 39,86% 39,86% 6,60 6,60
7 31,87% 31,87% 7,12 7,12
8 23,90% 23,90% 7,58 7,58
9 15,93% 15,93% 8,00 8,00
10 7,96% 7,96% 8,37 8,37
Tabela 8.
Srednie masy ciala oraz odsetki populacji w poszczegoélnych miesigcach kwalifikacji - dzieci z BPD ponizej 1. roku zycia
Odsetek dzieci przyjmujacych PLV Masa ciata [kg]
Miesiac
zycia Scenariusz podstawowy Scenariusz BW1 (1,8 kg) Scenariusz podstawowy Scenariusz BW1 (1,8 kg)
(1,9 ka) (1,9 kg)
0 12,44% 12,92% 2,98 2,88
1 25,15% 25,25% 3,41 3,39
2 39,34% 39,44% 3,51 3,50
3 43,19% 43,19% 4,27 4,27
4 44,97% 44,97% 5,03 5,03
5 40,09% 39,90% 5,71 5,71
6 35,04% 35,04% 6,30 6,30
7 31,94% 31,94% 6,83 6,83
8 29,48% 29,39% 7,29 7,29
9 27,04% 26,85% 7,71 7,71
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i Odsetek dzieci przyjmujacych PLV Masa ciata [kg]
Zycia Scenariuafgpl?;)stawowy Scenariusz BW1 (1,8 kg) Scenariu(ﬁfgp;;)stawowy Scenariusz BW1 (1,8 kg)
10 20,65% 20,46% 8,10 8,10
1 14,27% 14,08% 8,45 8,45
12 7,90% 7,711% 8,79 8,79
13 3,94% 3,85% 9,09 9,09

Kompilujgc dane dotyczgce sredniej masy ciata niemowlgt w kolejnych miesigcach zycia z odsetkiem
dzieci przyjmujacych dawki PLV uzyskano s$rednig mase ciata dzieci w momencie podania PLV.

Uzyskane wartosci przedstawiono ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Srednia masa ciata dzieci wtaczonych do profilaktyki zakazen wirusem RS
Scenariusz Populacja Srednia SD
Dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone <28. tyg. cigzy bez BPD 4,99 1,72
Scenariusz I o A -
podstawowy: Dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone w 28. tyg. cigzy bez BPD 5,20 1,79

kryterium wagowe

kwalifikacji 1,9 kg Dzieci ponizej 6. miesigca zycia urodzone miedzy 29. a 32. tyg. cigzy bez BPD 5,05 1,79

Dzieci ponizej 1. roku zycia z BPD 5,74 1,69

Dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone <28. tyg. cigzy bez BPD 4,98 1,72

Scenariusz BW1: Dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone w 28. tyg. cigzy bez BPD 5,19 1,80
kryterium wagowe

kwalifikacji 1,8 kg Dzieci ponizej 6. miesigca zycia urodzone miedzy 29. a 32. tyg. cigzy bez BPD 5,01 1,83

Dzieci ponizej 1. roku zycia z BPD 5,73 1,70

W badaniu IMpact-RSV raportowano $rednig wartos¢ poczatkowag masy ciata dzieci kwalifikowanych do
profilaktyki. Populacja badania IMpact-RSV jest szersza od populacji docelowej niniejszej analizy
(obejmuje wczesniaki urodzone do 35. tygodnia cigzy wigcznie), co ma wplyw na mase ciata pacjentow.
W zwigzku z tym w analizie nie zastosowano danych z badania IMpact-RSV dotyczgcych sredniej masy

ciata pacjentow.

Korzystajac z rozktadu populacji dzieci z analizowanych subpopulacji w populacji docelowej analizy
prezentowanego w analizie BIA oraz oszacowanych $rednich masy ciata, wyznaczono $rednig mase

ciata tacznie.

Dodatkowo w celu przetestowania wptywu zmiany s$redniej masy ciata w momencie podania
immunizacji, rozwazono scenariusze analizy wrazliwosci polegajgce na zastosowaniu masy ciata

zmodyfikowanej o £10% wzgledem oszacowanej wartosci (BW2, BW3).

Ponizej zaprezentowano oszacowane wyniki zastosowane w finalnych obliczeniach (Tabela 10).
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-S[?Zg:mai;r(:;asa ciata dzieci wlagczonych do profilaktyki zakazen wirusem RS - populacja docelowa
Scenariusz Srednia SD
Scenariusz podstawowy: kryterium wagowe kwalifikacji 1,9 kg 5,26 1,76
Scenariusz BW1: kryterium wagowe kwalifikacji 1,8 kg 5,23 1,78
Scenariusz BW2: 90% oszacowanej masy ciata 4,74 -
Scenariusz BW3: 110% oszacowanej masy ciata 5,79 -

Dawkowanie paliwizumabu

3.2.1. Srednia liczba podan PLV na pacjenta

W niniejszej analizie przyjeto dawkowanie paliwizumabu zgodne z charakterystykg produktu
leczniczego [20] oraz dawkowaniem leku w badaniu IMpact-RSV [29-31], tj. 15 mg/kg m.c. we
wystrzyknieciu domiesniowym jeden raz w miesigcu w sezonie spodziewanego zagrozenia zakazeniem
RSV. Na podstawie obowigzujgcych standardéw opieki medycznej nad noworodkiem w Polsce [35]
przyjeto, ze paliwizumab podawany jest od pazdziernika do konca grudnia przez 5 miesiecy, od stycznia
przez 4 miesigce, a od lutego przez 3 miesigce. W przypadku dzieci urodzonych w marcu lub kwietniu
nie ma mozliwosci wigczenia profilaktyki paliwizumabem. Zatozono, ze ta grupa dzieci bedzie mogta
zosta¢ wigczona do profilaktyki w nastepnym sezonie zakazen wirusem RS (od pazdziernika). Przy
szacowaniu sredniej liczby dawek PLV uwzgledniono rozktad kohorty ze wzgledu na wiek cigzowy
zastosowany w obliczeniach $redniej masy ciata (uwzgledniajgc dane dotyczace $miertelnosci).
Analogicznie jak przy szacowaniu $redniej masy ciata populacji docelowej w sezonie zakazen wirusem
RS, srednig liczbe dawek szacowano w dwdch scenariuszach: dziecko przedwczesnie urodzone zostaje
wypisane ze szpitala oraz dostanie pierwszg dawke leku po osiggnieciu wagi co najmniej 1,9 kg (analiza

podstawowa) lub co najmniej 1,8 kg (analiza wrazliwosci).

Srednig liczbe dawek przy uwzglednieniu $miertelnosci populacji docelowej do momentu podania
ostatniej dawki oszacowano w kolejnych krokach:

e uwzgledniajgc, w ktérym miesigcu zycia jaki odsetek dzieci osiggnie mase ciata pozwalajacg na
kwalifikacje do stosowania PLV (1,9 kg w analizie podstawowej, 1,8 kg w analizie wrazliwosci)
oraz teoretyczng liczbe dawek, jakg moze otrzymaé dziecko w zaleznosci od miesigca urodzenia
(minimalnie 3, maksymalnie 5), dla kazdego miesigca zycia dziecka oszacowano srednig
teoretyczng liczbe dawek, jakg otrzyma ono w sezonie zakazen wirusem RS;

e wazgc powyzsze obliczone miesieczne srednie dawki odsetkiem dzieci, ktére dozyty do momentu
podania pierwszej dawki, wyznaczono $rednig liczbe dawek, jakg otrzyma dziecko w sezonie
zakazen wirusem RS, przy uwzglednieniu $miertelno$ci do momentu podania pierwszej dawki;

e obliczono redukcje dawki zwigzanej ze smiertelnoscig populacji docelowej do momentu podania

ostatniej dawki;
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¢ Srednig liczbe dawek przy uwzglednieniu Smiertelnosci populacji docelowej do momentu podania
ostatniej dawki uzyskano jako réznice sredniej liczby dawek przy uwzglednieniu $Smiertelnosci do

podania pierwszej dawki leku i redukcji dawki.

Redukcje dawki zwigzanej ze $miertelnoscig populacji docelowej do momentu podania ostatniej dawki
oszacowano w kolejnych krokach:

e uwzgledniajgc Smiertelnos¢ do momentu podania pierwszej dawki oraz smiertelnosci do
momentu podania ostatniej dawki, dla kazdego miesigca zycia dziecka obliczono odsetek dzieci,
ktére nie dozyly do kolejnych podan PLV;

e biorgc pod uwage powyzsze obliczenia oraz numery dawek, ktérych ze wzgledu na zgon dzieci
nie dostang, oszacowano w kazdym miesigcu zycia dziecka, o ile dawek zostanie mu podanych;

e w celu oszacowania redukcji dawki dla dzieci z catego roku, wyznaczone warto$ci z powyzszego

punktu zwazono udziatem dzieci, ktére dozywajg do momentu podania pierwszej dawki.

Szczegodtowe obliczenia przedstawiono w pliku obliczeniowym analizy w zaktadce Weight Doses.

Oszacowane wartosci przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Srednia liczba podan w trakcie sezonu zakazen wirusem RS
Scenariusz Populacja Srednia SD
Dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone <28 tyg. cigzy bez BPD 4,63 0,59
Scenariusz L e _— ..
podstawowy: Dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone w 28. tyg. cigzy bez BPD 4,73 0,60

kryterium wagowe

kwalifikacii 1,9 kg Dzieci ponizej 6. miesigca zycia urodzone miedzy 29. a 32. tyg. cigzy bez BPD 4,70 0,60

Dzieci ponizej 1. roku zycia z BPD 4,68 0,51
Dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone <28 tyg. cigzy bez BPD 4,63 0,59

Scenariusz L e A ..
alternatywny: Dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone w 28. tyg. cigzy bez BPD 4,73 0,60

kryterium wagowe

kwalifikacji 1,8 kg Dzieci ponizej 6. miesigca zycia urodzone miedzy 29. a 32. tyg. cigzy bez BPD 4,70 0,61

Dzieci ponizej 1. roku zycia z BPD 4,68 0,51

Aby przetestowaé warto$¢ analizowanego parametru, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
$rednig liczbe podan paliwizumabu oszacowang na podstawie badania IMpact-RSV [30] (scenariusz
DOS1), jedynego badania randomizowanego wtaczonego do analizy, w ktérym raportowano $rednig
liczbe dawek PLV na pacjenta. W modelu zatozono, ze dziecko moze dosta¢ nie mniej niz 3 dawki
paliwizumabu, srednig liczbe podan oszacowano wiec jako srednig dla liczby podanh od 1 do 5, wazong
odpowiadajgcg im liczbg dzieci dla poszczegdlnych podan. Wykorzystane do oszacowan wartosci liczby
dzieci otrzymujgcych poszczegolng liczbe podan paliwizumabu zaczerpniete z badania IMpact-RSV [30]

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12).
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Iiacbzeblz :I:i.eci otrzymujacych poszczegodlng liczbe podan paliwizumabu z badania IMpact-RSV [30]
Maksymalna liczba podan Liczba dzieci

0 1

1 21

2 7

3 18

4 30

5 925
tacznie 1002

Korzystajgc z rozkladu wyréznionych subpopulacji w populacji docelowej (Tabela 2) oraz oszacowanych
srednich liczb podan dla tych populacji, wyznaczono $rednig liczbe podan tgcznie. Ponizej
zaprezentowano oszacowane wartosci (Tabela 13).

Tabela 13.
Srednia liczba podan w trakcie sezonu zakazen wirusem RS - populacja docelowa
Scenariusz Srednia SD
Scenariusz podstawowy: kryterium wagowe kwalifikacji 1,9 kg 4,69 0,57
Scenariusz alternatywny: kryterium wagowe kwalifikacji 1,8 kg 4,69 0,58
Analiza wrazliwosci (na podstawie IMpact-RSV) 4,83 0,69

3.2.2. Redukcja liczby dawek paliwizumabu u dzieci hospitalizowanych

W analizie przyjeto, iz dzieci hospitalizowane otrzymujg mniej dawek paliwizumabu, niz pacjenci
niehospitalizowani. Na podstawie danych IMpact RSV [41] przedstawionych w ponizszej tabeli (Tabela
14) wynika, ze odsetek dzieci, ktore przyjety mniej niz 5 dawek, jest o 16 punktdéw procentowych wiekszy
dla dzieci hospitalizowanych. W zwigzku z tym, ze hospitalizacja nie trwa dtuzej niz miesigc (szczegoty
rozdz. 3.8.4), przyjeto, iz ci pacjenci moga otrzymac 1 lub 2 dawki mniej z powodu hospitalizacji. Wsrod
dzieci, ktore otrzymaty 1 lub 2 dawki paliwizumabu mniej, oszacowano, iz srednio otrzymujg one 1,38
dawki mniej (Srednia wazona liczbg os6b) (Tabela 15). Podsumowaujac, liczba, o jakg pomniejszona jest

suma dawek paliwizumabu dla dzieci hospitalizowanych, jest rowna 0,22 (iloczyn odsetka 16% i liczby
dawek 1,38).

Tabela 14.
Liczba os6b w zaleznosci od wystapienia hospitalizaciji i liczby podan [41]
Liczba podan paliwizumabu Hospitalizacja Brak hospitalizacji
Ogotem 48 954
Doktadnie 5 37 888
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Liczba podan paliwizumabu Hospitalizacja Brak hospitalizacji
Mniej niz 5 11 66
Udziat oséb, ktére otrzymaly mniej niz 5 podan 22,92% 6,92%

Tabela 15.
Liczba os6b w zaleznosci od liczby podan — badanie IMpact-RSV [41]
Liczba podan Paliwizumab Placebo
0 1 3
1 21 10
2 7 3
3 18 5
4 30 10
5 925 469

W ramach analizy wrazliwosci (wariant DOS2) przetestowano sytuacje, gdy hospitalizacja nie wptywa
na $rednig liczbe dawek paliwizumabu otrzymywang przez dziecko. Oznacza to przyjecie

konserwatywnych zatozen dotyczgcych liczby podan paliwizumabu.

Wspotczynnik stosowania sie pacjentow do zalecen lekarskich

W analizie uwzgledniono wspéiczynnik stosowania sie pacjentow do zalecen lekarskich (ang.
compliance), ktory zostat oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet [37] na podstawie danych
NFZ dotyczacych liczby pacjentéow stosujgcych paliwizumab oraz zuzycia rocznego paliwizumabu.
Poréwnanie rzeczywistego zuzycia leku ze zuzyciem teoretycznym wskazuje na bardzo podobne
wartosci zuzycia leku w populacji docelowej. W zwigzku z tym w obliczeniach przyjeto petne stosowanie

sie do zalecen lekarskich, a zatem wspoétczynnik compliance zastosowany w obliczeniach wynosi 100%.

Efektywnos¢ interwencji

W analizie podstawowej dane na temat skutecznosci profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu
w profilaktyce zakazen wirusem RS u dzieci urodzonych przedwcze$nie oraz u dzieci z BPD zostaty
zaczerpniete z badah obserwacyjnych: Hervas 2012 [25], Pedraz 2003 [26], Paes 2012 [27],
Paes 2013 [28], Klimek 2009 [42] oraz Lacaze-Masmonteil 2004 [43] odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego przeprowadzonego w analizie klinicznej [1]. Podejscie takie pozwala na
oszacowanie rzeczywistego zuzycia zasobow przy stosowaniu analizowanych interwencji. Ze wzgledu
na charakter uwzglednionych punktéw koncowych (czestos¢ i dlugosé hospitalizacji) korzystanie z

badah obserwacyjnych pozwala na oszacowanie efektow mozliwych do uzyskania w rzeczywistej
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praktyce klinicznej. Wyniki badania randomizowanego IMpact-RSV [29-31] uwzgledniono w ramach

analizy wrazliwosci.

W publikacji Hervas 2012 [25] opisane zostaty wyniki retrospektywnego badania klinicznego, w ktérym
analizowano dane dotyczgce historii leczenia dzieci ponizej 2 lat z ostrym zapaleniem oskrzeli.
W badaniu przeanalizowano dokumentacje medyczng 2384 dzieci (z okresu od stycznia 1995 roku do
konca 2006 roku). W badaniu Pedraz 2003 [26] analizowano dane pochodzgce z czterech sezonow
zakazen RSV dotyczgce historii leczenia dzieci urodzonych ponizej 32. tyg. wieku cigzowego oraz dzieci
z przewlektg chorobg ptuc. W grupie dzieci otrzymujgcych profilaktyke paliwizumabem uwzgledniono
1919 pacjentéw. W publikacjach Paes 2012 [27] oraz Paes 2013 [28] zostaty zaprezentowane wyniki
kanadyjskiego rejestru CARESS, w ktérym zbierano dane medyczne dzieci otrzymujgcych paliwizumab
w prewencji wirusa RS. W publikacji Klimek 2009 [42] przedstawiono wyniki leczenia oraz czynniki
wptywajgce na skuteczno$¢ profilaktyki przeciw zakazeniom wirusem RS u noworodkéw urodzonych
przedwczesnie. Badanie =zostalo przeprowadzone na populacji 55 noworodkéw urodzonych
przedwczesnie (Sredni wiek ptodowy wynosit 27 tygodni), u ktérych w sezonach od 2004/2005 do
2007/2008 stosowano w miesigcach jesienno-zimowych w odstepach 4 tygodniowych paliwizumab w
dawce 15 mg/kg m.c. W publikacji Lacaze-Masmonteil 2004 [43] przedstawiono wyniki
wieloosrodkowego prospektywnego badania 2813 dzieci urodzonych pomiedzy kwietniem a grudniem
2000 rok, ktére w chwili narodzin miaty ponizej 33 tygodnia zycia wieku ptodowego. Zgodnie z
protokotem, w badaniu analizowano réwnoleglta grupe kontrolng dzieci nie poddanych immunizacji

paliwizumabem. Szczegéty kwalifikacji badan zostaty opisane w analizie klinicznej [1].

Dla ramienia paliwizumabu w analizie podstawowej sredni odsetek (wazony liczebnoscig préby)
pacjentow hospitalizowanych oszacowano na podstawie danych z publikacji Hervas 2012, Pedraz 2003,
Paes 2012, Klimek 2009 oraz Lacaze-Masmonteil 2004. W badaniach tych rozwazano subpopulacje

dzieci urodzonych ponizej 32 tyg. wieku cigzowego. Szczegoty zawarto w tabeli ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Odsetek pacjentow hospitalizowanych wsréd pacjentéw ogétem w populacji dzieci poddanych profilaktyce RSV

Publikacja N n Odsetek Srednia wazona

[SE]
Hervas 2012 [25] 581 12 2,07%
Pedraz 2003 [26] 1919 76 3,96%
Paes 2012 [27] 5183 62 1,20% 2,11%
[0,0016]
Klimek 2009 [42] 55 2 3,64%

Lacaze-Masmonteil

0,
2004 [43] 376 19 5,05%

W ramieniu braku profilaktyki odsetek pacjentow hospitalizowanych wsréd pacjentéw ogdtem
oszacowano przy uwzglednieniu wartosci wspotczynnika ilorazu szans (OR, ang. odds ratio)

obliczonego na podstawie danych zawartych w publikacji Pedraz 2003 [26] (jedynej sposrod
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uwzglednionych wyzej umozliwiajgcej przeprowadzenie poroéwnania). Szczegodty zawarto w tabeli

ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Wartos¢ OR dla poréwnania PLV vs BPP — odsetek pacjentéw hospitalizowanych wsréd pacjentow ogétem

PLV BPP

OR
n N n N [SE]

0,27
76 1919 210 1583 [0.14]

Na podstawie oszacowanego wspoiczynnika OR oraz warto$ci prawdopodobienstwa hospitalizaciji
w ramieniu paliwizumabu oszacowano odsetek pacjentow hospitalizowanych wsréd pacjentéw ogdtem

dla braku profilaktyki, ktéry wynidst 7,39%.

W analizie klinicznej wykazano, ze liczba dni hospitalizacji na oddziale pediatrycznym zaréwno
u pacjentow stosujgcych profilaktyke paliwizumabem, jak i pacjentow bez profilaktyki, miesci sie
w zakresie 17 dni — wnioskowanie takie pochodzi zaréwno z analizy badan obserwacyjnych, jak
i eksperymentalnych. Ze wzgledu na sposob rozliczania tego typu hospitalizacji (wycena jest stata dla
hospitalizacji nie dluzszej niz 17) w obliczeniach analizy nie uwzgledniono danych dotyczacych

Sredniego czasu trwania hospitalizacji na oddziale pediatrycznym.

