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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena opfacalnosci stosowania paliwizumabu (produkt leczniczy Synagis®) w zapobieganiu
ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u
dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotfang przez RSV, w ramach projektowanego programu lekowego B.40.
,PROFILAKTYKA ZAKAZEN WIRUSEM RS (ICD-10 P 07.2, P 07.3, P 27.1, P07.0, P 07.1, Q20-Q24)".

Populacje docelowa rozpatrywang w niniejszej analizie stanowia:
e  dzieci pomiedzy 1 a 2 rokiem zycia, wymagajace leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej (dalej BPD?),

e  dzieci ponizej 2 roku zycia z hemodynamicznie istotng wrodzong wadga serca z jawng niewydolnoscig serca,
utrzymujaca sie pomimo leczenia farmakologicznego lub umiarkowanym lub ciezkim wtédrnym nadcisnieniem
ptucnym lub siniczymi wadami serca, z przezskdrnym utlenowaniem krwi tetniczej utrzymujacej sie <90% (dalej HS-
CHD?),

e  dzieci urodzone w wieku cigzowym do 35 tyg. z masg urodzeniowg ponizej 1500 g (dalej UMC<1,5kg3) do 6 miesigca
zycia.
Wybor takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji.

Metodyka i zatozenia

Ocene optacalnosci stosowania paliwizumabu w profilaktyce zakazen wirusem RS przeprowadzono za pomocg
farmakoekonomicznego modelu opracowanego de novo, w ktdérym przyjeto dozywotni horyzont czasowy (100 lat).
Komparatorem dla profilaktyki zakazen wirusem RS (PAL — paliwizumab) jest brak profilaktyki (PLC — placebo).

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz z perspektywy
wspdlnej obejmujacej perspektywe ptatnika publicznego oraz perspektywe $wiadczeniobiorcy. W analizie rozwazono
nastepujace kategorie kosztow:

®  koszt paliwizumabu,

e  koszt podania paliwizumabu,

o  koszt kwalifikacji do programu lekowego,

e  koszty leczenia ciezkiej choroby drég oddechowych wywotanej zakazeniem wirusem RS,
e  koszty zwigzane ze zgonem w trakcie hospitalizacji,

e  koszty powiktan dtugookresowych,

e  koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

W modelu przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikow zdrowotnych. Jednostka
wyniku zdrowotnego w niniejszej analizie byty zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY), a wynikiem — inkrementalny
wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), wyrazajacy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
w przypadku zastosowania profilaktyki zakazen wirusem RS w horyzoncie analizy. Model przygotowano w programie
Microsoft® Office Excel® z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Applications.

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw analizy przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi HTA [1].

L Ang. bronchopulmonary dysplasia
2 Ang. hemodynamically significant congenital heart disease
3 Urodzeniowa masa ciata ponizej 1500 g
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Wyniki analizy w perspektywie ptatnika publicznego _

e W populacji BPD pomiedzy 1 a 2 rokiem zycia w perspektywie ptatnika publicznego _
zastosowanie PAL zamiast PLC wiazato sig z poniesieniem dodatkowych kosztow na poziomie ||| | I or=-
uzyskaniem inkrementalnego efektu zdrowotnego w wysokosci - lat Zzycia skorygowanych o jakosé.
Inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci wynidst 139,94 tys. PLN/QALY.

e W populacji HS-CHD w perspektywie pfatnika publicznego _ zastosowanie PAL zamiast

PLC wigzato sig z poniesieniem dodatkowych kosztéw na poziomie _ oraz uzyskaniem inkrementalnego
efektu zdrowotnego w wysokosci - lat zycia skorygowanych o jakos¢. Inkrementalny wspdtczynnik kosztow
uzytecznosci wynidst 115,03 tys. PLN/QALY.

e W populacji UMC < 1,5kg w perspektywie pfatnika publicznego _ zastosowanie PAL

zamiast PLC wigzato sig z poniesieniem dodatkowych kosztéw na poziomie _ oraz uzyskaniem
inkrementalnego efektu zdrowotnego w wysokosci - lat Zycia skorygowanych o jakos$¢. Inkrementalny
wspdtczynnik kosztdw uzytecznosci wynidst 65,43 tys. PLN/QALY.