W analizie podstawowej, dla pacjentéw z ramienia PLV dlugos$¢ hospitalizacji na OAIIT dla dzieci
zaczerpnieto z publikacji Paes 2012 [27] — wartos¢ ta wynosi 1,2 dnia (SE: 0,3429) na pacjenta
hospitalizowanego ogdétem. Nalezy zauwazyc, iz dlugos¢ hospitalizacji na OAIIT dla dzieci zawarta
w badaniu obserwacyjnym jest zdecydowanie nizsza, niz diugos¢ hospitalizacji na OAIIT dla dzieci
zawarta w badaniach randomizowanych (por. Tabela 18). W badaniach obserwacyjnych nie
odnaleziono danych dotyczgcych réznicy dtugosci hospitalizacji na OAIIT dla poréwnania paliwizumabu
z brakiem profilaktyki RSV. Ze wzgledu na wyniki badan randomizowanych (dtuzsza hospitalizacja na
OAIIT w ramieniu paliwizumabu) w analizie podstawowej (opartej o wyniki badan obserwacyjnych)

uwzgledniono réznice w dtugosci hospitalizaciji na OAIIT wynikajacg z badania IMpact-RSV.

Z uwagi na matg wartos¢ liczby dni hospitalizacji na OAIlIT w grupie paliwizumabu w badaniach
obserwacyjnych (1,2 dnia) w poréwnaniu do wartosci z badan randomizowanych (2,8 dnia; réznica
paliwizumab vs brak profilaktyki 1,6 dnia) w obliczeniach wykorzystano iloraz dtugosci dni na OAIIT
w grupie paliwizumabu do dlugosci dni na OAIIT w grupie braku profilaktyki. Oszacowana w ten sposob
warto$¢ wyniosta 0,52 i taki stosunek zastosowano w analizie podstawowej, odnoszgc go do wartosci
1,2 dnia w ramieniu PLV. W analizie wrazliwosci (scenariusz EF1) oszacowano wyniki analizy przy
zatozeniu, iz dtugos¢ hospitalizacji na OAIIT dla dzieci jest jednakowa w grupie dzieci stosujgcych i

niestosujgcych PLV i wynosi, zgodnie z danymi zawartymi w publikacji Paes 2012 [27], 1,2 dnia.

W ramach analizy wrazliwo$ci (scenariusz EF2) przeprowadzono rowniez obliczenia przy uwzglednieniu

wszystkich szacowanych wartosci (czestos¢ hospitalizacji w grupie stosujacych paliwizumab, OR dla
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czestosci hospitalizacji, dtugos¢ hospitalizacji na OAIIT na pacjenta hospitalizowanego ogoétem) na
podstawie wynikéw badania randomizowanego IMpact-RSV [29-31]. W badaniu tym $rednia liczba dni
hospitalizacji dla dzieci w ramieniu placebo przypadajgca na jedno dziecko wynosita 5,9, natomiast
liczba dni hospitalizacji w ramieniu paliwizumabu wynosita 7,6. Wsrdod dzieci hospitalizowanych na
oddziale pediatrycznym 28,3% dzieci w ramieniu komparatora i 27,1% dzieci w ramieniu paliwizumabu
byto dodatkowo hospitalizowanych na OAIlT, odpowiednio srednio przez 4,2 i 10,3 dni w przeliczeniu
na jedno dziecko hospitalizowane na OAIIT. W oparciu o powyzsze dane, dla kazdego
hospitalizowanego dziecka na oddziale pediatrycznym, dodatkowo oszacowano $rednig liczbe dni
hospitalizacji na OAIIT dla dzieci, ktéra wyniosta 1,2 w ramieniu komparatora oraz 2,8 w ramieniu

paliwizumabu. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Parametry efektywnosci interwencji z badania IMpact-RSV [31] — analiza wrazliwosci

Parametr PLV BPP

48/1002 53/500

Odsetek dzieci hospitalizowanych do dzieci ogétem (n/N) (4.79%) (10,60%)

taczna liczba dni hospitalizaciji 364,6 3131
Srednia liczba dni hospitalizacji na dziecko 7,6 59
Liczba dzieci hospitalizowanych na OAIIT dla dzieci (n/N) 13/48 15/53
taczna liczba dni hospitalizacji na OAIIT dla dzieci 133,6 63,5
Srednia liczba dni hospitalizacji na OAIlT dlg q;i?ci na dziecko hospitalizowane na OAIIT dla 103 42
zieci ’ ’
Srednia liczba dni hospitalizacji na OAIIT dla dzieci na dziecko hospitalizowane (ogétem) 2,78 1,20

Szczegoty dotyczace oszacowania OR obliczonego na podstawie wynikéw badania randomizowanego
IMpact-RSV [29-31] zawarto w tabeli ponizej (Tabela 19).

Tabela 19.
Wartos¢ OR dla poréwnania PLV vs BPP — odsetek pacjentéw hospitalizowanych z badania IMpact-RSV [31]

PLV BPP

OR
n N N N [SE]
0,42
48 1002 53 500 03]

W kolejnym scenariuszu analizy wrazliwosci (scenariusz EF3) przeprowadzono obliczenia przy
zatozeniu warto$ci w ramieniu paliwizumabu oszacowanych na podstawie danych z badan
obserwacyjnych, jako rzeczywistych danych pozwalajgcych na oszacowanie zuzycia zasobéw oraz
réznic pomiedzy PLV i BPP oszacowanych na podstawie badan randomizowanych (IMpact RSV) —
oszacowanie réznic na podstawie badan randomizowanych pozwala na zniwelowanie réznic pomiedzy
grupami wynikajgcych z réznic pomiedzy analizowanymi w badaniach obserwacyjnych populacjami

pacjentow.
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Podsumowanie danych stosowanych w analizie podstawowej wraz z warto$ciami uwzglednionymi

w analizach wrazliwosci przedstawiono ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Parametry efektywnosci wykorzystane w analizie

Odsetek pacjentow hospitalizowanych wsrod

pacjentéw ogélem Liczba dni hospitalizacji na OAIIT dla dzieci*

Scenariusz
PLV BPP PLV BPP
Analiza podstawowa 2,11% 7,39% 1,20 0,52
Scenariusz EF1 2,11% 7,39% 1,20 1,20
Scenariusz EF2 4,79% 10,60% 2,78 1,20
Scenariusz EF3 2,11% 4,83% 1,20 0,52

* na dziecko hospitalizowane ogétem

Ditugoterminowe powikiania RSV

W przeglgdzie systematycznym Szabo 2013 [44] zestawiono wyniki badan raportujgcych czestosé
wystepowania dtugoterminowych powiktan RSV (astma), wskazujgce na zwiekszony odsetek
pacjentow, u ktorych wystepuje astma po hospitalizacji zwigzanej z RSV. Z kolei autorzy przegladu
systematycznego Régnier 2013 [45] przeprowadzili metaanalize badan, w ramach ktoérej wyznaczyli
iloraz szans wystgpienia astmy u pacjentdow po przebytej hospitalizacji z powodu RSV wzgledem
pacjentow bez przebytej hospitalizacji z powodu RSV. Wynikiem metaanalizy byt iloraz szans rowny
3,84 (95% CI: (3,23; 4,58)), wskazujgcy na wiekszg czesto$¢ wystepowania astmy u pacjentéw,
u ktérych we wczesnym okresie zycia wystgpito zakazenie RSV wymagajgcych hospitalizacii.
W publikacji Sigurs 2010 [46] przedstawiono wyniki diugoterminowych, prospektywnych badan
obserwacyjnych dzieci hospitalizowanych z powodu RSV do 1. roku zycia. Zaprezentowane wyniki
wykazujg, ze u dzieci do 18. roku zycia hospitalizowanych w pierwszym roku zycia z powodu RSV
diugoterminowe powiktania (astma, nawracajgcy swiszczacy oddech) wystepujg z czestoscig 39%,
natomiast w grupie kontrolnej odsetek dzieci z astmg lub nawracajacym swiszczacym oddechem jest

nizszy i wynosi 9%.

Dostepne dane nie pozwalajg na jednoznaczne wskazanie zwigzku pomiedzy wystepowaniem
dlugoterminowych powikfan a zakazeniem RSV, ze wzgledu na niskg jako$¢ poszczegoinych badan. W
zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto zatozenie konserwatywne, polegajgce na
nieuwzglednieniu wystepowania powiktan diugoterminowych po infekcji RSV wymagajacej
hospitalizacji. W analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym dilugotrwate powikfania
wymagajgce hospitalizacji zwigzane zakazeniem RSV utrzymujg sie do 18. roku zycia (scenariusz A1).
Zatozono, ze ponoszone w tym przypadku koszty odpowiadajg kosztom leczenia astmy (szczegoty

w rozdziale 3.8.4).
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Uzytecznosci stanow zdrowia

3.6.1. Uzytecznosci w pierwszej fazie modelu

W celu wyodrebnienia danych opisujgcych wartosci uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia
uwzglednionych w modelu przeprowadzono przeglad systematyczny publikacji medycznych
zamieszczonych w bazie PubMed (w tym Medline [47]) oraz CEA Registry [48]. Szczegdtowy opis

przeszukania oraz charakterystyke odrzuconych badan zamieszczono w aneksie (rozdziat A.1.2).

Wartosci uzytecznosci zastosowane w obliczeniach zaczerpnieto z publikacji Greenough 2004 [3],
w ktérej uzytecznosci oszacowano na podstawie wynikéw ankiet wypetnianych przez rodzicéw 190
dzieci. Analiza obejmowata dzieci urodzone przed 32. tygodniem cigzy:

¢ hospitalizowanych na oddziale intensywnej opieki medycznej w ciggu tygodnia po urodzeniu,

e U ktorych stwierdzono przewlektg chorobe ptuc,

e ktore w chwili przeprowadzania badania osiggnety wiek 5 lat.

Pacjenci zostali podzieleni na dwie grupy, hospitalizowanych przynajmniej raz z powodu zakazenia
wirusem RS oraz hospitalizowanych z innych przyczyn. Jakos$¢ zycia zostata oszacowana za pomoca
kwestionariusza HUI2 [3] oraz HUI3. Skala HUI2 umozliwia pomiar stanu zdrowia poprzez ocene czucia,
mobilnosci, emocji, poznania, dbania o siebie i bélu, podczas gdy HUI3 mierzy stan zdrowia poprzez
ocene wzroku, stuchu, mowy, ruchu, zrecznosci, emocji, poznania i bolu. Uzyskane w badaniu wartosci

uzytecznosci zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 21).

Tabela 21.
Uzytecznosci stanéw zdrowia — na podstawie Greenough 2004 [3]
Kwestionariusz RSV Brak RSV Réznica
mediana [zakres] mediana [zakres] 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 nieistotna statystycznie

W analizie dzieciom z historig hospitalizacji zwigzanych z RSV przypisano warto$¢ uzytecznosci z grupy
pacjentow hospitalizowanych przynajmniej raz z powodu zakazenia RSV. Dla pacjentéw, u ktérych nie
przeprowadzano hospitalizacji zwigzanych z RSV uzytecznosci stanu zdrowia okreslono w oparciu o
wartosci oszacowanie dla grupy pacjentéw hospitalizowanych z innych przyczyn. Podejscie takie

przyjmowane byto réwniez w innych analizach ekonomicznych dotyczacych zakazen RSV [49-53].

Zgodnie z informacjg zamieszczong w badaniu Greenough 2004 [3] kwestionariusz HUI2 zostat
opracowany celem zastosowania go w badaniach nad populacjg dzieci, zas HUI3 nad populacjg
dorostych. W zwigzku z tym uzytecznosci uzyskane za pomocg kwestionariusza HUI2 zostaty
wykorzystane w analizie podstawowej, natomiast uzytecznosci uzyskane za pomocg kwestionariusza

HUI3 wykorzystano w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz US). Wartosci uzytecznosci dla dzieci
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niehospitalizowanych prezentowane w publikacji Greenough 2004 [3] przypisano dzieciom miedzy 1.
a 18. rokiem zycia. Wartosci uzytecznosci dla dzieci hospitalizowanych ze wzgledu na przebyte do 1.
roku zycia dziecka zakazenie RSV przypisano dzieciom w okresie obnizonej uzyteczno$ci. Po uptywie
horyzontu czasu obnizenia uzytecznosci dla dzieci z historig hospitalizacji przypisano uzytecznosci

takie, jak w przypadku dzieci niehospitalizowanych.

Badanie Greenough 2004 obejmowato dzieci w wieku 5 lat, niemniej jednak prawdopodobnym jest, ze
réznica w uzytecznosciach obserwowana u dzieci w wieku 5 lat utrzymuje sie rowniez w kolejnych latach
zycia. Takie zatozenie przyjmowane byto w innych analizach ekonomicznych dotyczgcych rozwazane;j
jednostki chorobowej, w ktérych przyjeto, ze wplyw hospitalizacji zwigzanej z RSV na jako$¢ zycia
pacjentow utrzymuje sie przez 16 lat. [51, 52, 54] W zwigzku z tym w analizie podstawowej zatozono,
ze wptyw hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem RSV na jako$¢ zycia pacjentéw utrzymuje sie do 5.
roku zycia. W analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktérym wptyw hospitalizacji zwigzanej z
RSV na jako$¢ zycia pacjentéw utrzymuje sie do 16. roku zycia, a po uptywie okresu obnizonej

uzytecznosci pacjenci wracaja do petnego zdrowia (scenariusz UD).

W publikacji Greenough 2004 wartos$ci uzytecznosci przedstawione zostaty w postaci mediany, wartosci
minimalnej i maksymalnej oraz liczebnosci grup. W celu przeprowadzenia probabilistycznej analizy
wrazliwosci dokonano oszacowania parametrow rozktadu wartosci uzytecznosci zgodnie z rozktadem
beta. Wartosci mediany przyjeto jako wartosci Srednie uzytecznosci, natomiast odchylenie standardowe

obliczono zgodnie z publikacjg Higgins 2008 [55] za pomoca formuty:

(wartos$¢ maksymalna — warto$¢ minimalna)
5,15 ’

SD = VNx

gdzie N jest liczebnoscig grupy, a wartos¢ 5,15 stanowi 99% przedziat ufnosci rozktadu normalnego.
Uzywajac tak oszacowanych parametrow, czes$¢ wyliczonych wartosci alfa i beta rozktadu beta miata
wartosci negatywne, co oznacza, ze rozktad beta dla danych wartosci parametréw nie istnieje. Zgodnie
z opracowaniem Briggs 2006 [56] przyjeto wiec podejscie alternatywne, w ktérym na podstawie wartosci
uzytecznosci oszacowano wartosci spadkow uzytecznosci, zas wartosé btedu standardowego przyjeto
na poziomie 10% wartosci Sredniej (przy przyjeciu wartosci sredniej na poziomie mediany). Korzystajgc
z oszacowanych parametréw, w probabilistycznej analizie wrazliwosci losowano wartosci spadkéw
uzytecznosci z rozktadu log-normalnego, przyjmujac gérne ograniczenie wylosowanych wartosci rowne
1. Wylosowane wartosci spadkow uzytecznosci przeksztatcano na wartosci uzytecznosci uzywane w

modelu do dalszych obliczen.

W pierwszej fazie modelu dokonano korekty wartosci uzytecznosci w przypadku dzieci, ktére urodzity
sie w trakcie sezonu zakazen wirusem RS i zostaty zakwalifikowane do profilaktyki w trakcie tego
sezonu (takg samg korekte przypisano dzieciom z ramienia BPP). Przy wyznaczaniu korekty wartosci
uzytecznosci dla tych dzieci, uwzgledniono kroétszy czas ich przebywania w sezonie (fazie modelu)
w stosunku do petnej dtugosci fazy (12 miesigcy). W zwigzku z tym, dzieciom w kolejnych miesigcach

sezonu zakazen wirusem RS wartosci uzytecznosci pomniejszano o 1/12. W przypadku dzieci
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urodzonych przed danym sezonem zakazeh wirusem RS przyjeto uzyteczno$é¢ réwng jeden.
Uzytecznos$é dla catej populacji otrzymujgcej profilaktyke w danym sezonie zakazen wirusem RS
oszacowano, wazgc powyzsze uzytecznosci (oszacowane dla kazdego miesigca zycia dziecka)
odsetkiem dzieci, ktére dozyty do momentu podania pierwszej dawki PLV (takie same odsetki dzieci
dozywajgcych uwzgledniono w ramieniu BPP). Obliczenia wykonano w dwoch scenariuszach: dziecko
przedwczesnie urodzone zostaje wypisane ze szpitala oraz dostanie pierwszg dawke leku po
osiggnieciu wagi co najmniej 1,9 kg (analiza podstawowa) lub co najmniej 1,8 kg (analiza wrazliwosci).
Ze wzgledu na konstrukcje analizy BIA, powyzsze obliczenia przeprowadzono osobno dla populacji
dzieci urodzonych <28. tygodniem wieku cigzowego, w populacji dzieci urodzonych w 28. tygodniu
wieku cigzowego, w populacji dzieci urodzonych w 29.—32. tygodniu wieku cigzowego i w populac;ji
dzieci z BDP. Szczegdétowe tabele obliczeniowe stuzgce do wyznaczenia wartosci uzytecznosci

w pierwszym cyklu modelu, przedstawiono w pliku obliczeniowym w zaktadce Uzytecznosc.

Uwzgledniajac oszacowane wartosci uzytecznosci dla dzieci w pierwszej fazie modelu, dla trzech
subpopulacji oraz ich rozktad w populacji docelowej wyznaczono wartos¢ redukcji uzytecznosci
uwzgledniong w analizie podstawowej. Ponizej zaprezentowano uzyskane wartosci redukciji

uzytecznosci w pierwszej fazie modelu (Tabela 22).

Tabela 22.
Redukcja uzytecznosci w pierwszej fazie modelu z podzialem na subpopulacje BIA
Scenariusz Populacja Srednia SD
Dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone <28. tyg. cigzy 0,93 0,11
Dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone w 28. tyg. cigzy 0,93 0,11
Scenariusz
podstawowy: Dzieci ponizej 6. miesigca zycia urodzone miedzy 29. a 32. tyg. 0,93 0,11
kryterium wagowe cigzy
kwalifikacji 1,9 kg
Dzieci ponizej 1. roku zycia z BPD 0,93 0,12
Populacja docelowa 0,93 0,11
Dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone <28. tyg. cigzy 0,93 0,11
Dzieci ponizej 1. roku zycia urodzone w 28. tyg. ciazy 0,93 0,11
Scenariusz
alternatywny: Dzieci ponizej 6. miesigca zycia urodzone miedzy 29. a 32. tyg. 0,93 0,11
kryterium wagowe cigzy
kwalifikacji 1,8 kg
Dzieci ponizej 1. roku zycia z BPD 0,93 0,12
Populacja docelowa 0,93 0,11

3.6.2. Uzytecznosci w drugiej fazie modelu

Wartosci uzytecznosci od 1. do 18. roku zycia przyjeto na podstawie badania raportowanego
w publikacji Greenough 2004 [3].

W modelu dzieciom, ktére byty hospitalizowane z powodu RSV lub nie byly hospitalizowane w ciggu

1. roku zycia przypisano wartosci uzytecznosci, ktére raportowano w badaniu Greenough 2004 dla
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dzieci hospitalizowanych z powodu RSV oraz hospitalizowanych z innych przyczyn skorygowane
0 wyznaczong redukcje uzytecznosci zwigzang z urodzeniami w trakcie sezonu RSV. Bezposrednie
dane z badania Greenough 2004 bez uwzglednienia redukcji uzytecznosci przypisano dzieciom od 1.
do 5. roku zycia (w analizie wrazliwo$ci do 16. roku zycia). Dzieciom od 5. (16.) roku zycia do 18. roku
zycia przypisano uzytecznosci dzieci hospitalizowanych z innych przyczyn raportowanych w badaniu
Greenough 2004 (niezaleznie od historii hospitalizacji zwigzanej z RSV).

3.6.3. Uzytecznos$¢ dorostej populacji Polski

W analizie zatozono, ze po uptywie okresu obnizonej uzytecznosci pacjenci wracajg do petnego zdrowia,
a uzytecznosé ich stanu zdrowia jest taka sama, jak uzyteczno$¢ pacjentéw niehospitalizowanych. Od
19. roku zycia przyjeto, ze uzytecznos¢ populacji ogélnej jest rowna uzytecznosci osdb dorostych dla
populacji Polski. Srednig uzyteczno$é¢ oséb dorostych wyliczono na podstawie wartosci uzyteczno$ci
uzyskanych z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D-3L, zamieszczonych w publikacji Golicki 2015
[32]. Dane zaczerpniete z publikacji zamieszczono ponizej (Tabela 23).

Warto$¢ srednig uzytecznosci dla dorostej populaciji Polski wynoszgcg 0,932 obliczono jako $rednig
wazong wartosci uzytecznosci w poszczegdlnych latach, wazonych liczebnosciami i proporcjg pitci dla
kolejnych lat dla populacji Polski, zaczerpnietymi z publikacji GUS [24, 57]. Dane GUS dotyczace

liczebnosci i proporciji ptci w kolejnych latach zamieszczono w aneksie (Tabela 70).

Tabela 23.
Uzytecznosci stanéw zdrowia dla dorostej populacji Polski — na podstawie Golicki 2015 [32]

Wartosci uzytecznosci - sSrednia (SE)

Przedziat wiekowy

Mezczyzni Kobiety

18-24 0,975 (0,004) 0,960 (0,006)
25-34 0,966 (0,004) 0,958 (0,004)
35-44 0,946 (0,005) 0,942 (0,004)
45-54 0,916 (0,007) 0,891 (0,010)
55-64 0,852 (0,010) 0,870 (0,007)
65-74 0,831 (0,014) 0,802 (0,012)

75+ 0,767 (0,019) 0,712 (0,019)

Ogodtem 0,932 (0,072)

3.7. Smiertelnosé

W celu oszacowania parametréw zwigzanych ze smiertelnoscig w populacji docelowej wykorzystano

dane z:
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e publikacji Alan 2016 [58], Sampalis 2003 [59], Sheridan-Pereira 2016 [60] oraz przegladow
systematycznych Welliver 2010 [61], Checchia 2011 [62] i Szabo 2013 [63], w ktoérych analizie

poddano czesto$¢ wystepowania zgonéw zwigzanych z hospitalizacjg z powodu RSV,

e danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego z 2014 roku dotyczgcych miesiecznych wartosci

Smiertelnosci dzieci w pierwszym roku zycia [38],

e tablic trwania zycia Gtéwnego Urzedu Statystycznego z roku 2015 [64] zawierajgcych
prawdopodobiehstwo zgonu kobiet i mezczyzn oraz przecietne dalsze trwanie zycia w kolejnych

latach.

W analizie dla wszystkich dzieci uwzgledniono $miertelno$¢ naturalng. Dodatkowo w pierwszej fazie
modelu u dzieci z historig hospitalizacji zwigzanej z ciezkimi powiktaniami RSV doliczono dodatkowe

ryzyko zgonu. Ponize przedstawiono szczegotowy opis zastosowanych danych.

3.7.1. Smiertelnos$é zwiazana z ciezkimi powiktaniami RSV

W niniejszej analizie uwzgledniono ryzyko zgonu zwigzane z wystepowaniem ciezkich powiklan RSV
wymagajgcych hospitalizacji. W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury
(szczegoty dotyczgce przeprowadzonego przeszukania znajdujg sie w aneksie — rozdziat A.1.3)
zidentyfikowano publikacje Alan 2016 [58], Sampalis 2003 [59], Sheridan-Pereira 2016 [60] oraz trzy
przeglady systematyczne: Welliver 2010 [61], Checchia 2011 [62] i Szabo 2013 [63].

W przegladzie Welliver 2010 [61] analizowano $miertelno$¢ wsrdd dzieci hospitalizowanych z powodu
zakazenia wirusem RS, w tym dzieci urodzonych przedwczesnie oraz dzieci z CLD lub BPD.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w przeglgdzie Checchia 2011 [62] byla ocena wptywu
profilaktyki paliwizumabem na $miertelno$¢ zwigzang z RSV u dzieci wysokiego ryzyka, w tym
wczesniakéw (<32. tyg. cigzy) i dzieci z CLD. Z kolei celem przeglagdu Szabo 2013 [63] byta ocena
Smiertelnosci wsréd dzieci w wieku ponizej 2 lat hospitalizowanych z powodu infekcji dolnych drog
oddechowych wywotanej przez RSV, a jedng z ocenianych grup pacjentéw byly dzieci urodzone
przedwczesnie oraz dzieci z BPD. W publikacji Alan 2016 [58] analizowang populacje stanowity dzieci
przyjete na oddziat intensywnej terapii w trakcie sezonu zakazeniem RSV w Turcji. W$réd badanych
znalazly sie dzieci urodzone przed 32. tygodniem cigzy, a takze z dysplazjg oskrzelowo-ptucna.
W publikacji Sampalis 2003 [59] badaniem objeto 2415 dzieci urodzonych miedzy 32. a 35. wGA
hospitalizowanych z powodu zakazenia wirusem RS. Natomiast w publikacji Sheridan-Pereira 2016 [60]

analizg objeto 65 hospitalizowanych dzieci zakazonych RSV, urodzonych miedzy 32. a 36. wGA.

tacznie zidentyfikowano 18 niepowtarzajgcych sie badan, w ktérych raportowano dane o $miertelnosci
ws$rod dzieci urodzonych przed 37. tygodniem cigzy oraz 12 artykutdw, gdzie badang populacje
stanowity dzieci z BPD lub CLD hospitalizowane w zwigzku z zakazeniem wirusem RS. Zestawienie

wynikéw poszczegodlnych badan przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 24, Tabela 25).
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'[abela 24,

Smiertelnos¢ zwigzana z ciezkimi powiktaniami RSV - dzieci urodzone przedwczesnie

Publikacja Liczebnos¢ populaciji Smiertelnosé
Alan 2016 [58] 50 4,00%
Berger 2009 [65] 59 1,69%
Buckingham 2001 [66] 15 13,33%
Er ksson 2002 [67] 108 0,93%
Kanra 2005 [68] 69 0,00%
Kristensen 1998 [69] 47 0,00%
Meert 1989 [70] 56 0,00%
Meert 1990 [71] 132 0,00%
Navas 1992 [72] 378 0,00%
Pedraz 2003 [26] 286 9,79%
Sampalis 2003 [59] 2415 8,12%
Sheridan-Pereira 2016 [60] 65 0,00%
Simon 2007 [73] 356 0,28%
Tatochenko 2010 [74] 13 0,00%
Thorburn 2009 [75] 73 4,11%
Thwaites 2004 [76] 30 3,33%
Tsolia 2003 [77] 35 5,71%
Wang 1995 [78] 148 3,38%
Srednia 5,58%

Tabela 25.

Smiertelno$¢ zwigzana z ciezkimi powiktaniami RSV - dzieci z BPD/CLD

Publikacja Liczebnos¢ populacji Smiertelnosé
Alan 2016 [58] 11 0,00%
Berger 2009 [65] 24 4,17%
Chidekel 1997 [79] 13 23,08%
Deshpande 2003 [80] 10 0,00%
Eriksson 2002 [67] 49 2,04%
Kanra 2005 [68] 7 0,00%
La Via 1993 [81] 15 0,00%
Meert 1989 [70] 19 10,53%
Navas 1992 [72] 200 3,50%
Simon 2007 [73] 50 8,00%
Subramanian 1998 [82] 42 2,38%
Wang 1995 [78] 79 5,06%
Srednia 4,43%
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Srednig $miertelno$¢ pacjentdéw hospitalizowanych z powodu ciezkich powiktan RSV wazong wielko$cig
préby w poszczegdélnych badaniach oszacowano osobno dla wcze$niakéw oraz dzieci z BPD/CLD,
odpowiednio na poziomie 5,58% oraz 4,43% (Tabela 24, Tabela 25). Uzyskane wyniki wskazujg na
wyzszg $miertelnos¢ wczesniakéw, niz dzieci z BPD/CLD. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w wiekszosci
wigczonych do analizy publikacji, w ktérych oceniano $miertelnos¢ zaréwno wczesniakow, jak i dzieci z
BPD/CLD, raportowano wyzsze ryzyko zgonu u pacjentéw z BPD niz u wczesniakow. Ponadto nie w
kazdej uwzglednionej publikacji oceniono ryzyko zgonu w obu analizowanych grupach dzieci, badz nie
byto mozliwosci jednoznacznego okreslenia tych wielkosci. W zwigzku z powyzszym do dalszej analizy
przyjeto srednig Smiertelno$¢ oszacowang tgcznie dla wczesniakdw i dzieci z BPD, wynoszaca 5,26%

(Tabela 26). Wartos¢ odchylenia standardowego oszacowano z wykorzystaniem wzoru:

TSI —X) *Nj]

SD =
xN;

gdzie: X;-émiertelno$¢ oszacowana w poszczegdlnych publikacjach, X- $rednia $miertelnosé z
analizowanych publikacji wazona liczbg pacjentéw w danym badaniu, N;- liczba pacjentow w

poszczegodlnych publikacjach.

Tabela 26.
Smiertelnos¢ zwigzana z ciezkimi powiktaniami RSV
Publikacja Liczebnos¢ populaciji Smiertelnosé
Alan 2016 [58] 61 3,28%
Berger 2009 [65] 397 0,50%
Buckingham 2001 [66] 17 29,41%
Chidekel 1997 [79] 13 23,08%
Deshpande 2003 [80] 53 0,00%
Er ksson 2002 [67] 157 1,27%
Kanra 2005 [68] 76 0,00%
Kristensen 1998 [69] 48 0,00%
La Via 1993 [81] 15 0,00%
Meert 1989 [70] 75 10,53%
Meert 1990 [71] 132 0,00%
Navas 1992 [72] 578 1,21%
Pedraz 2003 [26] 286 9,79%
Sampalis 2003 [59] 2415 8,12%
Sheridan-Pereira 2016 [60] 65 0,00%
Simon 2007 [73] 406 1,23%
Subramanian 1998 [82] 42 2,38%
Tatochenko 2010 [74] 14 0,00%
Thorburn 2009 [75] 73 4,11%
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Publikacja Liczebnos¢ populacji Smiertelnosé
Thwaites 2004 [76] 37 5,41%
Tsolia 2003 [77] 35 5,71%
Wang 1995 [78] 227 3,96%
Srednia (SD) 5,26% (0,04)

Wyniki wybranych do analizy badahn wskazujg, ze ryzyko zgonu zwigzanego z hospitalizacjg z powodu
RSV wynosi od 0% do 29%. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusze MOR1 i MOR2,
w ktérych przyjeto odpowiednio minimalng (0,0%) i maksymalng (29,41%) wartos¢ ryzyka zgonu dzieci

hospitalizowanych uzyskang w wyniku dokonanego przegladu literatury.

3.7.2. Smiertelno$é naturalna

3.7.2.1. Smiertelno$é do pierwszego roku zycia

Nie odnaleziono danych dotyczgcych smiertelnosci w populacji dzieci do 1. roku zycia urodzonych <32
tyg. wieku cigzowego ani dzieci z BPD (bez wzgledu na wiek cigzowy), ktére nie byly hospitalizowane.
W zwigzku z tym w celu okreslenia prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw w analizie wykorzystano
wartosci Smiertelnosci naturalnej populacji Polski, zaczerpniete z publikacji Gtéwnego Urzedu
Statystycznego dla 2014 roku [57].

Ryzyko zgonu dzieci niehospitalizowanych do pierwszego roku zycia oszacowano na podstawie liczby
dzieci urodzonych w poszczegolnych tygodniach wieku cigzowego oraz liczby zgondéw (Tabela
27 - Tabela 28).

Tabela 27.
Liczba zywych urodzen w poszczegélnych tygodniach wieku cigzowego [57]
Wiek cigzowy (tydzien) Liczba urodzen Wiek cigzowy (tydzien) Liczba urodzen
<22 161 34 3379

23 219 35 5620
24 257 36 11 036
25 282 37 22935
26 346 38 60 323
27 438 39 101 668
28 519 40 110 592
29 574 41 47 113
30 780 42 5648
31 995 43 18
32 1534 244 0
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Wiek ciazowy (tydzien) Liczba urodzen Wiek ciazowy (tydzien) Liczba urodzen
33 2 056 nie okreslono 8
tacznie 376 501
Tabela 28
Struktura liczby zgonow ze wzgledu na miesiac zycia pacjentéw [57]
Miesiac zycia Liczba zgonow

0 1084
1 152
2 89
3 52
4 54
5 39
6 25
7 20
8 21
9 17
10 13
11 17

Dziecko moze dosta¢ pierwszg dawke paliwizumabu podczas wypisu ze szpitala, czyli zgodnie
z protokotem postepowania klinicznego po osiggnieciu minimalnej masy ciata 1,9 kg oraz gdy
systematycznie przybiera na masie ciata, a stan kliniczny dziecka nie budzi zastrzezeh. W modelu
zatozono, ze dziecko otrzymujgce pierwsza dawke paliwizumabu jest zdrowe, wiec podczas szacowania
ryzyka zgonu w pierwszym roku zycia nie uwzgledniono podwyzszonego ryzyka zgonu w okresie

noworodkowym.

Przyjety w modelu parametr ryzyka zgonu w pierwszym roku zycia oszacowano jako stosunek sumy
zgonow dzieci w pierwszym roku zycia bez uwzglednienia okresu noworodkowego (miesigc 0, Tabela
28) do tacznej liczby zywych urodzehn (Tabela 27) pomniejszonej o liczbe zgonéw w okresie
noworodkowym. Btad standardowy oszacowano zgodnie z rozkladem dwumianowym. Wyniki

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 29).

Tabela 29.
Ryzyko zgonu w pierwszym roku zycia
Populacja Srednia SE
<32 tyg. wieku cigzowego + BPD 0,13% 5,95E-05
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3.7.2.2. Smiertelno$é po pierwszym roku zycia

Na podstawie badania Sigurs 2010 [46] przyjeto, ze dtugotrwate powiktania RSV utrzymuja sie do 18.
roku zycia. W zwigzku z tym w celu wyznaczenia $miertelnosci pacjentéw od 1. do 18. roku zycia
skorzystano z tablic trwania zycia GUS z 2015 roku [64]. Wyznaczone $rednie prawdopodobienstwo
zgonu dla obu ptci tgcznie (z uwzglednieniem proporcji kobiet i mezczyzn) zestawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 30).

Tabela 30.
Smiertelnos¢ naturalna pacjentéow do 18. roku zycia [24]
Wiek Prawdopodobienstwo zgonu Wiek Prawdopodobienstwo zgonu

1 0,03% 10 0,01%
2 0,02% 1 0,01%
3 0,01% 12 0,01%
4 0,01% 13 0,02%
5 0,01% 14 0,02%
6 0,01% 15 0,02%
7 0,01% 16 0,03%
8 0,01% 17 0,04%
9 0,01% 18 0,05%

W analizie przyjeto, ze po przekroczeniu maksymalnego czasu utrzymywania sie powiktan wyniktych
z zakazenia wirusem RS, pacjenci zyjg srednio 58,99 lat, co odpowiada przecietnej dalszej dtugosci
trwania zycia dla 19. roku zycia [64]. Po tym czasie wszyscy pacjenci przechodzg do stanu zgon.
Warto$¢ przecietnej dalszej diugosci trwania zycia dla 19. roku zycia uzytg w modelu przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Przecietna dalsza diugos¢ trwania zycia dla 19. roku zycia [24]
Wiek Przecietna dalsza dlugos¢ trwania zycia
19 58,99

Koszty

W kolejnych rozdziatach przedstawiono przyjete w analizie zatozenia dla poszczegdinych kategorii

kosztowych uwzglednionych w analizie.

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

z kwallifikacjg pacjentow do stosowania leku wzgledem braku prowadzenia profilaktyki RSV.
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w

.8.1. Koszty paliwizumabu

W analizie uwzgledniono finansowanie paliwizumabu w ramach programu lekowego. Cene zbytu netto
dla opakowan preparatu Synagis® uzyskano od Podmiotu Odpowiedzialnego, urzedowg cene zbytu
i cene hurtowg obliczono przy zatozeniu podatku VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci
5%.

Tabela 32.
Parametry cenowe preparatu Synagis®
Opakowanie Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa
[ I I I
| I I I

f'||

|

[I

|
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_

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktorym koszty paliwizumabu
oszacowane sg W oparciu o zuzycie catkowitej liczby opakowan (w zaokrggleniu w goére), a wiec
uwzgledniono koszty niezuzytej czesci opakowania (tzw. wastage). Rozwazono scenariusze WAST50
dla analizy przeprowadzonej dla opakowania zawierajgcego 50 mg paliwizumabu, oraz WAST100 dla
opakowania zawierajgcego 100 mg paliwizumabu. Srednie zuzycie przy uwzglednieniu petnych
opakowan leku oszacowano zgodnie z metodykg zastosowang w przypadku $redniej masy ciata
podczas podania leku (patrz rozdz. 3.1.5). Szczegoty kalkulacji zawarto w zaktadce Wastage w pliku

obliczeniowym dotgczonym do analizy.

3.8.2. 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 Zarzgdzenia Nr 66/2016/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkoéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe) [83]. Uwzgledniony w analizie koszt podania paliwizumabu przedstawiono

w ponizszej tabeli (Tabela 36).

Tabela 36.
Koszt podania paliwizumabu

K A . w I w I
od Nazwa swiadczenia e L

swiadczenia punktowa punktu Wartos¢

przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

5.08.07.0000004 . .
zwigzane z wykonaniem programu

2 52,00 zt 104,00 zt

3.8.3. Ciezkie powiktania RSV wymagajace hospitalizaciji

W przypadku czesci pacjentéw hospitalizowanych z powodu ciezkich powiktan zakazenia RSV
konieczne jest przyjecie na oddziat anestezjologii i intensywnej terapii (OAIIT) (szczegdty w rozdziale

3.3), pozostali pacjenci hospitalizowani sa na oddziale ogélnopediatrycznym.

Koszt hospitalizacji wyznaczono na podstawie Zarzgdzenia Nr 71/2016/DZOS Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu zarzadzenia
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Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow

w rodzaju: leczenie szpitalne [84].

Pacjenci niewymagajacy pobytu na OAIIT

Zatozono, ze pacjenci niewymagajacy pobytu na OAIlT bedg hospitalizowani w ramach grupy JGP P04
— Choroby dolnych drég oddechowych. Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 71/2016/DZOS Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 30 czerwca 2016 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne [84], liczba dni finansowana wspomniang grupg wynosi
17. Wyniki badania IMpact-RSV 1998 [30] wskazujg, ze $rednia dtugos$¢ hospitalizacji na oddziale
ogolnopediatrycznym wynosi 7,6 dni. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze w przypadku
hospitalizacji na oddziale ogdélnopediatrycznym ptatnik publiczny nie bedzie doptacat ponad ryczatt

finansowany uwzgledniong grupa JGP (Tabela 37).

L?)l;iltahizpitalizacji pacjentéw niewymagajacych pobytu na oddziale intensywnej terapii
Liczba dni
glf:gy Kod produktu Nazwa grupy fin;’:sbg:vuana :::azﬁa v;::::tsu = Wartos¢
grupa
PO4  5.51.01.0014004  CNOroby dolnyeh drog 17 60 52,00 zt 3120,00 zt

oddechowych

Pacjenci wymagajacy hospitalizacji na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii

Koszty pobytu na oddziale ogélnopediatrycznym oraz na OAIlT oszacowano w ramach grupy JGP P04
— Choroby dolnych drég oddechowych. Wycena pobytu na 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 wirusem RS osiggajg 16 punktow skali TISS-28, {j.
wartos¢, dla ktérej wycena jednego dnia pobytu na OAIIT jest najnizsza. Na podstawie badania IMpact-
RSV 1998 [30] zatozono, ze srednia dtugosé pobytu na OAIIT wynosi 10,3 dni.

Catkowity koszt hospitalizacji pacjenta wymagajgcego pobytu na OAIIT przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 38).

Tabela 38.
Koszt hospitalizacji pacjentéw wymagajacych pobytu na OAIIT
Wartos¢ a . Wartos¢
Kod produktu Nazwa grupy / Swiadczenia punktowa - BRI Wartos¢ L|czl?a hospitalizacj
TPyt punktu dni o
hospitalizacja i
5.51.01.0014004 04 Choroby dolnych drog 60 522 312000z - 3 120,00 zt
oddechowych
Leczenie w OAIIT dla dzieci -
5.53.01.0004016 ocena wg skali TISS-28 dla 13,85 52 zt 720,20 zt 10,3 7 418,06 zt

dzieci - 16 pkt
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Wartos€ — \y tose Liczba , WWartosé
Kod produktu Nazwa grupy / Swiadczenia punktowa - Wartos¢ 5 hospitalizacj
P Prfl punktu dni o
hospitalizacja i
taczny koszt 10 538,06 zt

3.8.4. Koszty diugoterminowych powiktan RSV — astma oskrzelowa

W analizie podstawowej konserwatywnie nie uwzgledniono kosztow dtugoterminowych powiktan RSV
(por. rozdziat 3.5). Koszty dtugoterminowych powiktan RSV uwzgledniono w analizie wrazliwosci

(scenariusz A1, A2).