Whnioski koncowe

W wyniku analizy ekonomicznej przeprowadzonej w perspektywie ptatnika publicznego _

wykazano, ze objecie refundacjg paliwizumabu w ramach projektowanego programu lekowego B.40. ,PROFILAKTYKA
ZAKAZEN WIRUSEM RS (ICD-10 P 07.2, P 07.3, P 27.1, P07.0, P 07.1, Q20-Q24)” jest opftacalne kosztowo. W kazdej
subpopulacji wynik ICUR znajdowat sie ponizej ustawowego progu optacalnosci. Wnioski z analizy ekonomicznej w
perspektywie wspdlnej _ s analogiczne, co $wiadczy o wysokiej optacalnosci stosowania
whnioskowanej technologii.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Metodyka

1.1.1. Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena optacalnosci stosowania paliwizumabu (produkt leczniczy Synagis®)
w zapobieganiu ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajacej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny
wirus oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV, w ramach projektowanego
programu lekowego B.40. ,PROFILAKTYKA ZAKAZEN WIRUSEM RS (ICD-10 P 07.2, P 07.3, P 27.1, P07.0, P 07.1,
Q20-Q24).”

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg efektywnosci klinicznej [38]. Problem decyzyjny
zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe zagadnienia determinujgce metodyke
przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators) oraz efekty zdrowotne (ang. outcomes).

Populacja
Populacje docelowa rozpatrywang w niniejszej analizie stanowia:

e dzieci pomiedzy 1 a 2 rokiem zycia, wymagajace leczenia z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej (dalej
BPD?),

e dzieci ponizej 2 roku zycia z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca z jawng niewydolnoscia
serca, utrzymujaca sie pomimo leczenia farmakologicznego lub umiarkowanym lub ciezkim wtérnym
nadcisnieniem ptucnym lub siniczymi wadami serca, z przezskdrnym utlenowaniem krwi tetniczej
utrzymujacej sie <90% (dalej HS-CHD®),

e dzieci urodzone w wieku cigzowym do 35 tyg. z masg urodzeniowg ponizej 1500 g (dalej UMC<1,5kg®)
do 6 miesiaca zycia.

Wybor takiej populacji jest zgodny z wnioskowanym wskazaniem dla analizowanej interwencji.
Interwencja

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Synagis® (paliwizumab). Szczegdtowy opis interwencji znajduje
sie w analizie problemu decyzyjnego [61].

Komparator

Komparatorem dla ocenianej interwencji jest brak profilaktyki. Wybdér komparatora jest zgodny z Wytycznymi
AOTMIT [1].

Efekty Zdrowotne
W niniejszej analizie oszacowano:

e  koszty stosowania poréwnywanych technologii medycznych (interwencji i technologii opcjonalnych)
u jednego ,usrednionego” chorego w horyzoncie czasowym analizy ekonomicznej;

4ang. bronchopulmonary dysplasia
5 Ang. hemodynamically significant congenital heart disease
6 urodzeniowa masa ciata ponizej 1500 g
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e wyniki zdrowotne, wyrazone jako zyskane lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY, ang. Quality-Adjusted
Life Years), przy zastosowaniu poréwnywanych technologii medycznych (interwencji i technologii
opcjonalnych) u jednego ,,usrednionego” chorego w horyzoncie czasowym analizy ekonomiczne;j.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy AstraZeneca.

1.1.2. Zdefiniowanie strategii analitycznej

Ocene optacalnosci stosowania profilaktyki zakazern wirusem RS przeprowadzono w oparciu o model
farmakoekonomiczny opracowany de novo, w ktérym zastosowano technike drzewa decyzyjnego potaczonego
z modelem Markowa. Rodzaj i strukture modelu wzorowano na odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego innych analizach ekonomicznych, w ktérych oceniano paliwizumab (patrz rozdziat 2.4).

W modelu ekonomicznym jako podstawowy punkt koncowy przyjeto czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia
wirusem RS, ktdrg zaczerpnieto z badan klinicznych zidentyfikowanych w ramach Analizy Klinicznej [38]. Ponadto
zakazenie wirusem RS w okresie niemowlecym oraz w drugim roku zycia moze wigzac sie z dtugofalowymi
konsekwencjami zdrowotnymi, do ktérych nalezy m.in. astma, alergia, zwiekszona czestos¢ hospitalizacji oraz
zgon [47, 69, 67]. W zwigzku z powyzszym uwzgledniono ryzyko dtugookresowych konsekwencje zwigzane
z zakazeniem wirusem RS (tj. ryzyko wystgpienia astmy) oraz ryzyko zgonu.

Z uwagi na ztozono$¢ populacji docelowej obejmujgcej trzy subpopulacje (patrz rozdziat 1.1.1) wyniki analizy
przedstawiono niezaleznie dla kazdej grupy swiadczeniobiorcéw: BPD, HS-CHD oraz UMC<1,5kg. Zréznicowanie
wynikéw analizy ekonomicznej w subpopulacjach uzyskano poprzez przyjecie wiasciwych dla danej subpopulacji
charakterystyk demograficznych (wiek cigzowy, urodzeniowa masa ciata), kosztéw stosowania profilaktyki oraz
skutecznosci klinicznej.

1.1.3. Perspektywa

Niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen
ze $rodkdw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej tj. podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych (NFZ) i Swiadczeniobiorcy. Przyjecie
powyzszych perspektyw analizy jest zgodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [55].

1.1.4. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan horyzont czasowy wiasciwy dla analizy
ekonomicznej obejmuje perspektywe czasowa, w ktérej sa szacowane wyniki zdrowotne i wydatki zwigzane
ze stosowaniem technologii poréwnywanych w analizie ekonomicznej, umozliwiajgcg odzwierciedlenie
w analizach wszystkich istotnych rdznic w zakresie wynikow zdrowotnych i kosztow, wystepujacych pomiedzy
porownywanymi technologiami [55]. W zwigzku z uwzglednieniem w analizie ryzyka zgonu oraz powikfan
wystepujacych w nastepstwie hospitalizacji z powodu ciezkiej choroby drég oddechowych wywotanej przez
zakazenie wirusem RS, przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Powyzsze zatozenie jest takze zgodne z Wytycznymi
HTA [1]. W analizie wrazliwosci testowano rowniez horyzont 18-letni (ze wzgledu na przyjete zatozenie, ze efekty
zdrowotne w dtugim okresie utrzymujg sie do osiggniecia petnoletnosci [64]) oraz 75-letni (Srednia dtugos¢ zycia
w Polsce [24])
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1.1.5. Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych [55]. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i 0% dla
wynikéw zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszq spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyziszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [55] oraz z Wytycznymi HTA [1].

1.1.6. Technika analityczna

Wedtug Rozporzqdzenia w sprawie wymagan minimalnych [55] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej
kolejnosci przeprowadzi¢ w formie analizy uzytecznosci kosztow (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢) lub, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy
uzytecznosci kosztow, analizy efektywnosci kosztéw (koszt uzyskania dodatkowego roku zycia). W przypadku
braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza
sie przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).

W niniejszej analizie ekonomicznej, na podstawie wynikdw analizy klinicznej [38], przeprowadzono modelowanie
przebiegu zycia zarazonego wirusem RSV. Wynikiem modelowania byly koszty oraz wyniki zdrowotne
generowane w horyzoncie czasowym analizy.

Ze wzgledu na wykazane w analizie efektywnosci klinicznej [38] wystepowanie istotnych statystycznie rdznic
wynikéw klinicznych pomiedzy rozwazang technologia medyczng, a komparatorem, optacalnosé stosowania
produktu leczniczego Synagis® zostata wykonana w ramach analizy uzytecznosci kosztéw (CUA).