W celu wyznaczenia kosztéw leczenia astmy oskrzelowej po zakazeniu wirusem RS w populaciji
docelowej analizy dokonano wyszukiwania w bazach informacji medycznej. Przeszukiwanie
ograniczono do danych zebranych w populacji polskiej. Odnaleziono 1 publikacje spetniajacag wskazane

kryteria - Nowak 2008 [85], na podstawie ktérej dokonano dalszej analizy.

W publikacji Nowak 2008 [85] wyznaczono srednie koszty bezposrednie zwigzane z leczeniem
zaostrzehn astmy oskrzelowej u dzieci w Polsce. Retrospektywnej analizy kosztéw bezposrednich
dokonano na podstawie dokumentacji medycznej pacjentdéw hospitalizowanych na Oddziale Alergologii
Dziecigcej Akademickiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w 2004 r. Definicje zaostrzenia oparto na
wytycznych GINA 2002. W badaniu przeanalizowano dokumentacje medyczng 40 pacjentéw (w tym 26
chtopcow) hospitalizowanych w 2004 roku, ktorych sredni wiek wynosit 10 lat. Koszty bezposrednie

zawarte w publikacji Nowak 2008 przedstawiono ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Koszty leczenia zaostrzen astmy oskrzelowej w Polsce — Nowak 2008 [85]
Szpital
Kategoria kosztowa
Sredni koszt Cl- Cl+
Koszty farmakoterapii 144,71 zt 103,72 zt 185,69 zt
Koszty sprzetu medycznego 34,41 zt 30,57 zt 38,24 zt
Koszty badan laboratoryjnych w ASK 259,64 zt 232,94 zt 286,34 zt
Koszty badan diagnostycznych w ASK 82,88 zt 68,63 zt 97,14 zt
Koszty badan diagnostycznych poza ASK 127,48 zt 90,20 zt 164,77 zt
Koszty pozostate 1 889,25 zt 1677,02 zt 2 101,48 zt
taczne koszty bezposrednie 2 540,40 zt 2 273,52 zt 2 807,28 zt

Cl — przedziat ufnosci

Koszty bezposrednie leczenia zaostrzen astmy zaktualizowano do cen z 2015 roku przy pomocy
wskaznika wzrostu cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2005-2015 [86]. Wykorzystane
do dalszych analiz koszty bezposrednie zwigzane z leczeniem zaostrzeh astmy u dzieci przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 40).
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Tabela 40.
Koszty leczenia zaostrzen astmy oskrzelowej zaktualizowane do cen z 2015 roku — Nowak 2008 [85]
Szpital
Kategoria kosztowa
Sredni koszt Cl- Cl+
Catkowite koszty bezposrednie 3 213,34 zt 2 875,76 zt 3 550,91 zt

Cl — przedziat ufnosci

Wyznaczone w publikacji Nowak 2008 [85] koszty bezposrednie to koszty przypadajace na jedno
zaostrzenie astmy. Na potrzeby niniejszej analizy poszukiwano zatem badan obserwacyjnych
zawierajgcych srednig roczng liczbe zaostrzen astmy. W wyniku niesystematycznego przeszukania
odnalezione zostato retrospektywne obserwacyjne badanie Price 2012 przeprowadzone w Wielkiej
Brytanii [87]. Do badania wtaczono pacjentéw w wieku 4-80 lat, ktorzy 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 pacjentow, z ktorych 3428 uzywato tego samego rodzaju inhalatora do aplikacji obydwu
lekow oraz 5452 dokonywato inhalacji dwoma réznymi urzadzeniami. Wyniki zebrano przed
przepisaniem oraz rok po przepisaniu pierwszego kortykosteroidu wziewnego (ICS, ang. inhaled
corticosteroids). W publikacji Price 2012 [87] uzyskano nastepujgce dane o liczbie pacjentow

w zaleznosci od liczby zaostrzen astmy (Tabela 41):

Tabela 41.
Liczba oso6b w zaleznosci od liczby zaostrzen astmy — Price 2012 [87]

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 [87] wyznaczono srednig roczng liczbe zaostrzen astmy. Na
potrzeby dalszych obliczen przyjeto srednig roczng liczbe zaostrzeh astmy na poziomie sredniej dla
pacjentdw bedacych rok po przepisaniu pierwszego kortykosteroidu wziewnego. Koszty leczenia
przypadajgce na 1 zaostrzenie przyjeto na podstawie publikacji Nowak 2008 [85]. W publikacji Nowak
2008 uwzgledniono jedynie koszty lekow stosowanych podczas leczenia zaostrzenia astmy. W zwigzku
z tym, koniecznym byto uwzglednienie dodatkowo kosztéw lekéw stosowanych w leczeniu przewlektym
astmy. Przyjeto, ze w leczeniu 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 wskazaniami
refundacyjnymi mogg by¢ stosowane u dzieci od 6. miesigca zycia. Wybrane preparaty zawierajg dwie

substancje czynne: budezonid lub flutykazon.
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Ceny detaliczne i koszty odpowiednich lekéw wyznaczono w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia

z dnia 19 sierpnia 2016 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2016 r. [21]. Szczegbtowe

informacje zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Leki stosowane w leczeniu astmy uwzglednione w analizie
Nazwa leku Dawka Opakowanie Kod EAN ;‘::iz‘;vtau Cena hurtowa finarll-sir:\j:ania
Flutykazon

FLIXOTIDE 250 ug 60 daw. (1 poj.) 5909990851515 56,64 zt 59,47 zt 30,55 zt

FLIXOTIDE 50 ug 120 daw. (1 poj.) 5909990851317 27,00 zt 28,35 zt 12,22 zt

FLIXOTIDE 125 ug 60 daw. (1 poj.) 5909990851416 29,16 zt 30,62 zt 15,27 zt

FLIXOTIDE 125 ug 120 daw. (1 poj.) 5909990851423 58,32 zt 61,24 zt 30,55 zt

FLIXOTIDE 250 ug 120 daw. (1 poj.) 5909990851522 112,78 zt 118,42 zt 61,09 zt
Flutixon 125 pg 60 kaps. (60 daw.) 5909990785858 33,26 zt 34,92 zt 30,55 zt
Flutixon 250 ug 120 kaps. 5909990938025 122,26 zt 128,37 zt 122,18 zt
Flutixon 125 ug 120 kaps. 5909990938001 61,13 zt 64,19 zt 61,09 zt
Flutixon 250 pg 60 kaps. (60 daw.) 5909990785889 61,41zt 64,48 zt 61,09 zt

Budezonid

Nebbud 0,25 mg/2 ml 20 amp.a2ml 5909991107925 52,92 zt 55,57 zt 65,63 zt
Pulmicort 0,125 mg/ml 20 poj. a2 ml 5909990445615 64,13 zt 67,34 zt 65,63 zt
Nebbud 0,25 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909991005696 45,90 zt 48,20 zt 57,52 zt
Pulmicort 0,25 mg/ml 20 poj. a2 ml 5909990445714 57,34 zt 60,21 zt 57,52 zt
Nebbud 0,5 mg/ml 20 amp. po 2 ml 5909991005733 66,37 zt 69,69 zt 81,16 zt
Pulmicort 0,5 mg/ml 20 poj.po 2 ml 5909991233099 66,42 zt 69,74 zt 81,16 zt
Pulmicort 0,5 mg/ml 20 poj.po 2 ml 5909991269784 65,77 zt 69,06 zt 80,53 zt
Pulmicort 0,5 mg/ml 20 poj. a2 ml 5909990445813 81,42 zt 85,49 zt 81,16 zt

Koszt jednostkowy ponoszony przez ptatnika publicznego oraz pacjenta wymienionych substancji

czynnych oszacowano jako sredni koszt wazony wielkoscig sprzedazy jednostek poszczegdlnych lekow

za okres 07.2015-06.2016 [88, 89]. Wyniki oszacowan zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 43).

Tabela 43.

Srednia cena za liczbe dawek substancji w opakowaniu wazona liczba dawek w opakowaniu

Sredni koszt dawki

Limit Sprzedaz [dawki] Kwota refundacji
sEmmlEa o LEe finansowania  07.2015-06.2016  07.2015-06.2016 .
Pacjenta NFz

590999085151

FLIXOTIDE 5 30,55 zt 696 000 332 475,48 7t
03127 1,57 4

590999085131

FLIXOTIDE 7 12,22 7t 10 460 640 808 166,26 z4
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Sredni koszt dawki

Limit Sprzedaz [dawki] Kwota refundacji
Nazwa leku Kod EAN ) .
finansowania 07.2015-06.2016 07.2015-06.2016 Pacjenta NFZ
590999085141
FLIXOTIDE 6 15,27 7t 2018 460 416 519,78 74
590999085142
FLIXOTIDE 3 30,55 z4 4516 500 1051 869,07 I
590999085152
FLIXOTIDE 2 61,00 zt 1177 440 571 999,12 zt
Fluthon 590999078585
8 30,55 z4 1986 060 929 923,87 74
Fluthon 590999093802
5 122,18 zt 10177 020 9673 557,92 2t
Fluton 590999093800
1 61,09 zt 4153 020 1972 929,45 7
Fluton 590999078588
9 61,09 zt 6 146 430 5 857 019,06 zt
590999110792
Nebbud 5 65,63 24 2 675 759 8 352 850,88 7t
Puimicort 590999044561
u 5 65,63 24 2106 879 6 580 096,37 74
590999100569
Nebbud 6 57,52 z4 12 600 936 34 231 410,48 24
. 590999044571
Pulmicort 4 57,52 zt 6 420 451 17 491 624,66 zt
590999100573
Nebbud 3 81,16 zt 4599 141 16 698 329,81 zt
buimicort | 590999123309
9 81,16 zt 25 180 91 351,88 z4
Puimicort | 590999044581
3 81,16 z4 1559 477 5 865 199,21 74
Puimicort 590999126978
u 4 80,53 zt 0 0,00 zt

W niniejszej analizie przyjeto, iz koszt leczenia astmy stanowi koszt leczenia szpitalnego (leczenie

zaostrzenh astmy) oraz koszt lekow stosowanych w leczeniu astmy przewlektej. Catkowite roczne koszty

leczenia astmy uwzgledniajgce $rednig roczng liczbe zaostrzeh zardéwno z perspektywy ptatnika

publicznego, jak i z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu

wspotptacenia za leki (NFZ + pacjent) przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 44). Ze wzgledu na fakt,

iz tylko w przypadku leczenia astmy przewlektej dochodzi do wspotptacenia pacjentow za leki, koszty z

tacznej perspektywy NFZ i pacjentéw ujeto w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz A2).
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Tabela 44.
Roczne koszty leczenia astmy jako powiktania po zakazeniu wirusem RS
Kategoria kosztowa Koszty NFZ Koszty NFZ + pacjent
Roczny koszt leczenia zaostrzeh 681,75 zt 681,75 zt
Przewlekte leczenie astmy - koszty lekow 572,49 zt 686,30 zt
Koszty catkowite 1 254,24 zt 1 368,05 zt

*przyjeto, ze 1 rok=365,25 dni
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CHARAKTERYSTYKA MODELU

Zatozenia

e Analize oparto na modelu matematycznym, w kitérym poréwnano stosowanie profilaktyki RSV
paliwizumabem do braku profilaktyki. Populacje docelowg analizy stanowig dzieci ponizej 1. roku
zycia urodzone <28. tyg. cigzy lub z dysplazjg oskrzelowo-ptucng oraz dzieci ponizej 6. miesigca

zycia urodzone miedzy 29. a 32. tygodniem cigzy.

e Model zostat podzielony na trzy fazy. Pierwsza faza zaczyna sie na poczgtku sezonu zakazen
i obejmuje okres jednego roku do poczgtku sezonu zakazeh w nastepnym roku. W modelu zatozono,
ze pierwsza faza odpowiada pierwszemu rokowi zycia dziecka i uwzglednia jeden sezon zakazen
RSV. Druga faza obejmuje okres od 1. do 18. roku zycia. Trzecia faza modelu obejmuje okres
dorostosci od 19. roku zycia do horyzontu przewidywanej dtugos$¢ zycia zaczerpnietej z tablic trwania

zycia w 2015 roku, opublikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny [64].

e Pierwszg faze modelu skonstruowano w postaci drzewa decyzyjnego, uwzgledniajgc mozliwos¢
wystepowania ciezkich powiktan wyniklych z zakazenia wirusem RS wymagajgcych hospitalizaciji.
Uwzgledniono $miertelnos$¢ naturalng dzieci oraz smiertelnos¢ dzieci hospitalizowanych z powodu

zakazen wirusem RS.

e W modelu przyjeto, ze profilaktyka objete zostang wszystkie dzieci urodzone przed sezonem

zakazen wirusem RS i spetniajgce kryteria wigczenia do programu lekowego.

¢ W modelu zatozono, ze dzieci otrzymujag paliwizumab w sezonie zakazen wirusem RS na poczatku
kazdego miesigca. Uwzgledniono maksymalng mozliwg liczbe podan paliwizumabu na dziecko,
biorgc pod uwage zapisy programu lekowego (minimalnie 3, maksymalnie 5 dawek w zaleznosci od

momentu kwalifikacji) oraz kryterium wagowe wypisu noworodka ze szpitala po urodzeniu.

e W celu oszacowania $redniej masy ciata dziecka podczas podania, $redniej liczby dawek
paliwizumabu otrzymanych przez dziecko oraz korekty wartosci uzytecznosci uwzgledniajgcej dzieci
wigczone do profilaktyki w trakcie sezonu przyjeto nastepujgce zatozenia:

o zafozono rownomierny rozktad urodzen dzieci w ciggu roku,

o zatozono dtugos¢ miesigca wynoszacg 1/12 roku,

o wszystkie parametry, do szacowania ktérych korzystano z proporcji dzieci urodzonych
w poszczegolnych miesigcach roku do momentu rozpoczecia profilaktyki oraz do momentu
kazdego kolejnego podania paliwizumabu, skorygowano o spadek liczebnosci dzieci
w poszczegoélnych miesigcach z powodu s$miertelnosci naturalnej. Wartosci Smiertelnosci
miesiecznej dzieci w pierwszym roku zycia oszacowano na podstawie danych opublikowanych
przez GUS za rok 2014 [38],

o dla dzieci objetych profilaktykg od poczatku sezonu przyjeto petng wartos¢ uzytecznosci,
natomiast dla dzieci wigczonych do profilaktyki w trakcie sezonu wartos¢ uzytecznosci obnizono

proporcjonalnie o 1/12 dla kazdego miesigca, ktory uptyngt od poczgtku sezonu do momentu
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wigczenia dziecka do profilaktyki; analogiczne skalowanie czasu przeprowadzono w ramieniu
BPP,

o $rednig liczbe podan paliwizumabu oszacowano przy uwzglednieniu proporcji dzieci w kolejnych
miesigcach zycia podczas kazdego podania,

o $rednig mase ciata dzieci poddanych profilaktyce oszacowano przy uwzglednieniu proporcji oraz
masy ciata dzieci w kolejnych miesigcach zycia podczas kazdego podania; wartosci masy ciata
dzieci w kolejnych miesigcach zycia oszacowano korzystajgc z siatek centylowych przyrostu
masy ciata dzieci urodzonych w poszczegdlnych tygodniach cigzy zaczerpnietych z publikaciji
Bocca-Tjeertes 2012 [39],

o w modelu przyjeto, ze dzieci sg zakwalifikowane do profilaktyki tylko po osiggnieciu masy ciata
co najmniej 1900 g (1800 g w analizie wrazliwosci),

o powyzsze zatozenia uwzgledniajg wigczanie pacjentdw w trakcie sezonu zakazen wirusem RS
oraz spadek liczebnosci pacjentéw zwigzany ze $miertelnoscia, nie bylo wiec koniecznosci

przeprowadzenia dodatkowej korekty potowy cyklu w pierwszej fazie modelu.

W modelu uwzgledniono wspotczynnik stosowania sie pacjentow do zalecen lekarskich oszacowany

na podstawie danych NFZ.

W celu oszacowania efektywnosci profilaktyki paliwizumabem w modelu uwzgledniono
wystepowanie ciezkich powiktan zakazenia RSV wymagajacych hospitalizacji na oddziale
pediatrycznym oraz OAIIT. Wartos$ci czestosci oraz dtugosci hospitalizacji na oddziale pediatrycznym
oraz OAIIT dla grupy wczesniakéw i dzieci z BPD oszacowano na podstawie wynikow badan

obserwacyjnych oraz badan randomizowanych.

W modelu nie szacowano wptywu profilaktyki paliwizumabem na czesto$¢ zakazen wirusem RS

w kolejnych latach zycia pacjenta.

Na koniec pierwszej fazy modelu obliczono spadek liczebnosci dzieci w ramieniu PLV oraz BPP,
uwzgledniajgc smiertelnos¢ naturalng dzieci przedwczesnie urodzonych oszacowang na podstawie

wartosci opublikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny [38].

W przypadku dzieci hospitalizowanych uwzgledniono dodatkowg $miertelno$¢, oszacowang na
podstawie odnalezionych badah obserwacyjnych. Oszacowany odsetek dzieci hospitalizowanych
i niehospitalizowanych, ktére przezyty na koniec pierwszej fazy modelu w ramieniu PLV i BPP zostat

uzyty do modelowania kohorty w drugiej fazie modelu.

Druga faze modelu skonstruowano jako model Markowa. Obejmuje ona dzieci w przedziale
wiekowym od 1. roku zycia do uzyskania przez dziecko petnoletnosci w 18. roku zycia, dtugo$¢ cyklu
w modelu ustalono na 12 miesiecy. U dzieci tych modelowane jest przezycie i zgon, dodatkowo w
analizie wrazliwosci u czesci dzieci przez ustalony okres czasu wystepujg dtugoterminowe

powiktania zakazenia RSV w postaci astmy.

Odsetek dzieci dozywajgcych w pierwszym cyklu drugiej fazy modelu oszacowano uwzgledniajgc
proporcje dzieci zywych na koniec pierwszej fazy modelu oraz proporcje pici dzieci nowo

narodzonych oszacowang na podstawie danych zaczerpnietych z GUS za rok 2015 [38].

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 60



CUA. Paliwizumab w profilaktyce RSV u dzieci urodzonych przedwczesnie lub u dzieci z BPD

W kolejnych latach przezycie skorygowano zgodnie z tablicami trwania zycia w 2015 roku,
opublikowanymi przez GUS [64]. Liczbe zgonéw szacowano na koniec cyklu, a przyjetg w modelu
wartos¢ odsetka dzieci zyjgcych w kazdym cyklu oszacowano przy uwzglednieniu korekty potowy

cyklu.

W analizie uwzgledniono obnizenie uzytecznosci wynikajgce z przebytych w pierwszej fazie modelu
zakazen wirusem RS wymagajacych hospitalizacji. Wartosci uzytecznosci dla dzieci
hospitalizowanych i niehospitalizowanych w skali HUI2 oraz horyzont czasowy obnizenia
uzytecznosci zwigzany z przebytg hospitalizacjg wynoszacy 5 lat przyjeto na podstawie wynikow
badania Greenough 2004 [3]. Czas obnizenia uzytecznosci testowano w ramach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci. Po czasie obnizenia uzyteczno$ci do momentu ukonczenia 18. roku zycia dla

wszystkich zyjgcych dzieci przyjeto wartos¢ uzytecznosci dzieci niehospitalizowanych w skali HUI2.

W trzeciej fazie modelu oszacowano sumaryczng wartos¢ QALY wszystkich pacjentéw od 19. roku
zycia do czasu przewidywanej dalszej dtugosci trwania zycia, zaczerpnietej z tablic trwania zycia
w 2015 roku, opublikowanych przez GUS [64]. Srednig wartos$é uzytecznosci dla populacji polskiej
oszacowano korzystajgc z wartosci uzytecznosci w skali EQ-5D dla przedziatéw wiekowych
zaczerpnietych z publikacji Golicki 2015 [32].

Uwzgledniono koszty:

o stosowania profilaktyki RSV — koszty paliwizumabu oraz koszty podania leku,

o hospitalizacji zwigzanych z wystepowaniem ciezkich powiktan RSV - w przypadku JGP: P04 koszt
hospitalizacji do 17 dni na oddziale pediatrycznym jest staty, wiec dla przyjetych wartosci dlugosci
hospitalizacji nie stanowi czynnika réznicujgcego dla obu ramion,

o hospitalizacji na OAIIT,

o dtugoterminowych powiktan (astma) wynikajgcych z zakazen wirusem RS — wytgcznie w ramach

analizy wrazliwosci w drugiej fazie modelu.