Wynikiem przeprowadzonej analizy uzytecznosci kosztéw jest inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci
ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio) wyrazajgcy koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jego jako$¢ w przypadku zastosowania produktu leczniczego Synagis® zamiast komparatora w horyzoncie
analizy w przeliczeniu na jednego pacjenta, obliczony wedtug wzoru:

KOSZtinterwencja - KOSZtkomparator

ICUR = .
QALYinterwencja - QALYkomparator

Jednostkg wyniku analizy CUA jest uzyteczno$¢ (ang. utility), rozumiana jako zdolno$¢ danego dobra do
zaspokojenia okreslonych potrzeb ludzkich. Miarg uzytecznosci we wspomnianej analizie sg zyskane lata zycia
skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. quality adjusted life years). Zatozono, ze uzytecznos¢ moze przyjmowac
wartosci w zakresie od 0 do 1, gdzie 1 oznacza , najlepszy mozliwy stan zdrowia”, zas 0 — zgon.

W analizie CUA wyznaczono cene progowa, rozumiang jako cena zbytu netto ocenianej interwencji, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast
komparatora, bedzie réwny wysokosci progu optacalnosci.

Dla poréwnan, dla ktorych uzyskano brak réznicy w efektach zdrowotnych przeprowadzono analize minimalizacji
kosztow (CMA), ktérej wynikiem jest koszt inkrementalny, wyrazajgcy rodznice w kosztach technologii
medycznych o porownywalnej efektywnosci klinicznej, obliczony wedtug wzoru:

Koszt inkrementalny = Kosztinterwencja — K0SZtgomparator -
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Whptyw kluczowych, ,niepewnych” parametréw analizy (zwigzanych z kosztami, efektami i zatozeniami) na wyniki
i wnioski oceniono w deterministycznej oraz w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

1.2. Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W analizie wykorzystano model bedacy potaczeniem drzewa decyzyjnego oraz modelu Markowa. Konsekwencje
zdrowotne wynikajgce z zastosowania technologii lub komparatora w okresie pierwszych dwdéch lat Zycia
$wiadczeniobiorcy modelowano za pomoca drzewa decyzyjnego. Swiadczeniobiorcy, ktérzy opuszczaja drzewo
decyzyjne w wieku 2 lat przechodzg do modelu Markowa, w ktérym symulowane sg wyniki w dozywotnim
horyzoncie czasowym (patrz rozdziat 1.1.4). Na rysunku ponizej przedstawiono uproszczong strukture modelu
ekonomicznego.

Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego

Grupa ryzyka
zakazen pomiedzy
1 a 2 rok zycia bez

powiktan

] \odel Markowa

Grupa ryzyka
zakazen ponizej 1
roku zycia

Grupa ryzyka
zakazen pomiedzy
1a2rokzyciaz
powiktaniami

p—p] [\odel Markowa

W ramach czesci modelu obejmujgcej drzewo decyzyjne wystepujg hospitalizacje z powodu ciezkiej choroby drég
oddechowych wywotanej zakazeniem wirusem RS. Uwzgledniono, ze cze$¢ hospitalizacji moze zakorczy¢ sie
zgonem lub powiktaniami dtugookresowymi. Pacjenci, ktérzy przezywajg hospitalizacje narazeni sg takie
na ryzyko zgonu w trakcie jednego roku zycia. Zaréwno ryzyko wystapienia powiktan jak i ryzyko zgonu w trakcie
jednego roku zycia zostaty uwzglednione w gatezi chorych nieodbywajgcych hospitalizacji z powodu zakazenia
wirusem RS, co odzwierciedla naturalng zapadalnosc¢ tych zdarzen w populaciji.

Swiadczeniobiorcy, ktérzy przezyja pierwszy rok zycia moga przejé¢ do dalszej czeéci drzewa decyzyjnego,
podzielonego w zaleznosci od tego czy w pierwszym roku zycia wystgpity powikfania, czy nie.

Na rysunkach ponizej przedstawiono szczegétowg strukture drzewa decyzyjnego.
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Przyjeto, ze powiktania diugookresowe s3g nieodwracalne. W zwigzku z tym drzewo decyzyjne dla
Swiadczeniobiorcow pomiedzy 1 a 2 rokiem zycia z powiktaniami ma uproszczong strukture, natomiast drzewo
decyzyjne dla swiadczeniobiorcéw bez powikfarh pomiedzy 1 a drugim rokiem ma analogiczng strukture jak
w przypadku $wiadczeniobiorcdw ponizej 1 roku zycia. Oznacza to, ze sg oni nadal narazeni na ryzyko powiktan
dtugookresowych.