Koszt paliwizumabu wyznaczono z uwzglednieniem:

o dawkowania leku — 15 mg/kg m.c. — zgodnie z zaleceniami rejestracyjnymi oraz aktualnym
programem lekowym (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 lutego 2016 r., Poz. 27) [90],
o $redniej masy ciata pacjentéw w trakcie kolejnych podan paliwizumabu,

o $redniegj liczby podan paliwizumabu w trakcie sezonu zakazen RSV.

Koszt hospitalizacji na oddziale pediatrycznym (w ramach grupy JGP: P04) i na OAIIT (za
osobodzien) liczono osobno, zgodnie z aktualnie obowigzujgcg wyceng NFZ dla odpowiednich

Swiadczen.
Uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektéw zdrowotnych (odpowiednio 5% i 3,5% w skali roku).

Zgodnie z zapisami ustawy refundacyjnej w analizie uwzgledniono proég optacalnosci w wysokosci
130 002 z.
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Zasada dziatania

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o matematyczny model, podzielony na trzy

nastepujgce po sobie fazy.

Pierwszg faze zaimplementowano w postaci drzewa decyzyjnego. Na poczatku symulacji kohorcie
pacjentow nalicza sie koszt profilaktyki zakazen RSV paliwizumabem, obejmujgcy usredniony
jednostkowy koszt leku ponoszony w ciggu kolejnych podan leku, wyliczony jako $rednia dawka leku
podana na srednig mase ciata pacjentéw oszacowang dla sredniej liczby podan na dziecko. Nastepnie
w modelu zatozono, ze w trakcie trwania sezonu zakazen wirusem RS czes$¢ pacjentéow bedzie
wymagata hospitalizacji w wyniku ciezkich powiktan zwigzanych z zakazeniem RSV. Na koniec
pierwszej fazy modelu grupa pacjentéw hospitalizowanych i niehospitalizowanych zostata pomniejszona
stosownie do ryzyka zgonu dla populacji ogélnej, oszacowanego na podstawie danych opublikowanych
przez GUS za rok 2014 [57]. Dodatkowo grupa pacjentéw hospitalizowanych zostata pomniejszona

stosownie do ryzyka zgonu dla dzieci hospitalizowanych.

W drugiej fazie modelu w kolejnych cyklach rocznych naliczano $miertelnos¢ naturalng zgodnie
z tablicami trwania zycia. U pacjentéw z historig hospitalizacji zwigzanej z RSV naliczano obnizenie
uzytecznosci (przez zatozony, staly czas). Dodatkowo w analizie wrazliwosci uwzgledniono
wystepowanie dtugoterminowych powikitan zakazenia RSV (astma) z rézng czestoscig u pacjentéw

hospitalizowanych i niehospitalizowanych z powodu RSV.

W trzeciej fazie modelu dla pacjentéw przyjeto oczekiwang dalszg dtugosé zycia zgodnie z polskimi

danymi GUS wraz z naliczeniem uzytecznosci w oparciu o normy polskie.

Opcje modelu

Model zaimplementowany zostat z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji
Microsoft Excel®. Pozwala on na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
poréwnywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sg
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametrow. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomocg ktérych 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 45).

Tabela 45.
Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

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

Introduction uwzglednionych efektow zdrowotnych oraz kosztow.

Description Prezentacja graficzna struktury drzewa decyzyjnego zaimplementowanego w analizie.
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Arkusz Charakterystyka
Arkusz umozliwiajgcy uzytkownikowi zmiang domysinych warto$ci parametréw modelu bezposrednio
na arkuszu w wybranych polach badz w oknie formularza wywotywanego przyciskiem Model settings.
Settings Przywrécenie wartosci domysinych nastepuje poprzez aktywacje przycisku Default. Na arkuszu
g umieszczono przyciski umozliwiajgce przeprowadzenie wytgcznie analizy deterministycznej (przycisk
Deterministic (DET)), probabilistycznej (przycisk Probabilistic (PSA)) badz deterministycznej i
probabilistycznej (DET + PSA).
Arkusz wyswietlajgcy biezagce wartosci parametrow uzytych w modelu, ustalone w oparciu o wybrane
Parameters oo .
ustawienia w zaktadce ,Settings”.
Arkusz wyswietlajgcy biezgce wartosci parametrow tablicowych uzytych w modelu, ustalone w
ParametersA : e S
oparciu o wybrane ustawienia w zaktadce ,Settings”.
Clinical data éess\}awuanle danych dotyczacych punktéw koncowych zwigzanych z ciezkimi powiktaniami zakazenia
Population Zestawienie danych zrédiowych o charakterystyce i prawdopodobienstwie przezycia populacji
parameters docelowej.
Cost data Zestawienie danych kosztowych wykorzystanych w analizie.
Utilities Zestawienie wartosci uzytecznosci wykorzystanych w analizie.

Deterministic Results

Zestawienie wynikow analizy deterministyczne;j.

PSA Results

Zestawienie wynikow analizy probabilistyczne;.

Detailed results

Szczegotowe, taczne zestawienie wynikdw analizy deterministycznej i PSA.

Simulations

Tabela przedstawiajgca szczegotowe, tgcznie zestawione wyniki analizy deterministyczne;j i
poszczegdlne wyniki analizy PSA.

Weight_Doses

Obliczenia $redniej liczby podan oraz sredniej masy ciata w momencie podania paliwizumabu.

Utility _Correction

Obliczenia redukcji uzytecznosci w pierwszej fazie modelu zwigzanej z roznym czasem
rozpoczynania profilaktyki paliwizumabem.

Growth_Charts

Wartosci siatek centylowych oszacowane na podstawie publikacji Bocca-Tjeertes 2012.

Growth_Charts_28-
32

Wartosci siatek centylowych oszacowane na podstawie publikacji Bocca-Tjeertes 2012, dla dzieci
urodzonych w przedziale 28-32 tyg. cigzy.

Growth_Charts_25-
27_33-41

Wartosci siatek centylowych oszacowane na podstawie publikacji Bocca-Tjeertes 2012, dla dzieci
urodzonych w przedziale 25-27 oraz 33—41 tyg. cigzy.

Arkusz Settings, umozliwiajgcy wprowadzenie zmian w domys$inych wartosciach parametréw analizy,

zostat podzielony na 5 sekcji, odpowiadajgcych kategoriom danych uwzglednionych w modelu:

e Population parameters — ustawienia dotyczgce cech populacji docelowe;j:

o Inclusion criteria based on initial body weight — kryterium minimalnej masy ciata kwalifikujgcej

dziecko do profilaktyki paliwizumabem,

o Body weight [kg] (SA only) — srednia masa ciata dzieci podczas podania paliwizumabu,

o Number of doses (SA only) — $rednia liczba dawek paliwizumabu, ktére otrzymuje dziecko

podczas sezonu zakazen wirusem RS,

o Number of omitted doses due to hospitalization — Srednia wartos¢ zmniejszone;j liczby dawek

paliwizumabu w przypadku dzieci hospitalizowanych,

o Compliance — wspoétczynnik stosowania sie pacjentéw do zalecen lekarskich;

o [Effectiveness parameters — umozliwia wybranie dodatkowych czynnikéw ryzyka wplywajgcych

na ryzyko hospitalizaciji:
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o

(@)

(@)

o

Probability of Hospitalization — Palivizumab arm — prawdopodobiehnstwo hospitalizacji wyniktej
Z ciezkich powikfan zakazenia wirusem RS w ramieniu paliwizumabu,

OR changing Probability of Hospitalization - Palivizumab vs No Prophylaxis — iloraz szans dla
prawdopodobienstwa hospitalizacji wyniktej z ciezkich powikfan zakazenia RSV dla
poréwnania paliwizumabu z brakiem profilaktyki,

Duration of ICU stay per hospitalized child - Palivizumab arm — czas trwania hospitalizacji
w OAIIT na dziecko hospitalizowane ogétem w ramieniu paliwizumabu,

Duration of ICU stay per hospitalized child — No Prophylaxis arm — czas trwania hospitalizacji

w OAIIT na dziecko hospitalizowane ogétem w przypadku braku profilaktyki RSV,

Costs parameters — umozliwia ustalenie kosztow jednostkowych:

o (@)

o

Palivizumab pack size [mg] — wybdr wielkosci opakowania paliwizumabu, dla ktérego
przeprowadzana jest analiza,

Ex-factory price — per pack — wybor bgdz ustawienie ceny zbytu netto jednego opakowania
paliwizumabu,

Wholesale price — wyliczona wartos¢ ceny hurtowej jednego opakowania paliwizumabu,

@)

Max wholesale price for hospital — maksymalna warto$¢ ceny hurtowej jednego opakowania

paliwizumabu,

Mortalities and Utilities — umozliwia okreslenie wartosci parametréw dotyczacych smiertelnosci

i uzytecznosci:

o

(@]

@)

@)

Mortality - not related to RSV hospitalization — Smiertelno$¢ w trakcie trwania sezonu RSV
niezwigzana z wystepowaniem RSV,

Mortality - RSV hospitalization related — $miertelno$¢ w trakcie hospitalizacji wyniktej
z powodu ciezkich powikfan zakazenia wirusem RS,

Utility values — wybor wartosci uzytecznosci dla pacjentdéw hospitalizowanych
i niehospitalizowanych na podstawie wartosci HUI2 i HUI3 zamieszczonych w publikacji
Greenough 2004,

Time horizon of utility decrease [years] — czas naliczania obnizonej uzytecznosci

w konsekwencji hospitalizacji zwigzanych z ciezkimi powiklaniami zakazenia RSV w latach.

Long-term complications due to RSV infection — umozliwia okreslenie wartosci nastepujgcych

parametréw zwigzanych z wystepowaniem i kosztami dtugotrwatych powiktan RSV:

o

Duration of sequelae affecting costs [years] — horyzont czasowy kosztéw zwigzanych
z wystepowaniem dtugoterminowych powiktan RSV (ws$rdd pacjentéw hospitalizowanych
z powodu RSV),
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o Perspective of analysis — perspektywa analizy, ptatnika publicznego lub ptatnika publicznego

i pacjenta.

Dodatkowo, na arkuszu znajduje sie przycisk Model settings uruchamiajgcy okno dialogowe
umozliwiajgce ustawienie parametréw modelu:
e Basic options — umozliwia ustawienie wartosci podstawowych parametréw modelu:
o Time horizon [in years] — horyzont czasowy prowadzonych analiz,
o Costs discount rate — stopa dyskontowa poniesionych kosztéw,
o Effects discount rate — stopa dyskontowa uzytecznosci stanéw zdrowia.
e Probabilistic sensitivity analysis options — umozliwia ustawienie wartosci parametrow modelu do
analizy probabilistyczne;:
o CEAC settings — parametry zwigzane z krzywg akceptowalnosci:
- Maximum cost per QALY gained — gérne ograniczenie wykresu krzywej akceptowalnosci,
- Interval for QALY threshold — podziat skali wykresu krzywej akceptowalnosci,
- Incremental cost per QALY threshold — wysokos$¢ progu optacalnosci na dziehn zakohnczenia
analizy,
o Other settings — pozostate parametry modelu do analizy probabilistyczne;:
- Random generator seed — warto$¢ ziarna generatora liczb pseudolosowych,

- Number of simulations in PSA — liczba symulacji analizy probabilistyczne;.
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6. ANALIZA WRAZLIWOSCI

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametrow podlegajgce zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej
analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 51). W obrebie kazdego scenariusza
parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie

podstawowe;.

Tabela 51.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie

Populacja i interwencja

Minimalna masa ciata kwalifikujgca dziecko do

BW1 profilaktyki (1,9 kg) 1,8 kg Rozdz. 3.1.1

BW2 ] 90% bazowej wartosci (4,74 kg) Rozdz. 3.1.5
Srednia masa ciata w momencie podania (5,26 kg)

BW3 110% bazowej wartosci (5,79 kg) Rozdz. 3.1.5
DOS1 Srednia liczba podan paliwizumabu (4,69) 4,83 Rozdz. 3.2.1
DOS2 Liczba dawek'zmniejszona W grupie dzieci 0 Rozdz. 3.2.2

hospitalizowanych (0,22)
Efektywnos¢
EF1 Czas trwania hpspitalizacji na OAIIT dla dzieci dla 1,2 Rozdz. 3.4
ramienia komparatora (0,52)
Czestos¢ hospitalizacji dla pacjentéw stosujgcych
paliwizumab (2,11%)), OR dla czestosci o
EF2 hospitalizacji (0,27), czas hospitalizacji na OAIlT 4.79%104212,78 Rozdz. 3.4
(1,2)
Zmiana wartosci OR dla poréwnania paliwizumab vs
EF3 brak profilaktyki (0,27) 0.42 Rozdz. 3.4
Smiertelnosci i uzytecznosci
MOR1 0,00% Rozdz. 3.7.1
Ryzyko zgonu dzieci hospitalizowanych (5,26%)
MOR2 29,41% Rozdz. 3.7.1
Uzytecznosci standw zdrowia
us (brak RSV — 0,95, RSV — 0,88) brak RSV - 0,97, RSV - 0,93 Rozdz. 3.6.1
ub Okres wptywu infekcji RSV na uzytecznosci (5 lat) 16 lat Rozdz. 3.6.1

Dane kosztowe

A1 Uwzglednione z perspektywy NFZ Rozdz. 3.5
Uwzglednienie dtugoterminowych powiktan RSV

A2 (brak uwzglednienia) Uwzglednione z perspektywy NFZ Rozdz. 3.5,

i pacjentow rozdz. 3.8.4
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Scenariusz Zmieniany parametr (domysina wartosc) Wartos¢ w analizie wrazliwosci Uzasadnienie
Koszty paliwizumabu z
WAST50 uwzglednlgnlem niezuzytej czesci
opakowania (tylko opakowanie 50
- L . mg)
Koszty paliwizumabu na _podstaW|e Sredniego Rozdz. 3.8.1
zuzycia -
Koszty paliwizumabu z
uwzglednieniem niezuzytej czesci
WAST100 opakowania (ty ko opakowanie 100
mg)
Dyskontowanie
5% dla kosztow i 5% dla efektow
DIS1
zdrowotnych
Cro im0 . o <o .
DIS2 Dyskontowanie (5% dla kosztow i 3,5% dla efektow 0% dla kosztéw i 0% dla efektow Rozdz. 2.10
zdrowotnych) zdrowotnych
o o .
DIS3 5% dla kosztow i 0% dla efektéw

zdrowotnych

6.2. Wyniki
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WALIDACJA

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametréw. Sprawdzono kod zrédtowy pod katem btedéw syntaktycznych oraz
przetestowano powtarzalno$é wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci parametrow wejsciowych.

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Na potrzeby oceny konwergencji niniejszego modelu z innymi opublikowanymi modelami
przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
zdrowotnego w bazie PubMed (w tym Medline). Szczegdtowe zestawienie odnalezionych badan

przedstawiono w aneksie (rozdz. A.3).

Do przeprowadzenia walidacji konwergencji wybrano modele charakteryzujgce sie zgodnoscig populacji
(dzieci urodzone <32. tyg. wieku cigzowego oraz dzieci z BPD bez wzgledu na wiek cigzowy), w ktorych

jednym z raportowanych punktéw koncowych byty QALY.

Zidentyfikowano 6 publikacji prezentujgcych modele spetniajgce powyzsze kryteria: Ravasio 2006 [49],
Chirico 2009 [50], Nuijten 2007 [91], Nuijten 2009 [51], Nuijten 2010 [52], Wang 2008 [53].

Populacje docelowe w wybranych do walidacji konwergencji publikacjach stanowity przedwczes$nie
urodzone dzieci oraz dzieci z BPD lub CLD zakazone wirusem RS. Wszystkie analizy zostaty
przeprowadzone w postaci drzewa decyzyjnego. Struktura wszystkich zidentyfikowanych modeli jest
niemal identyczna do struktury modelu wykorzystanego w niniejszej analizie. W kazdym z modeli
poréwnano paliwizumab z brakiem profilaktyki RSV, a zrédto danych o uzytecznosciach stanowito
badanie Greenough 2004 [3]. We wszystkich analizach poza Ravasio 2006 uwzgledniono dozywotni

horyzont czasowy.

Analize kosztow-uzytecznosci Ravasio 2006 [49] oraz Chirico 2009 [50] przeprowadzono dla dzieci
urodzonych przed 33wGA, miedzy 33 a 35wGA oraz dzieci z BPD. Prawdopodobienstwo hospitalizacji
przyjeto na podstawie badania Simoes 2002 [92], natomiast $miertelno$¢ pacjentdow podczas
hospitalizacji z powodu RSV na podstawie Sampalis 2003 [59]. Warto$ci obu parametréw sg wyzsze od
przyjetych w niniejszej analizie. Wyniki niniejszej analizy poréwnano z wynikami dla tgcznej populacji
(<35wGA + BPD). |
L
|
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Tabela 54.
Wyniki modelu Chirico 2009 [50] — walidacja konwergencji

Réznica w QALY

Poréwnanie Smiertelno$é zwiazana Prawdopodobienstwo Stopa
z hospitalizacjg RSV hospitalizacji dyskontowa Chirico 2009 Wyniki analizy
PLV vs 4,0% 5,6% 3% 0,159 e
BPP
Tabela 55.

Wyniki modelu Ravasio 2006 [49] — walidacja konwergencji

Roéznicaw QALY

Poré . Smiertelno$é zwigzana Prawdopodobienstwo Stopa
oréwnanie PR PN
z hospitalizacjg RSV hospitalizaciji dyskontowa Ravasio 2006 Wyniki analizy
PLY v 4,0% 5,6% 3% 0,166 B

W publikacji Nuijten 2007 [91] populacje docelowg analizy stanowity trzy grupy pacjentéw, zakazonych
wirusem RS: dzieci urodzone ponizej 35wGA, dzieci z BPD oraz z CHD. Wyniki dla wcze$niakéw oraz

dzieci z BPD przedstawiono tgcznie. Przyjeto odmienne zatozenia w zakresie $miertelnosci, ktéra ma

miejsce podczas hospitalizacji zwigzanej z zakazeniami RSV. | IEGczczIENENIIIE
|
e

Zaistniate réznice mogg wynika¢ z wykorzystania przez autorow publikacji danych z brytyjskiego
rejestru, natomiast w niniejszej analizie korzystano z badan prowadzonych w wielu krajach. Nalezy
zauwazy¢, ze autorzy publikacji przyjeli, iz Smiertelno$¢ podczas hospitalizacji zwigzana z zakazeniem
RSV wynosi 8,11% na podstawie badania Sampalis 2003 [59]. Badanie to obejmowato dzieci urodzone
miedzy 32. a 35 wGA, zatem nie obejmowato dzieci stanowigcych populacje docelowg niniejszej analizy.
W niniejszej analizie publikacja Sampalis 2003 zostata uwzgledniona jako jedna z wielu raportujgcych
warto$¢ dla analizowanego parametru. Ponadto w analizie Nuijten 2007 [91] prawdopodobienstwo
hospitalizacji w ramieniu paliwizumabu przyjeto na podstawie randomizowanego badania IMpact. W
niniejszej analizie wartos¢ ta zostata uwzgledniona w ramach analizy wrazliwosci, gdyz w analizie
podstawowej wykorzystano dane z badan obserwacyjnych. Takie podejscie pozwala na oszacowanie
rzeczywistego zuzycia zasoboéw przy stosowaniu analizowanych interwencji oraz mozliwych do

uzyskania efektow w rzeczywistej praktyce kliniczne;.

Tabela 56.
Wyniki modelu Nuijten 2007 [91] — walidacja konwergencji

Roéznica w QALY

. . Smiertelno$é zwigzana Prawdopodobienstwo Stopa
FEREETETE z hospitalizacjg RSV hospitalizaciji dyskontowa
Nuijten 2007 Wyniki analizy
3,5% 0,18 [
PLYYs 8,11% 4,79%
0% 0,42 |
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W publikacji Nuijten 2009 [51] oraz Nuijten 2010 [52] populacje docelowg analizy stanowity dzieci
z grupy wysokiego ryzyka, zakazone wirusem RS: dzieci urodzone przedwczesnie (<32wGA Ilub
<35wGA), dzieci z BPD oraz z CHD. Zatozenia obu analiz dotyczace $miertelnosci podczas
hospitalizacji z powodu RSV sg identyczne z zatozeniami przyjetymi w Nuijten 2007 [91]. Rdoznice
wystepuja w przypadku wysokosci stopy dyskontowej dla efektow zdrowotnych, a takze
prawdopodobienstwa hospitalizacji — w Nuijten 2010 prawdopodobiehstwa hospitalizacji przyjeto na
podstawie badania IRIS, zas w w Nuijten 2009 na podstawie badania IMpact. Po wprowadzeniu wartosci
parametréw odpowiadajgcych wartosciom przyjetym przez Nuijten 2009 [51] oraz Nuijten 2010 [52]

uzyskano odmienne wyniki inkrementalne w zakresie QALY (Tabela 57, Tabela 58).

Powodem zaistniatych réznic moze by¢é wykorzystanie danych z lokalnych rejestréw (Hiszpania,
Holandia), podczas gdy w niniejszej analizie korzystano z danych miedzynarodowych. Przyjeta przez
autoréw obu publikacji Smiertelnos¢ zwigzana z hospitalizacjg z powodu RSV dotyczy dzieci urodzonych
miedzy 32 a 35wGA, wiec nie obejmuje populacji docelowej niniejszej analizy. Z kolei
prawdopodobienstwo hospitalizacji w ramieniu PLV przyjete w niniejszej analizie zostato oszacowane
na podstawie badan obserwacyjnych Hervas 2012 [25], Pedraz 2003 [26], Paes 2012 [27], dzieki czemu
pozwala na oszacowanie rzeczywistego zuzycia zasobow w ramach praktyki klinicznej.
(w przeciwienstwie do wykorzystania danych z badania randomizowanego, co miato miejsce
w publikacji Nuijten 2009). W analizie Nuijten 2010, co prawda wykorzystano dane z obserwacyjnego
badania IRIS (dane opublikowane w Pedraz 2003 [26]), jednakze jest to badanie zrealizowane na
pacjentach hiszpanskich. W przypadku analizy Nuijten 2010 wykorzystanie danych dotyczgcych
wytgcznie hiszpanskich pacjentéw jest zasadne ze wzgledu na przeprowadzenie przez autoréw analizy
z perspektywy hiszpanskiego ptatnika publicznego. W warunkach polskich nalezy wzig¢ pod uwage

réwniez inne dostepne dane.

Tabela 57.
Wyniki modelu Nuijten 2009 [51] — walidacja konwergencji

Réznica w QALY

Poréwnanie Smiertelno$é zwiazana Prawdopodobienstwo Stopa
z hospitalizacjag RSV hospitalizacji dyskontowa Nuijten 2009 Wyniki analizy
1,5% 0,49 [ |
PLen® 8,11% 4,79%
0% 1,03 [ |
Tabela 58.

Wyniki modelu Nuijten 2010 [52]- walidacja konwergencji

Réznica w QALY

. . Smiertelno$é zwigzana  Prawdopodobienstwo Stopa
FEEIEI z hospitalizacjg RSV hospitalizacji dyskontowa
Nuijten 2010 Wyniki analizy
3% 0,27 [
PLV vs BPP 8,11% 3,95%
0% 0,42 [
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W publikacji Wang 2008 [53] populacje docelowg stanowili pacjenci z grupy wysokiego ryzyka, zakazeni
wirusem RS: wczesniaki z lub bez CLD oraz dzieci z CHD. Zatozenia przyjete w Wang 2008 sg zblizone
do zatozenh niniejszej analizy, réznice wystepuja w zakresie Smiertelnosci, ktéra ma miejsce podczas
hospitalizacji zwigzanej z zakazeniami RSV — w analizie Wang 2008 przyjeto wyzszg wartos¢
parametru. Ponadto podobnie jak w wyzej wymienionych analizach prawdopodobienstwo hospitalizacji
zaczerpnieto z badania IMpact, podczas gdy w niniejszej analizie przyjeto warto$¢ oszacowang na
podstawie badan obserwacyjnych. Uzyskana w modelu Wang 2008 [53] roznica w zakresie QALY jest

zblizona do wynikdw niniejszej analizy.

Tabela 59.
Wyniki modelu Wang 2008 [78] — walidacja konwergencji

Ryzyko Roéznica w QALY

hospitalizacji
(PLV vs BPP)

Smiertelno$é zwiazana Prawdopodobienstwo
z hospitalizacjg RSV hospitalizacji (PLV)

Stopa
dyskontowa Wang Wyniki
2008 analizy

3,5% 00520 N
P;‘;;’s 4% 4.79% 0,4519
0% 0,1496 I

Poréwnanie

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. Nie zidentyfikowano badan
obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej wykorzystanego w niniejszej

analizie modelu.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI
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OGRANICZENIA

1. Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej, zatem wszystkie

ograniczenia tej analizy sg ograniczeniami niniejszego opracowania.

2. W scenariuszu podstawowym modelu nie uwzgledniono powtérnych hospitalizacji i zwigzanych

Z nimi kosztéw z powodu zakazen wirusem RS w kolejnych latach zycia dziecka.

3. W oszacowaniu zuzycia PLV na pacjenta przyjeto, ze wszystkie dzieci zakwalifikowane do
profilaktyki przyjmujg maksymalng liczbe dawek paliwizumabu, ograniczong jedynie $miertelnoscig
naturalng dzieci oraz liczbg miesiecy pozostata od momentu rozpoczecia profilaktyki do konca
sezonu zakazen wirusem RS (minimum 3 podania). W kolejnym kroku uwzgledniono oszacowany
wspotczynnik stosowania sie pacjentow do zalecen lekarskich, wynikajacy z niepetnego
przestrzegania rezimu przyjmowania kolejnych dawek. Z powodu braku dostepnych informacji
dotyczacych poszczegoélnych czynnikow wptywajgcych na przestrzeganie rezimu profilaktyki,

oszacowana wartos¢ moze sie rozni¢ od wartosci uzyskanej w praktyce klinicznej.

4. W celu zachowania spoéjnosci osigganych efektow terapeutycznych i zuzytych w tym celu zasobow
z wynikami badania IMpact-RSV, w przypadku dzieci hospitalizowanych uwzgledniono redukcje

dawki paliwizumabu.

5. W celu oszacowania odsetka dzieci kwalifikowanych do profilaktyki w poszczegdlnych miesigcach
zycia przyjeto rownomierny rozktad urodzen wczesniakdw we wszystkich miesigcach w ciggu roku,
pominieto wiec mozliwosé wystgpienia sezonowos$ci urodzeh wczesniakdw. Wartos¢ odsetka dzieci
kwalifikowanych do profilaktyki w poszczegdélnych miesigcach zycia posrednio wplywa na
oszacowanie $redniej masy ciata, sredniej liczby podan i korekte uzytecznosci w pierwszym roku
zycia. W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany wartosci sredniej masy ciafa i liczby

podan na oszacowane wyniki.

6. Uzytecznosci stanéw zdrowia dla pacjentéw po przebytej hospitalizacji z powodu zakazenia RSV
i bez infekcji RSV wymagajgcej hospitalizacji ustalono na podstawie danych dla populacji dzieci
urodzonych przed 32. tyg. cigzy (hospitalizowanych z powodu RSV/hospitalizowanych z innych
przyczyn). Uzyteczno$¢ dla dzieci niehospitalizowanych oszacowano na podstawie wartosci dla
dzieci hospitalizowanych z powoddéw innych, niz RSV. W rzeczywistosci uzytecznos$¢ dzieci

niehospitalizowanych z powodu RSV moze by¢ wyzsza od uwzglednionej w niniejszej analizie.

7. Uwzgledniono wptyw ciezkich powiktan RSV na spadek uzytecznosci przez okres 5 lat po
hospitalizacji. W badaniu Greenough 2004 oceniano uzytecznos$¢ u dzieci w wieku 5 lat, uzyskanych
za pomocg kwestionariusza HUI 2, natomiast brak jest dostepnych danych dotyczacych spadku
uzytecznosci w krétszym lub diuzszym horyzoncie czasowym. W rzeczywistosci horyzont czasowy
spadku uzytecznosci moze by¢ inny, niz przyjety w niniejszej analizie. Dodatkowo, instrument HUI 2
oceniajgcy uzytecznosc dzieci sktada sie z czesci dla dziecka oraz opiekuna (rodzic) lub osoby
nadzorujacej (lekarz), stgd uzyskane wartosci stanowig tylko przyblizong warto$¢ uzytecznosci dla

dzieci. Niemniej jednak przyjete wartosci oparto na najlepszych odnalezionych danych zrédtowych.
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8. Ze wzgledu na brak dostepnych wartosci HUI 2 dotyczacych uzytecznosci oséb dorostych, w celu
oszacowania $redniej wartosci uzytecznosci oséb dorostych populacji Polski skorzystano z wartosci
EQ-5D zaczerpnietych z badania Golicki 2015. Biorgc pod uwage, ze kwestionariusze HUI 2 oraz
EQ-5D mierzg wartosci uzytecznosci za pomocg odmiennie sformutowanych pytan, uzyskane
wartosci dla tych samych stanéw zdrowia moga sie rézni¢. Niemniej jednak przyjete wartosci oparto
na najlepszych odnalezionych danych zrédtowych.
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DYSKUSJA

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci paliwizumabu (Synagis®) w postaci ptynnej
stosowanego w ramach programu lekowego w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drdog
oddechowych wywotanej wirusem RS w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia urodzonych <28. tyg. cigzy

lub z BDP oraz dzieci ponizej 6. miesigca zycia urodzonych miedzy 29. a 32. tyg. cigzy.

Analiza poprzedzona zostata analizg kliniczng, w ramach ktérej przeprowadzono przeglad
systematyczny (dotyczgcy skutecznosci i bezpieczenstwa paliwizumabu) randomizowanych badan
klinicznych oraz badan nierandomizowanych. 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 powiktan zakazenia RSV wymagajgcych hospitalizacji w przypadku
zastosowania paliwizumabu wzgledem placebo, a wystepowania ciezkich powiktan zakazenia RSV
wymagajgcych hospitalizacji wptywa na obnizenie jakosci zycia pacjentéw, analiza przeprowadzona

zostata w formie analizy kosztéw-uzytecznosci.

Dane na temat skutecznosci profilaktyki RSV z wykorzystaniem paliwizumabu w profilaktyce zakazen
wirusem RS u dzieci urodzonych przedwczesnie oraz u dzieci z BPD zostaty zaczerpniete z badan
obserwacyjnych. Pozwolito to na oszacowanie rzeczywistego zuzycia zasobéw przy stosowaniu
analizowanych w niniejszej analizie interwencji. Wykorzystanie danych z badah obserwacyjnych
pozwolito, ze wzgledu na charakter uwzglednionych punktéw koncowych, na oszacowanie efektow
mozliwych do uzyskania w rzeczywistej praktyce klinicznej. W ramach jednokierunkowej analizy
wrazliwosci przeprowadzono obliczenia uwzgledniajgce dane zawarte w odnalezionych

randomizowanych badaniach klinicznych.

Z uwagi na brak polskich danych, w celu oszacowania masy ciata dzieci przedwczesnie urodzonych
oraz noworodkéw otrzymujgcych profilaktyke RSV skorzystano z siatek centylowych (prezentowanych
w publikacji Bocca-Tjeertes 2012 [39]) dotyczgcych dzieci urodzonych pomiedzy 25. a 41. tygodniem
cigzy. W zwigzku z tym w analizie przyjeto, iz dzieci urodzone pomiedzy 22. a 24. tyg. cigzy majg takg
samg mase ciata, jak dzieci urodzone w 25. tyg. cigzy, natomiast dzieci urodzone pomiedzy 42. a 44.
tyg. ciazy maja takg sama mase ciata jak dzieci urodzone w 41. tyg. cigzy. Srednig mase ciata dzieci w
momencie podania PLV w kolejnych miesigcach zycia oszacowano przy zatozeniu rownomiernego
rozktadu urodzen w ciggu catego roku. Podejscie takie zostato podyktowane brakiem alternatywnych

danych.

W analizie przyjeto konserwatywne =zatozenie o0 nieuwzglednieniu wystepowania powikfan
diugoterminowych po infekcji RSV wymagajacej hospitalizacji. Dostepne dane, z uwagi na niskg jakosé
badan, nie pozwalajg na jednoznaczne wskazanie zwigzku pomiedzy wystepowaniem

dlugoterminowych powiktan a zakazeniem RSV.

HTA Consulting 2016 (www.hta.pl) Strona 85



CUA. Paliwizumab w profilaktyce RSV u dzieci urodzonych przedwczesnie lub u dzieci z BPD

W analizie uwzgledniono $miertelno$¢ zwigzang z ciezkimi powiktaniami RSV oraz $miertelnosé
naturalng w podziale na $miertelnos¢ do pierwszego roku zycia oraz smiertelno$¢ po pierwszym roku
zycia. Ryzyko zgonu zwigzane z wystepowaniem ciezkich powiktan RSV wymagajgcych hospitalizaciji
oszacowano na podstawie danych odnalezionych w wyniku przeprowadzonego przegladu literatury.
Z uwagi na fakt, iz w odnalezionych publikacjach wartosci ryzyka zgonu zwigzanego z hospitalizacjg
z powodu RSV wynosity od 0 do 29%, w modelu przyjeto wartos¢ srednig z wybranych badan, wazong
wielkoscig proby. Smiertelno$é naturalng dzieci do pierwszego roku zycia oszacowano na podstawie
danych GUS za 2014 rok.

W celu oszacowania smiertelnosci po pierwszym roku zycia wykorzystano dane zawarte w tablicach
trwania zycia GUS z 2015 roku. Poniewaz na podstawie badania Sigurs 2010 [46] w modelu przyjeto,
iz dtugotrwate powiktania RSV utrzymujg sie do 18. roku zycia, wartosci Smiertelno$ci oszacowane na
podstawie tablic trwania Zzycia wykorzystano do oszacowania proporcji 0sOb przezywajgcych
w przedziale od 2. do 18. roku zycia. W analizie przyjeto, ze po przekroczeniu maksymalnego czasu
utrzymywania sie powiktan wyniktych z zakazenia wirusem RS, pacjenci zyjg $rednio 58,99 lat, co

odpowiada przecietnej dalszej dtugosci trwania zycia dla 19. roku zycia.

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 byly hospitalizowane w zwigzku z RSV w pierwszych 2 latach zycia. Badanie to stanowi
jedyne zidentyfikowane zrédto danych o uzytecznosciach dla rozréznionych w analizie stanéw zdrowia.
W chwili przeprowadzania badania wiek dzieci, u ktérych oceniano uzytecznosé, wynosit 5 lat, niemniej
jednak mozliwe, ze réznica w uzytecznosciach obserwowana u dzieci w wieku 5 lat utrzymuje sie
réowniez w kolejnych latach zycia. W analizie podstawowej przyjeto, iz okres wptywu ciezkich powiktan
RSV wymagajgcych hospitalizacji na jako$¢ zycia pacjentdéw wynosi 5 lat. Wartos¢ tg testowano w

ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci.

W analizie uwzgledniono wspofczynnik stosowania sie pacjentdw do zalecen lekarskich, ktéry zostat
oszacowany w ramach analizy wptywu na budzet na podstawie danych NFZ. Poréwnanie rzeczywistego
zuzycia leku wyznaczonego na podstawie danych NFZ ze zuzyciem teoretycznym wyznaczonym przy
zastosowaniu metodyki niniejszej analizy wskazuje na bardzo podobne wartosci zuzycia leku w
populacji docelowej. W zwigzku z tym w obliczeniach przyjeto petne stosowanie sie do zalecen

lekarskich (a zatem wspotczynnik compliance zastosowany w obliczeniach wynosi 100%).

Wyniki inkrementalne w zakresie QALY uzyskane w odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego analizach ekonomicznych (poza Wang 2008) sg kilkukrotnie wyzsze niz w niniejszej
analizie. Tym samym w poréwnaniu do wynikow niniejszej analizy wskazujg na uzyskiwanie znacznie
wigkszych korzysci zdrowotnych w przypadku stosowania profilaktyki RSV z wykorzystaniem
paliwizumabu. Przyczyng tak duzej réznicy w wynikach sg odmienne zatozenia w zakresie Smiertelnosci
w okresie prowadzenia profilaktyki RSV oraz prawdopodobienstwa hospitalizacji z powodu RSV.
Ponadto zaistniate réznice mogg wynika¢ z wykorzystania przez autoréow publikacji danych z lokalnych

rejestrow, podczas gdy w niniejszej analizie korzystano z ré6znych dostepnych danych.
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Analiza przeprowadzona zostata jednak przy uwzglednieniu
konserwatywnych zatozen dotyczgcych liczby stosowanych dawek paliwizumabu oraz wystepowania
diugoterminowych powiktann po infekcji RSV wymagajacej hospitalizacji, ktére mogg wptywaé na

niedoszacowanie optacalnosci paliwizumabu.
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ZGODNOSC Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 60.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia

z dnia 2 kwietnia 2012 roku [23]

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

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

Rozdziat 3 (str. 26)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Rozdziat 5 (str.66)

2. analize wrazliwos$ci

Rozdziat 5.3 (str.68)
Rozdziat 6 (str.72)

3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdziat A.1.1 (str. 99)

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

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

Rozdziat 5.2.1 (str.66)
Rozdziat 5.2.2 (str.67)

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

Rozdziat 5.2.1 (str.66)
Rozdziat 5.2.2 (str.67)

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 wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 5.2.1 (str.66)
Rozdziat 5.2.2 (str.67)

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

Tabela 3 - Tabela 44

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

Rozdziat 4.1 (str. 59)

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

TAK

§53

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sig przedstawienie
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§55

Jezeli  wnioskowane  warunki
objecia  refundacja  obejmuja
instrumenty dzielenia ryzyka (...)

powinny  by¢  przedstawione
w nastepujgcych wariantach:

oy byt -
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Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, 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 wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.

§5.7

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

Rozdziat 2.10 (str.22)

§5.8

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

Rozdziat A.1.2 (str.103)

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Tabela 51

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

Tabela 51

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakreséw zmiennosci (...) zamiast warto$ci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdziat 6.2 (str.73)

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

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

Rozdziat 5 (str.66)

2. z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcy

Rozdziat 5 (str.66)

§5.11

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

Rozdziat 2.6 (str.20)

§5.12

Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3pkt3i4.

Rozdziat A.1.1 (str. 99)
Rozdziat A.1.2 (str.103)
Rozdziat A.3 (str. 108)

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawiera¢:
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdziat 11 (str.88)
wykorzystanych publikacii;

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, -
analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu zidentyfikowania publikacji dotyczacych analiz ekonomicznych odpowiadajgcych
rozpatrywanemu problemowi zdrowotnemu w populacji docelowej analizy dokonano przeszukania
systematycznego w bazie PubMed [47] (w tym Medline). Wyszukiwano publikacje, w ktérych badang
populacje stanowity dzieci urodzone przed 32. tygodniem cigzy badz dzieci z BPD, zakazone wirusem
RS, za$ oceniang interwencje stanowita profilaktyka paliwizumabem. Kryteria wtgczenia zamieszczono

w tabeli ponizej (Tabela 61).

Tabela 61.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia — analizy ekonomiczne dotyczace badanej interwencji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne
e Interwencja - paliwizumab

e Populacja dzieci z urodzonych <32. tygodnia cigzy lub z « Interwencja inna niz paliwizumab
dysplazjg oskrzelowo-ptucng zakazonych wirusem RS

e Populacja rasy kaukaskiej zamieszkujgcej Europe, Ameryke ¢ EOSUI?CJS ras;;lrlnej niz IT(aUKT,Ska
Pdétnocng lub Australie. ¢ Jedynie dane dotyczace kosziow

e Brak danych dotyczgcych efektow zdrowotnych

® Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych

Strategia przeszukania opracowan dotyczgcych analizowanego problemu zamieszczono w tabeli
ponizej (Tabela 62).

;?rl;:::ag?az;uyszukiwania publikacji dotyczacych modeli ekonomicznych w bazie PubMed [47]

Lp. Zapytanie Wynik
#1 Synagis 831
#2 palivizumab 821
#3 MEDI 493 823
#4 ((monoclonal OR passive) AND (antibody OR ant bodies OR antibod*)) 295 641
#5 immunoprophylaxis OR immunoprophyla* 202 571
#6 spassive immunization” 18 158
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 475 885
#8 Lrespiratory syncytial virus” 11 507
#9 RSV 9375
#10 (RS AND (virus OR viruses)) 1865
#11 Jrespiratory syncytial pneumovirus” 7416
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Lp. Zapytanie Wynik
#12 .Severe respiratory tract infection” 39
#13 »acute lower respiratory infection” OR ALRI 410
#14 JJower respiratory tract illness” OR LRTI 1057
#15 ,Viral Bronchiolitis” 1533
#16 ,Viral Pneumonia” 5353
#17 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 23293
#18 ~Premature Birth” [Mesh] 8774
#19 Jnfant, Premature” [Mesh] 46 239
#20 (((preterm OR prematurity OR premature OR prematurely) AND (deliver* OR birth* OR infant* OR 125 808
infancy OR baby OR babies OR neonat* OR newborn* OR infant* OR children)))
#21 Neonate* 77 007
#22 early gestation® 2499
#23 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #22 188 068
#24 Lbronchopulmonary dysplasia” [Mesh] OR BPD 9071
#25 Lchronic lung disease” OR CLD 6 581
#26 #24 OR #25 15 042
#27 cost* OR ,cost effectiveness” OR ,cost utility” OR ,cost minimization” OR ,cost minimisation” OR ,cost 2 543 195
consequence” OR ,cost benefit” OR model OR economic OR economical
#28 #7 AND #17 AND (#23 OR #26) AND #27 175

Data przeszukania: 18 sierpnia 2016 r.