Dla kazdego indywidualnego zakonczenia drzewa decyzyjnego zaadaptowano analogiczny model Markowa, ktory
symuluje przezycie $wiadczeniobiorcéw w diugim okresie. Pacjenci w modelu Markowa moga znajdowac sie
w jednym z dwodch standow: ,przezycie” lub ,.zgon”. Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu
Markowa.

Rysunek 5. Model Markowa (symulacja przezycia w perspektywie dozywotniej)

Bez hospitalizacji i Bez hospitalizacji i Po hospitalizacjii Po hospitalizacjii z
bez powiktan z powiktaniami bez powiktan powiktaniami

Przezycie ] Przezycie ] Przezycie ] Przezycie ]

\ 4 \ 4 \ 4 \ 4

ZGON ZGON ZGON ZGON

Powyzej opisany model wykorzystano do oceny opfacalnosci stosowania profilaktyki zakazen wirusem RS
w kazdej subpopulacji wchodzacej w sktad populacji docelowej uwzglednionej w analizie. Zréznicowanie
wynikéw analizy ekonomicznej w subpopulacjach uzyskano poprzez przyjecie wiasciwych dla danej subpopulacji
charakterystyk demograficznych (wiek cigzowy, urodzeniowa masa ciata), kosztéw stosowania profilaktyki oraz
skutecznosci klinicznej.

1.2.2. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z obliczeniami w modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng modelu poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz testowanie powtarzalnosci
wynikéw przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych
optacalnosé leczenia z zastosowaniem interwencji w populacji ocenianej. Wyniki wyszukiwania przedstawiono
w rozdziale 2.4.

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zgodnosci wynikéw modelowania z bezposrednimi dowodami
empirycznymi, nie byta mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajacych skutecznos¢ komparatoréw w poréwnaniu z oceniang interwencjg [38].
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1.3. Parametry modelu

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu
1.3.1.1. Wiek cigzowy

Wiek cigzowy pacjentéw modelowano na podstawie danych GUS dotyczacych okresu trwania cigzy zakoriczonej
narodzinami dzieci w 2020 roku [24]. GUS podaje dane dotyczgce okresu trwania cigzy w rozbiciu na nastepujace
kategorie:

e 42 tyg.idluzej,

o 41-37tyg,
e 36-32tyg,
e 31-281tyg,

e 27 tyg.ikrdcej,
e  krocej niz 22 tyg.,
e nieustalony.

Aby oszacowac precyzyjnie liczbe urodzen w zaleznosci od wieku cigzowego postuzono sie rozktadem log-
logistycznym, ktéry dopasowano do liczby urodzen dla ktérych okres trwania cigzy byt krétszy niz 37 tygodni.
Na podstawie przeprowadzonych testow stwierdzono, ze dopasowanie rozktadu log-logistycznego dobrze pasuje
do tego przedziatu wiekowego, ale nie pasuje juz do dzieci urodzonych w wieku cigzowym powyzej 37 tygodni
(patrz rozdziat 2.1). Nie stanowi to ograniczenia analizy, poniewaz na potrzeby dalszych oszacowan,
wystarczajgca jest znajomos¢ rozktadu wieku cigzowego w przedziale od 22 do 36 tygodni.

Wykorzystujagc oszacowane parametry rozktadu log-logistycznego wyznaczono skumulowang funkcje
prawdopodobienistwa (tzw. dystrybuante) w zaleznosci od wieku cigzowego wyrazonego w tygodniach, przy
czym przyjeto, ze wiek cigzowy x oznacza, ze narodziny nastgpity pomiedzy pierwszym dniem tygodnia x wigcznie
a 7 dniem tygodnia x wtgcznie, tym samym:

P(wiek cigzowy < x tyg.) = P(wiek ciazowy x — 1 tyg. lub mniejszy)
oraz
P(wiek cigzowy = x tyg.) = P(wiek ciazowy < x + 1) — P(wiek cigzowy < x).