Informacje na temat liczby odnalezionych artykutéw w wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej

zamieszczono na ponizszym schemacie (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — analizy ekonomiczne

Pozycje zidentyfikowane w bazach
informacji medycznej
n=175

Publikacje odrzucone na podstawie
analizy abstraktéw
n=144

‘ Pozycje zakwalifikowane do anlizy

petnych tekstéw
n=31

Publikacje odrzucone na podstawie |
analizy petnych tekstéw ’

n=17

Publikacje wigczone do dalszych analiz n = 14,
w tym 13 analiz ekonomicznych i 1 przeglad
systematyczny

Publikacje wigczone na
podstawie analizy referencji n=2

Publikacje wigczone do dalszych analiz
n =16, w tym 15 analiz ekonomicznych, e
1 przeglad systematyczny
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W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 175 artykutdéw spetniajacych kryteria
wymienione powyzej. Na podstawie analizy abstraktow odrzucone zostaty 144 publikacje. Z 31
przeczytanych petnych tekstéw do dalszej analizy zakwalifikowano 14 pozycji, z czego 1 zawierata
przeglad literatury dotyczacy modeli ekonomicznych [93], zas 13 stanowito analizy ekonomiczne.
Z odnalezionego przeglgdu Andabaka 2013 [93] na potrzeby niniejszej analizy wyodrebniono te
publikacje, ktére nie zostaty wczesniej odnalezione w ramach wykonanego przez nas wyszukiwania
systematycznego. Dodatkowo do dalszej analizy witgczono 2 publikacje: Bentley 2011 [94]
i Ravasio 2006 [49].

Lacznie 17 publikacji zostato odrzuconych po przeczytaniu petnych tekstéw. W tabeli ponizej (Tabela

63) przedstawiono odrzucone pozycje wraz z powodem ich odrzucenia.

Tabela 63.
Publikacje wraz z powodem ich odrzucenia — analizy ekonomiczne
Lp. Publikacja Powdd odrzucenia
1 Bos 2007 [95] Brak danych o efektach zdrowotnych
2 Embleton 2005 [96] Przeglad systematyczny, nie wigczono dodatkowych publ kacji
3 Hampp 2011 [97] Brak danych o efektach zdrowotnych
4 Harkensee 2006 [98] Przeglad systematyczny, nie wigczono dodatkowych publ kacji
5 Joffe 1999 [99] Populacja dzieci <32 tyg. wieku ciqzr?;/}/g%?éjkztgrgn;?otrzebujq podawania tlenu przez co
6 Lee 2001 [100] Brak danych dotyczacych efektow zdrowotnych
7 Lofland 2000 [101] Brak danych dotyczgcych efektéw zdrowotnych
8 Marchetti 1999 [102] Koszty profilaktyki w zaleznos$ci od redukciji wskazn ka hospitalizacji
9 Meissner 2013 [103] Komentarz do publ kacji
10 Oncel 2012 [104] Analiza kosztowa
11 Paes 2013 [28] List do edytora
12 Prescott 2010 [105] Przeglad systematyczny, nie wigczono dodatkowych publ kacji
13 Resch 2008 [106] Przeglad systematyczny, nie wigczono dodatkowych publ kacji
14 Rietveld 2009 [107] Brak danych dotyczgcych efektéw zdrowotnych
15 Roeckl-Wiedmann 2003 [108] Brak danych dotyczgcych efektéw zdrowotnych
16 Shireman 2002 [109] Brak danych dotyczgcych efektéw zdrowotnych
17 Vogel 2002 [110] Brak danych dotyczgcych efektéw zdrowotnych

Ostatecznie w analizie uwzgledniono 16 artykutéw, z czego 15 stanowito analizy ekonomiczne. Spis

wigczonych analiz ekonomicznych wraz z ich opisem zamieszczono w rozdziale A.3 (Tabela 69).
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A.1.2. Uzytecznosci

W celu zidentyfikowania warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia wsréd pacjentéow zakazonych wirusem

RS w zaleznosci od ich stanu klinicznego, w sposéb systematyczny réwniez przeszukano baze PubMed

[47] (w tym Medline) oraz CEA Registry [48]. W szczegdIno$ci celem przeszukiwania byto odnalezienie

publikacji, w ktérych badang populacje stanowity dzieci urodzone przed 32. tygodniem cigzy bgdz dzieci

z BPD, zakazone wirusem RS oraz gdzie oszacowano uzytecznosci poszczegoélnych stanéw zdrowia

dla interwenciji i komparatora. Szczegotowe kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacji przedstawiono w

tabelach ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.

Kryteria wiaczenia/wykluczenia publikacji raportujacych uzytecznosci stanéw zdrowia

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e Populacja dzieci urodzonych <32. tygodnia cigzy lub z dysplazjg
oskrzelowo-ptucng zakazonych wirusem RS

e Ocena jakosci zycia dla stanéw uwzglednionych w modelu
e Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej
zamieszkujgcej Europe, Ameryke Pétnocng lub Australie

e Populacja rasy innej niz kaukaska

implementacji danych w modelu.

e Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow.

e Brak wystarczajgcych informacji koniecznych do

Strategia wyszukiwania wtérnych opracowan dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia dla pacjentow

z wirusem RS oraz informacje na temat liczby odnalezionych artykutdéw zamieszczono ponizej (Tabela
65, Tabela 66, Rysunek 4).

g?lgi:eagisas;uyszukiwania publikacji dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie PubMed
Lp. Zapytanie Wynik
#1 Jrespiratory syncytial virus” 11 507
#2 RSV 9375
#3 (RS AND (virus OR viruses)) 1865
#4 Jrespiratory syncytial pneumovirus” 7416
#5 ~severe respiratory tract infection” 39
#6 »acute lower respiratory infection” OR ALRI 410
#7 Jower respiratory tract illness” OR LRTI 1057
#8 ,Viral Bronchiolitis” 1533
#9 ,Viral Pneumonia” 5353
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 23293
#11 ~Premature Birth” [Mesh] 8774
#12 Jnfant, Premature” [Mesh] 46 239
#13 (((preterr_n OR prematurity OR premature OR prematurely) AND (del_iver* OR birth_* OR infant* OR 125 808
infancy OR baby OR babies OR neonat* OR newborn* OR infant* OR children)))
#14 Neonate* 77 007
#15 early gestation* 2499
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Lp. Zapytanie Wynik
#16 #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR#15 188 068
#17 Lbronchopulmonary dysplasia” [Mesh] OR BPD 9071
#18 ,chronic lung disease” OR CLD 6 581
#19 #17 OR #18 15 042
#20 utility OR utilities 148 687
#21 ,quality of life” OR QoL OR HRQO!_ OR Euroqol OR EQ-5D OR EQ5D OR SF-36 OR 242 511
SF-6D OR tto OR ,time trade off” OR ,standard gamble”
#22 #20 OR #21 384 411
#23 #10 AND (#16 OR #19) AND #22 25
Data przeszukania: 18 sierpnia 2016 r.
Tabela 66.
Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych modeli ekonomicznych w bazie CEA Registry [48]
Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik
1 respiratory syncytial virus 19
2 RSV 17
tacznie niepowtarzajgcych sie pozycji 20
Data przeszukania: 30 sierpnia 2016
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Rysunek 4.
Wyniki przeszukania baz informacji medycznych — uzytecznosci stanéw zdrowia

Pozycje zidentyfikowane w bazach informacji
medycznej
PubMed n=25
CEA Registry n=20

Publikacje odrzucone na podstawie
analizy abstraktéw
PubMed n=14
CEA Registry n=8

Pozycje zalifikowane do anlizy petnych
tekstow
PubMed n=11
CEA Registry n=12
niepowtarzajgcych sie pozycji n=17

Publikacje odrzucone na podstawie
analizy petnych tekstow
n=16

Publikacje wigczone do
dalszych analiz
n =1

W wyniku przeszukiwania bazy medycznej PubMed [47] oraz CEA Registry [48] w kierunku odnalezienia
wtoérnych opracowan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia badanej populacji zidentyfikowano
odpowiednio 25 i 20 publikacji. Na podstawie tytutdéw oraz abstraktow przeprowadzono wstepng
selekcje odnalezionych dowodéw naukowych. Po przeanalizowaniu abstraktéw odrzuconych zostato 14
publikacji odnalezionych w bazie PubMed oraz 8 z bazy CEA Registry. Do analizy petnych tekstow
zostato wybranych 17 niepowtarzajgcych sie artykutéw. Ostatecznie w wyniku analizy witgczona zostata
1 publikacja: Greenough 2004 [3]. Zestawienie odrzuconych publikacji wraz z przyczyng zamieszczono

w tabeli ponizej (Tabela 67).

Tabela 67.
Publikacje wraz z powodem ich odrzucenia — uzytecznosci stanéw zdrowia
Lp. Publikacja Powéd odrzucenia
1 Andabaka 2013 [93] Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych
2 Bentley 2013 [111] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci na podstawie Greenough 2004 [3]
3 Bont 2004 [112] Brak uzytecznosci dla standéw okreslonych w modelu
4 Chirico 2009 [50] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci na podstawie Greenough 2004 [3]
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Lp. Publikacja Powéd odrzucenia
5 Diez-Domingo 2014 [113] Przeglad syste,m.atyczny, tylko publ kacja oceniajaca quosc zycia pacjentow ze
Swiszczgcym oddechem po zakazeniu wirusem RS
Analiza ekonomiczna, uzytecznosci na podstawie Gold 1996 (populacja ogdlna) [115]
6 ElHassan 2006 [114] oraz Juniper 1997 (astma) [116]
7 Greenough 2009 [117] Jakos¢ zycia pacjentéw na podstawie Greenough 2004 [3]
8 Mahadevia 2012 [118] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci na podstawie Leidy 2005 (astma) [119]
9 Meijboom 2012 [120] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci na p([)éj]stame Bont 2004 [112], Greenough 2004
10 Neovius 2011 [121] Jakos¢ zycia pacjentéw na podstawie Greenough 2004 [3]
11 Nuijten 2007 [91] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci na podstawie Greenough 2004 [3]
12 Nuijten 2009 [51] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci na podstawie Greenough 2004 [3]
13 Nuijten 2010 [52] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci na podstawie Greenough 2004 [3]
14 Resch 2008 [106] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci na podstawie Greenough 2004 [3]
15 Resch 2012 [54] Analiza ekonomiczna, uzytecznosci na podstawie Greenough 2004 [3]
16 Weiner 2012 [122] Uzytecznosci na podstawie Leidy 2005 (astma) [119]

A.1.3. Smiertelno$é zwiazana z hospitalizacja z powodu RSV

W celu odnalezienia danych dotyczacych $miertelnosci zwigzanej z hospitalizacjg pacjentéw z infekcjg

RSV oraz w populacji dzieci ponizej 1. roku zycia urodzonych przed 32. tyg. cigzy i dzieci z BPD,

dokonano przeszukania bazy PubMed [47] (w tym Medline). Zastosowana strategia wyszukiwania

przedstawiona zostata w tabeli ponizej (Tabela 68).

Tabela 68.
Strategia wyszukiwania danych dotyczacych smiertelnosci zwigzanej z infekcja RSV w bazie PubMed
Lp. Zapytanie/stowo klucz Wynik
#1 mortality OR "death rate" OR fatality OR SMR OR "standardized mortality ratio" OR HR 1219 704
OR "hazard ratio" OR "survival rate" OR "risk of death"
RSV OR "respiratory syncytial virus" OR RS virus OR "respiratory syncytial pneumovirus"
#2 OR "severe respiratory tract infection” OR "acute lower respiratory infection" OR ALRI 17 824
OR "lower respiratory tract illness" OR LRTI
#3 preterm OR prematurity OR premature OR prematurely 189 957
deliver® OR birth* OR infant* OR infancy OR baby OR babies OR neonat* OR newborn* OR infant*
#4 ! " o 3 344 353
OR children OR "early gestation
#5 #3 AND #4 125 970
#6 "bronchopulmonary dysplasia"[Mesh] OR BPD OR "chronic lung disease" OR CLD 15 061
#7 #5 OR #6 136 399
#8 #1 AND #2 AND #7 165
Data wyszukiwania: 25 sierpnia 2016
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W ramach wyszukiwania odnaleziono publikacje Alan 2016 [58], Sampalis 2003 [59], Sheridan-Pereira
2016 [60] oraz trzy przeglady systematyczne: Welliver 2010 [61], Checchia 2011 [62] i Szabo 2013 [63].
W publikacji Alan 2016 [58] analizowang populacje stanowity dzieci przyjete na oddziat intensywnej
terapii w trakcie sezonu zakazeniem RSV w Turcji. W$réd badanych znalazty sie dzieci urodzone przed
32. tygodniem cigzy, a takze z dysplazjg oskrzelowo-ptucna. W publikacji Sampalis 2003 [59] badaniem
objeto 2415 dzieci urodzonych miedzy 32 a 35wGA hospitalizowanych z powodu zakazenia wirusem
RS. Natomiast w publikacji Sheridan-Pereira 2016 [60] analizg objeto 65 hospitalizowanych dzieci
zakazonych RSV, urodzonych miedzy 32. a 36. tygodniem cigzy. W przegladzie Welliver 2010 [61]
analizowano $miertelno$¢ wsrdéd dzieci hospitalizowanych z powodu zakazenia wirusem RS, w tym
dzieci urodzonych przedwczesénie oraz dzieci z CLD lub BPD. W ramach przegladu zidentyfikowano 19
publikacji raportujgcych $miertelno$¢ dzieci urodzonych do 36. tygodnia cigzy wigcznie oraz 10
dotyczacych $miertelnosci wsrdd dzieci z CLD lub BPD. Pierwszorzedowym punktem koncowym w
przegladzie Checchia 2011 [62] byta ocena wptywu profilaktyki paliwizumabem na $miertelnos¢
zwigzang z RSV u dzieci wysokiego ryzyka, w tym wczesniakow (<32. tyg. cigzy) i dzieci z CLD.
Smiertelno$é dzieci urodzonych przed 32. tygodniem cigzy oraz dzieci z CLD raportowano tgcznie w 4
publikacjach wtgczonych do przegladu Checchia 2011. Z kolei celem przeglgdu Szabo 2013 [63] byta
ocena $miertelnosci wsrdod dzieci w wieku ponizej 2 lat hospitalizowanych z powodu infekcji dolnych
drég oddechowych wywotanej przez RSV, a jedng z ocenianych grup pacjentéow byty dzieci urodzone
przedwczesnie oraz dzieci zBPD. W przegladzie Szabo 2013 [63] wyodrebniono 20 badan
przeprowadzonych na dzieciach urodzonych ponizej 37. tygodnia wieku cigzowego i 9, w ktérych

populacje docelowg stanowity dzieci z BPD.

Lacznie zidentyfikowano 18 niepowtarzajgcych sie badan, w ktérych raportowano dane o $miertelnosci
wsroéd dzieci urodzonych przed 37. tygodniem cigzy oraz 12 artykutdw, gdzie badang populacje

stanowity dzieci z BPD lub CLD hospitalizowane w zwigzku z zakazeniem wirusem RS.
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A.2. Parametry modelu

Zestawienie parametréw uwzglednionych w obliczeniach przy wybranych ustawieniach znajduje sie na zaktadkach Parameters oraz ParametersA w arkuszu

kalkulacyjnym stanowigcym zatgcznik do niniejszej analizy.

A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 69
Podstawowe informacje dotyczace odnalezionych analiz ekonomicznych

Interwencija vs Horyzont Dyskonto-

Publikacja Populacja Model komparator Perspektywa czasowy wanie Wyniki*
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
Dziec(ijz (1) EIZL)D; paliwizumab ar)ofilzk@yk_i paliwiz(;erInDabelrgbR £19 168/QALY
urodzone X zieci z = ,
2%‘::“;;%] <29WGAI (3) 29- dg;’i‘ﬁﬂe (pr°f':fr'§f3i’|';?(@’; brak pui"l?ggnk:go dozywotni bd (2) dzieci <29wGA ICUR=£18 174/QALY;
32wWGA; (4) 33- liwizumabem (3) dzieci 23-32wGA ICUR=& £1 185/QALY
35WGA pa (4) dzieci 33-35WGA ICUR powyzej progu
optacalnosci
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki paliwizumabem:
(1) Dzieci z CHD: koszty 636108£ vs 449120£,
QALY=25,97 vs 25,91, ICUR=33 216£/QALY;
Dzieci urodzone paliwizumab (2) dzieci z CLD: koszty 569491£ vs 440816£,
Bentley < 35WGA; dzieci < 2. drzewo (profilaktyka) vs brak Platn ka o koszty 3,5%; QALY=26,18 vs 26,06, ICUR=19 168L/QALY;
2013[111]  rokuzyciazCLD lub  decyzyjne profilaktyki publicznego dozywotni efekty 3,5% (3) dzieci <29 WGA: koszty 367776F vs 354226%
CHD paliwizumabem ’ » QALY=26,23 vs 26,19, ICUR=3 845£/QALY;
(4) dzieci 29-32 wGA: koszty 353668£ vs

2620,43¢£, QALY=26,23 vs 26,20,
ICUR=30 205£/QALY;

(5) dzieci 33-35 wGA: koszty 318079£ vs 73621£,
QALY=26,23 vs 26,20, ICUR=99 056£/QALY.
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Publikacja

Populacja

Model

Interwencja vs
komparator

Horyzont

Perspektywa czasowy

wanie

Dyskonto-

Wyniki*

Chirico
2009 [50]

Dzieci z (1) BPD; (2)

urodzone <33wGA,;

(3) urodzone miedzy
33-35wGA

drzewo
decyzyjne na
podstawie
Simoes 2007
[123]

paliwizumab
(profilaktyka) vs brak
profilaktyki
paliwizumabem

Ptatn ka

publicznego dozywotni

efekty 3%

koszty 3%;

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki paliwizumabem:

(1) dzieci z BPD: koszty 6 517,26€ vs 6 003,79€;
QALY=29,173 vs 28,985; LY=29,813 vs 29,694;
ICUR=2 731,81€/QALY; 4 332,29€/LY

(2) dzieci <33 wGA: koszty 5819,65€ vs
4 429,13€; QALY=29,209 vs 29,060; LY=29,849
vs 29,771; ICUR=9 280€/QALY; 17 885,86€/LY
(3) dzieci 33-35wGA: koszty 6 199,79€ vs
3 979,70€; QALY=29,214 vs 29,065; LY=29,854
vs 29,776; ICUR=14 937,32€/QALY;
28 417,08€/LY

(4) cata populacja: koszty 6 244,2€ vs 4 867,7€;
QALY=29,202 vs 29,043; LY=29,842 vs 29,754,
ICUR=8 676,74€/QALY; ICUR=15 568,65€/LY

ElHassan
2006 [114]

Dzieci urodzone
miedzy 26-32wGA

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

paliwizumab
(profilaktyka) vs brak
profilaktyki
paliwizumabem

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

Ptatn ka
publicznego

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:

(1) dzieci 26wGA
ICUR=830 152$/QALY;
(2) dzieci 27wGA réznica QALY 0,0042;
ICUR=129 5781$/QALY;

(3) dzieci 28wGA rdéznica QALY 0,0042,
ICUR=1 500 351$/QALY;
(4) dzieci 29-30wGA
ICUR=675 780$/QALY;
(5) dzieci 31wGA: roéznica QALY 0,0023,
ICUR=121 2497$/QALY;

(6) dzieci 32wGA: roéznica QALY 0,0018,
ICUR=1 855 000$/QALY.

réznica QALY 0,006;

réznica QALY0,0036,

Mahadevia
2012 [118]