Powyzsze réwnanie wykorzystano do obliczenia masy prawdopodobienstwa przypadajacej poszczegdlnym
tygodniom trwania cigzy, a nastepnie estymowania liczby dzieci urodzonych w poszczegdlnych tygodniach
trwania cigzy.

W celu urealnienia otrzymanych rezultatdw nastepnie zastosowano korekte estymowanej liczby dzieci
za pomocg danych GUS. Korekta polegata na tym, ze dla kazdej z raportowanych przez GUS kategorii wieku
cigzowego (36-32 tyg.; 31-28 tyg.; 27 tyg. i krocej; krocej niz 22 tyg.) wyznaczono liczbe dzieci urodzonych
w poszczegodlnych tygodniach cigzy proporcjonalnie do masy prawdopodobienstwa przypadajgcej na tg kategorie
(patrz Rysunek 6).
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Rysunek 6. Rozktad wieku cigzowego w populacji wczesniakow
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Na powyzszym wykresie przedstawiono poréwnanie estymowanej liczby dzieci przy uzyciu rozktadu log-
logistycznego oraz rozktadu log-logistycznego skorygowanego w oparciu o liczebnos¢ kategorii wiekowych
na podstawie danych GUS. Z wykresu wynika, ze rozkfad log-logistyczny przypisuje wieksze prawdopodobienstwo
urodzenia w wieku cigzowym od 28 do 31 tyg. wigcznie i mniejsze prawdopodobienstwo urodzenia ponizej
27 tyg. niz wynikatoby to z liczby urodzen podanych przez GUS. S3 to jednak nieduze rdznice, ktdére nie majg
istotnego wptywu na analize, ze wzgledu na zastosowanie skorygowanego rozktadu w analizie podstawowe;.

1.3.1.2. Urodzeniowa masa ciata

Gtowny urzad statystyczny raportuje dane dotyczgce urodzeniowej masy ciata w zaleznosci od okresu trwania
Ciazy w nastepujacych kategoriach: 2500 g i wiecej; 2000 - 2499 g; 1500 — 1999 g; 1000 — 1499 g; 600 — 999 g
i ponizej 600 gram. Ze wzgledu na dostepnos¢ innych danych niezbednych w dalszej analizie (np. masy ciata
w ciggu pierwszych dwéch lat zycia, zapadalnosci na BPD), konieczne byto przedstawienie rozktadu urodzeniowej
masy ciata w zakresie nastepujacych kategorii:

e ponizej750g,
e 750-1000 g,

e 1001-1250g,
e 1251-1500 g,
e 1501-1750¢g,
e 1751-2000¢g,
e 2001-2250g,
e 2250-2499g,

e >2500g.
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Dzieci nalezgce do kategorii: 2000 - 2499 g; 1500 — 1999 g; 1000 — 1499 g, podzielono pomiedzy pasujgce
podgrupy, odpowiednio: 2001-2250 g i 2250-2499 g; 1501-1750 g; 1751-2000 g; 1001-1250 g i 1251-1500 g.
Rozpatrzono dwa sposoby podziatu: przy pomocy proporcji 1:1 (czyli tak, ze obie podgrupy sg réwnoliczne) oraz
przy pomocy proporcji 1:2 (czyli tak, ze grupa ciezsza jest bardziej liczna). Na podstawie analizy danych GUS
mozna postawi¢ wniosek, ze prawdopodobieristwo urodzenia dzieci z wyzszg masa ciata jest wieksze niz z nizszg,
dlatego zastosowanie proporcji 1:2 pozwala na uzyskanie bardziej realistycznych rozktadéw. Z drugiej strony
podziat przy pomocy proporcji 1:1 (czyli podziat w réwnych proporcjach) prowadzi to do zawyzenia liczby chorych
z niskg masa ciata.

Dzieci nalezace do kategorii: 600 —999 g i ponizej 600 gram podzielono pomiedzy podgrupy ponizej 750 g i 750-
1000 g.

W tabeli ponizej przedstawiono szacunkowg liczbe dzieci urodzonych w 2020 roku w zaleznosci od wieku
cigzowego i urodzeniowej masy ciata.