Wczesniaki bez BPD
lub CHD: (1)
<32wWGA i <=6mCA;
(2) 32-34wGA i <=
3mCA z dodatkowym
czynnikiem ryzyka
(RF); (3) 32-35 wGA i
<= 6mCA z dwoma
RF (4) 32-35wGA i
<=6 mCAz<1RF

drzewo
decyzyjne
(model z
Weiner 2012
[122])

paliwizumab
(profilaktyka) vs brak
profilaktyki
paliwizumabem

Ptatn ka

publicznego dozywotni bd

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:

(1) Dzieci <32 wGA i <=6mCA; QALY=30,907 vs
30,869, strategia dominujaca;

(2) Dzieci 32-34 wGA i <3 mCA z 2009 AAP RFs:
QALY=30,909 vs 30,865, ICUR=44 774$/QALY;
(3) dzieci 32-35 wGA i <6mCA z 2006 AAP RFs:
QALY=30,909 vs 30,865, ICUR=79 477$/QALY;
(4) dzieci 32-35 WGA i <6mCA z <=1 RFs:
QALY=30,911 vs 30,9, ICUR=464 476$/QALY.
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Interwencja vs

Horyzont

Dyskonto-

o . i
Publikacja Populacja Model komparator Perspektywa czasowy wanie Wyniki
paliwizumab Profilaktyka paliwizumabem vs brak
. Szwedzkie . Ptatn ka o. profilaktyki:
22‘??‘[';251] niemowleta urodzone moizjoerlul)\;lrtz;)rvlzgwa (proflla:’l;tf)illlg?(l vksi brak publicznego, dozywotni k;;itty %o//" '’ LY=30,584 vs 30,511, QALY=27,069 vs 26,967,
<29 WGA paﬁwizum;’bem Spoteczenistwa Y7 |CUR/LY=275907 SEK, ICUR/QALY=195 420
SEK.
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
paliwizumab profilaktyki
Nuijten (1) Wczesniaki z drzewo (profilaktyka) vs brak uz:iit;ni;ao dozvwotni koszty3,5%; (1) Wczesniaki z BPD: QALY=26,71, LY=0,11,
2007 [91] BPD (2) dzieci z CHD decyzyjne profilaktyki spo%eczehsg{w‘a y efekty 3,5% ICUR/LY=22 826£, ICUR/QALY=16 720%;
paliwizumabem P (2) Dzieci z CHD: QALY=25,29, LY=0,58,
ICUR/LY=7 002£, ICUR/QALY=6 664£.
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki
Perspektyw ptatnika publicznego:
paliwizumab (1) Wczesniaki z/bez BPD: réznica QALY=0,27;
Nuijten (1) Wczesniaki, z/bez drzewo (profilaktyka) vs brak uE:iit;ni;a o dozvwotni koszty 4%; ICUR=20236€/QALY;
2009 [51] BPD (2) dzieci z CHD decyzyjne profilaktyki sgoleczehsg{w‘a y efekty 1,5% (2) wczesniaki z CHD: réznica QALY=0,84;

paliwizumabem

ICUR=7067€/QALY

Perspektywa spoteczenstwa:

(1) wezesniaki z/bez BPD: ICUR=11336€/QALY,
(2) wezesniaki z CHD: strategia dominujgca.
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Publikacja

Populacja

Model

Interwencja vs
komparator

Horyzont

Perspektywa czasowy

Dyskonto-
wanie

Wyniki*

Nuijten 2010
[52]

Dzieci <6mCA
urodzone <32wGA i

drzewo
decyzyjne
(model z
Nuijten 2007

)]

paliwizumab
(profilaktyka) vs brak
profilaktyki
paliwizumabem

Ptatn ka
publicznego, dozywotni
spoteczenstwa

koszty 3%;
efekty 3%

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:

Z perspektywy ptatn ka publicznego

koszty bezposrednie bez kosztéw powiktan
ICUR=18,872€/LYG; ICUR=12,814€/QALY
koszty bezposrednie z kosztami powiktan
ICUR=9,570€/LYG; ICUR=6,498€/QALY

Z perspektywy spotecznej

catkowita koszty (z kosztami po$rednimi)
strategia dominujgca

Ravasio 2006
[49]

Dzieci urodzone
przedwczesnie

drzewo
decyzyjne

paliwizumab
(profilaktyka) vs brak
profilaktyki
paliwizumabem

Ptatn ka

publicznego 14 lat

koszty 3%;
efekty 3%

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:

(1) dzieci z BPD: Koszty €8831,59 vs
€ 8 154,23; QALY=29,140 vs 28,909; LY=29,811
vs 29,688; ICUR=€ 2 937,84/QALY;
ICUR=€ 5 537,03?LY (2) <33wGA: Koszty
€7886,76 vs €6012,96; QALY=29,208 vs
29,057; LY=29,948 vs 29,768;
ICUR=€ 12 452,72/QALY; ICUR=€23 413,52/LY
(3) 33-35WGA: Koszty € 8 307,91 vs €5472,92;
QALY=29,218 vs 29,067; LY=29,853 vs 29,773
ICUR=€18 790,96/QALY; ICUR=€ 35 255,90/LY
(4) cata populacja: Koszty €8 131,14 vs €
6 386,92; QALY=29,196 vs 29,030; LY=29,842 vs
29,754, ICUR=€ 10 524,21/QALY;
€19 813,08/LY
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Interwencja vs
komparator

Horyzont Dyskonto-

Publikacja Populacja Model czasowy wanie

Perspektywa Wyniki*

Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki
Perspektywa ptatnika publicznego
bez kosztéw powiktan:
(1) dzieci <35wGA ICUR=29558€/LY,
ICUR=20704€/QALY;
(2) dzieci BPD: ICUR=45369€/LY,
ICUR=31867€/QALY;
(3) dzieci z CHD: ICUR=12091€/LY,
ICUR=11390€/QALY.
Platn ka z kosztami powiktan:
publicznego dozywotni koszty 5%; (1) dzieci <35wGA: ICUR=20615€/LY,
s o’;eczehstv&a efekty 5% ICUR=14439€/QALY;
P (2) dzieci BPD: ICUR=30853€/LY,
ICUR=21672€/QALY;
(8) dzieci z CHD: ICUR=10355€/LY,
ICUR=9754€/QALY.
Perspektywa spoteczenstwa:
(1) dzieci <35wGA ICUR=6600€/LY,
ICUR=4623€/QALY;
(2) dzieci BPD: ICUR=22410€/LY,
ICUR=15741€/QALY;
3) dzieci z CHD: ICUR=974€/LY,
ICUR=917€/QALY.

Resch Dzieci urodzone d ﬁaliyliumabb K
esc <35wGA z BPD Ilub rzewo (profilaktyka) vs bra

2008 [124] CHD decyzyjne profilaktyki
paliwizumabem
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oo . Interwencja vs Horyzont Dyskonto- A
Publikacja Populacja Model komparator Perspektywa czasowy wanie Wyniki
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:
Perspektywa ptatnika publicznego:
z kosztami powiktan (astma)
(1) Dzieci  <36wWGA: ICUR=34956€/LY,
ICUR=26 212€/QALY;
(2) dzieci <33 WwGA [ICUR=35056€/LY,
ICUR=26 392€/QALY;
3) dzieci 33-35WwGA:ICUR=35233€/LY,
(1) Dzieci urodzone ICUR=24 392€/QALY;
_ . L - (4) dzieci z BPD: ICUR=35611€/LY,
<=36wWGA; (2) dzieci drzewo paliwizumab Platn ka ICUR=24 654€/QALY"

Resch <33 wGA; (3) 33- decyzyjne (profilaktyka) vs brak bli do3 tni koszty 5%; 5 dzieci ’CHD' ICUR=8956€/LY
2012 [54] 35WGA; (4) dzieciz  (Nuijten 2007 profilaktyki publicznego, ozywolni efekty 5%  (O) ~dziecl 2 : :
e -~ spoteczenstwa ICUR=8484€/QALY.

BPD; (5) dzieci z [91]) paliwizumabem b . S
CHD ez koszt_ow_ powiktan:
(1) dzieci <36WGA: ICUR=31300€/LY;
ICUR=21669€/QALY;
2) dzieci <33wGA ICUR=31778€/LY,
23833€/QALY;
(3) dzieci 33-35 wGA: ICUR=31578€/LY,
21862€/QALY;
(4) dzieci: BPD: ICUR=32522€/LY,
22515€/QALY;
(5) dzieci z CHD: ICUR=8253€/LY,
ICUR=7818€/QALY.
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
profilaktyki:
Efekty zdrowotne
(1) wczesniaki bez CLD: QALY=26,5163 vs
26,5092; (2) wczesniaki z CLD QALY=26,4346 vs
26,3826; (3) dzieci z CHD QALY: 26,4156 vs
26,3722
L . Perspektywa ptatnika publicznego
W Dzieci z grupy paliwizumab Platn ka ... (1) wczesniaki bez CLD: Koszty: £3564 vs £301;
ang wysokiego ryzyka drzewo (profilaktyka) vs brak . . . koszty3,5%; - S
2008 [53] (wezesniaki z/bez decyzyjne profilaktyki publicznego, dozywotni efekty 3,5% ICUR=£454 100/QALY (2) wczes$niaki z CLD
spoteczenstwa ’ Koszty: £4970 vs £2387; ICUR=£63 800/QALY

CLD, CHD)

paliwizumabem

(3) dzieci z CHD Koszty: £4 155 vs £ 697; ICUR:
£79 800/QALY

Perspektywa spoteczenstwa:

(1) wezesniaki bez CLD: Koszty: £4069 vs £1628;
ICUR=£475 600/QALY (2) wczesniaki z CLD
£4970 vs 2387; ICUR=£66 900/QALY (3) dzieci z
CHD Koszty: £4442 vs £ 838; ICUR:
£83 200£/QALY
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oo . Interwencja vs Horyzont Dyskonto- A
Publikacja Populacja Model komparator Perspektywa czasowy wanie Wyniki
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
Dzieci z grupy profilaktyki:
wysokiego ryzyka paliwizumab (1) dzieci bez CLD Koszty: £3564 vs £301;
Wang (1) bez CLD\CHD (2) drzewo (profilaktyka) vs brak Platn ka . . koszty3,5%; AL-Y=26,5163 vs 26,5092 (2) dzieci z CLD
- . 4 . . dozywotni o Koszty: £3790 vs £475; QALY=26,4346 vs
2011 [125] z CLD (3) z sinicza decyzyjne profilaktyki publicznego efekty 3,5% 26.3826 (3) Dzieci L CHD: Koszty:
CHD (4) z niesinicza paliwizumabem ’ (3) Dzieci z niesiniczg | poszly.
CHD £4 132 vs £847; QALY=26,4187 vs 26,3518 (4)
Dzieci z siniczg CHD: Koszty: £4 176 vs £567;
QALY: 26,4128 vs 26,3902
Profilaktyka paliwizumabem vs brak
L ) profilaktyki:
Dzoat urodzone: (1) (1) Dzieci <32wGA i <=6mCA: koszty calkowite:
(2) 32-34WGA ’ 5154$ vs 74933, QALY=30,907 vs 30,861,
<3mCA 7 iedn m strategia dominujaca;
odath on my paliwizumab (2) dzieci 32-34wGA, <=3mCA z 1 RF: koszty
Weiner czvnnikiem yz ka drzewo (profilaktyka) vs brak Ptatn ka dozvwotni koszty 3%; catkowite: 3 785$% vs 2 921$, QALY=30,908 vs
2012 [122] Y (RF)_W Y decyzyjne profilaktyki publicznego y efekty 3% 30,854, ICUR= 16037$/QALY;

(3) 32-35WGA, dzieci paliwizumabem

< 6mCA z dwoma RF
(4) 32-35wWGA,
< 6mCA z RF<=1

(3) dzieci 32-35 wGA, <=6 mCA z 2 RF: koszty
catkowite: 4 981$ vs 2 921$, QALY=30,908 vs
30,854, ICUR=38 244$/QALY;

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

Oznaczenia: BPD — dysplazja oskrzelowo-ptucna; CHD — wrodzona wada serca; CLD — przewlekta choroba ptuc; RF- czynnik zyska; wGA — tydzien wieku cigzowego; mCA - miesigc wieku kalendarzowego

* Przedstawiono tylko wyniki zdyskontowane

A.4. Tablica trwania zycia dla populacji Polski w roku 2015

Tabela 70.
Tablica trwania zycia dla populacji Polski w roku 2015 — na podstawie GUS [64]

Prawdopodobienstwo Przecietne dalsze Prawdopodobienstwo Przecietne dalsze
Rok zgonu trwanie zycia Proporcja Proporcja Rok zgonu trwanie zycia Proporcja Proporcja
zycia dozywajacych kobiet zycia dozywajacych kobiet
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,44% 0,36% 73,58 81,57 1,00 50,02% 51 0,76% 0,29% 25,75 32,04 0,94 51,38%
1 0,03% 0,03% 72,91 80,87 1,00 50,02% 52 0,83% 0,32% 24,95 31,13 0,94 51,50%
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Prawdopodobienstwo Przecietne dalsze Prawdopodobienstwo Przecietne dalsze
Rok zgonu trwanie zycia Proporcja Proporcja Rok zgonu trwanie zycia Proporcja Proporcja
zycia dozywajacych kobiet zycia dozywajacych kobiet
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
2 0,02% 0,02% 71,93 79,89 1,00 50,02% 53 0,92% 0,35% 24,15 30,23 0,93 51,64%
3 0,01% 0,01% 70,95 78,90 1,00 50,02% 54 1,01% 0,39% 23,37 29,33 0,93 51,78%
4 0,01% 0,01% 69,96 77,91 1,00 50,02% 55 1,10% 0,43% 22,60 28,44 0,92 51,95%
5 0,01% 0,01% 68,96 76,92 1,00 50,02% 56 1,20% 0,48% 21,85 27,56 0,92 52,12%
6 0,01% 0,01% 67,97 75,92 1,00 50,02% 57 1,32% 0,53% 21,11 26,69 0,91 52,31%
7 0,01% 0,01% 66,97 74,93 1,00 50,02% 58 1,43% 0,58% 20,38 25,83 0,90 52,52%
8 0,01% 0,01% 65,98 73,93 1,00 50,02% 59 1,56% 0,64% 19,67 24,98 0,89 52,74%
9 0,01% 0,01% 64,99 72,94 0,99 50,02% 60 1,69% 0,70% 18,98 24,14 0,88 52,98%
10 0,01% 0,01% 63,99 71,95 0,99 50,02% 61 1,84% 0,77% 18,29 23,31 0,87 53,24%
11 0,01% 0,01% 63,00 70,95 0,99 50,03% 62 1,98% 0,83% 17,63 22,48 0,86 53,52%
12 0,02% 0,01% 62,01 69,96 0,99 50,03% 63 2,14% 0,91% 16,97 21,67 0,85 53,82%
13 0,02% 0,01% 61,02 68,97 0,99 50,03% 64 2,30% 0,98% 16,33 20,86 0,84 54,14%
14 0,02% 0,02% 60,03 67,98 0,99 50,03% 65 2,46% 1,06% 15,71 20,06 0,82 54,49%
15 0,03% 0,02% 59,04 66,99 0,99 50,03% 66 2,64% 1,15% 15,09 19,27 0,81 54,85%
16 0,04% 0,02% 58,06 66,00 0,99 50,03% 67 2,82% 1,24% 14,48 18,49 0,79 55,24%
17 0,05% 0,02% 57,08 65,01 0,99 50,04% 68 3,01% 1,34% 13,89 17,72 0,78 55,65%
18 0,07% 0,02% 56,11 64,02 0,99 50,05% 69 3,21% 1,44% 13,31 16,95 0,76 56,08%
19 0,08% 0,02% 55,15 63,04 0,99 50,06% 70 3,42% 1,56% 12,73 16,19 0,74 56,54%
20 0,09% 0,02% 54,19 62,05 0,99 50,08% 71 3,66% 1,70% 12,16 15,44 0,73 57,02%
21 0,10% 0,02% 53,24 61,07 0,99 50,10% 72 3,93% 1,85% 11,61 14,70 0,71 57,52%
22 0,10% 0,02% 52,29 60,08 0,99 50,12% 73 4,22% 2,04% 11,06 13,97 0,69 58,06%
23 0,09% 0,02% 51,34 59,10 0,99 50,13% 74 4,55% 2,25% 10,52 13,25 0,67 58,62%
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Prawdopodobienstwo Przecietne dalsze Prawdopodobienstwo Przecietne dalsze
Rok zgonu trwanie zycia Proporcja Proporcja Rok zgonu trwanie zycia Proporcja Proporcja
zycia dozywajacych kobiet zycia dozywajacych kobiet
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
24 0,10% 0,02% 50,39 58,11 0,99 50,15% 75 4,92% 2,51% 10,00 12,54 0,65 59,21%
25 0,10% 0,02% 49,44 57,12 0,99 50,17% 76 5,34% 2,82% 9,49 11,85 0,62 59,83%
26 0,10% 0,02% 48,49 56,13 0,99 50,19% 77 5,81% 3,18% 9,00 11,18 0,60 60,47%
27 0,11% 0,02% 47,54 55,14 0,99 50,21% 78 6,34% 3,59% 8,53 10,53 0,58 61,15%
28 0,11% 0,03% 46,59 54,16 0,99 50,23% 79 6,91% 4,07% 8,07 9,90 0,55 61,84%
29 0,11% 0,03% 45,64 53,17 0,99 50,25% 80 7,54% 4,61% 7,63 9,30 0,52 62,56%
30 0,12% 0,03% 44,69 52,18 0,99 50,28% 81 8,22% 5,22% 7,21 8,73 0,49 63,30%
31 0,12% 0,03% 43,74 51,20 0,99 50,30% 82 8,94% 5,89% 6,81 8,18 0,46 64,05%
32 0,13% 0,04% 42,79 50,22 0,98 50,32% 83 9,71% 6,62% 6,43 7,66 0,43 64,81%
33 0,14% 0,04% 41,85 49,23 0,98 50,35% 84 10,53% 7,43% 6,07 7,17 0,39 65,58%
34 0,15% 0,04% 40,91 48,25 0,98 50,37% 85 11,40% 8,29% 5,73 6,70 0,36 66,35%
35 0,16% 0,05% 39,97 47,27 0,98 50,40% 86 12,32% 9,23% 5,40 6,26 0,33 67,11%
36 0,18% 0,05% 39,03 46,30 0,98 50,43% 87 13,30% 10,23% 5,09 5,85 0,29 67,87%
37 0,19% 0,06% 38,10 45,32 0,98 50,46% 88 14,34% 11,32% 4,80 5,46 0,26 68,62%
38 0,21% 0,07% 37,17 44,35 0,98 50,50% 89 15,44% 12,49% 4,51 5,09 0,23 69,35%
39 0,23% 0,08% 36,25 43,38 0,98 50,53% 90 16,61% 13,73% 4,25 4,75 0,20 70,08%
40 0,25% 0,08% 35,33 42,41 0,98 50,57% 91 17,88% 15,09% 3,99 4,43 0,17 70,77%
41 0,28% 0,09% 34,42 41,44 0,97 50,62% 92 19,22% 16,53% 3,76 4,12 0,14 71,45%
42 0,31% 0,11% 33,51 40,48 0,97 50,66% 93 20,64% 18,07% 3,53 3,84 0,12 72,10%
43 0,34% 0,12% 32,61 39,52 0,97 50,72% 94 22,13% 19,70% 3,32 3,58 0,10 72,73%
44 0,37% 0,13% 31,72 38,57 0,97 50,77% 95 23,69% 21,42% 3,12 3,33 0,08 73,31%
45 0,42% 0,15% 30,84 37,62 0,97 50,84% 96 25,32% 23,24% 2,93 3,11 0,06 73,87%
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Prawdopodobienstwo Przecietne dalsze Prawdopodobienstwo Przecietne dalsze
Rok zgonu trwanie zycia Proporcja Proporcja Rok zgonu trwanie zycia Proporcja Proporcja
zycia dozywajacych kobiet zycia dozywajacych kobiet
Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
46 0,46% 0,17% 29,97 36,68 0,96 50,91% 97 27,03% 25,14% 2,76 2,89 0,05 74,38%
47 0,51% 0,19% 29,10 35,74 0,96 50,98% 98 28,80% 27,13% 2,59 2,70 0,03 74,84%
48 0,56% 0,21% 28,25 34,80 0,96 51,07% 99 30,65% 29,20% 2,44 2,52 0,02 75,26%
49 0,62% 0,23% 27,41 33,88 0,95 51,16% 100 32,55% 31,35% 2,29 2,35 0,02 75,61%
50 0,69% 0,26% 26,57 32,95 0,95 51,26%
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