18




6T

0 0 0 0 0 0 0 4 € 14 9 €90T ¢€IST 8ITC TI6¢C €6 € 98 vee 00S¢<

0 0 0 0 0 0 0 1 91 144 S€ ey €19 838 08TT 06ST 899 € 66¥¢-05¢C
0 0 0 0 0 0 0 S 8 [4% 8T ST¢ L0€ 6 06S S6L ves T 0S¢¢-T00C
T 0 0 T T 4 4 0L 90T 8ST Tee 89T 14 See 09y 029 69¢ 000¢-TSLT
0 0 0 0 0 T T S€ €S 6L 91T v8 oct L9T (0174 (0123 12" 0S/T-T0ST
T 9 1T LT 8¢ 14 0L 88 €eT 66T 6¢ 6¢ 114 LS 6L 90T LT 00ST-TSCT
0 € S 6 14 [44 13 144 L9 66 i 14 T¢ 6¢ 6¢ €S 8 0S¢T-T00T
L 81 123 18 €8 €el L0¢ 61 6¢ 144 9 4 € v S L T 000T-05L

Ve [44 LE 19 66 8ST 174 ST €¢ 123 6V T [4 € v S [4 05 [azjuod

(9zs431m) eje1d dsew emoluazpoan zeso (Auwnjoy) Amozeld yaim eu npd|8zm 9z (0Z0z Y04 Bu) UdZpoIn pepjzoy ‘T ejageL

D A . VYL I m————————————

buzajwouoya bzjjpub — ASH

z3z.d bupjomAm bqoioyd waiuazoiboz wAznp z 1231zp n (ASY) AmMoyaappo sniim Aujp 13A2uAs zazid [aubjomAm |1 1bpzipiidsoy [2obfobowAm ‘Yakmoysappo boup aiqoioyd [a1yz312 niunbaiqodoz m (qowinzimijpd) siIBouAs




Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajqcej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV — analiza ekonomiczna

S CERTARA” | IV S

1.3.1.3. Masa ciata w ciggu pierwszych dwéch lat zycia

Dawkowanie paliwizumabu jest uzaleznione od masy ciata dziecka. W okresie pierwszych dwéch lat zycia masa
ciata dziecka znacznie wzrasta. W zwigzku z tym w celu precyzyjnego wyznaczenia kosztéw stosowania
paliwizumabu wykonano symulacje wzrostu masy ciata dzieci w zaleznosci od urodzeniowej masy ciafa.
W obliczeniach uwzgledniono dane dotyczgce masy ciata dzieci w populacji ogdlnej z GUS, dane dotyczgce
standardowej masy ciata WHO z publikacji Nguyen 2012 [46] oraz dane dotyczace rozwoju wczesniakdw z niskg
masg urodzeniowg w ciggu pierwszych trzech miesiecy zycia z publikacji Anchieta 2003 [3]. Na wykresie ponizej
przedstawiono dane dotyczace Sredniej masy ciata dzieci w zaleznosci od urodzeniowej masy ciata z publikacji
Anchieta 2003 [3].

Rysunek 7. Wzrost masy ciata dzieci w pierwszych 12 tygodniach zycia
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Z wykresu wynika, ze dzieci urodzone z nizszg masg urodzeniowg (ponizej 2 kg) rosng wolniej. Dane na wykresie
powyzej obejmujg jedynie pierwsze 3 miesigce zycia. W zwigzku z zaistniata koniecznos¢ ekstrapolacji masy ciata
w dtuzszym okresie. Z wykresu wynika, ze masa ciata dzieci z grupy z masg urodzeniowg powyzej 2 kg (grupy 6
i 7) zbiega w 12 tyg. zycia do 4 kg. Dalszg mase ciata dzieci, ktére osiggnety 4 kg modelowano na podstawie danych
standardowych WHO z publikacji Nguyen 2012 [46]. Przyrost masy ciata dzieci powyzej 12 tygodnia, z grup
ponizej 2 kg (grupy od 1 do 5) modelowano na podstawie trendu kolejnej grupy od momentu, w ktérym
osiggnieta zostata masa ciata rowna masie ciata na koricu 12 tygodnia, az do momentu osiggniecia masy ciata
rownej 4 kg. Przyktadowo, dzieciz grupy 1 w 12 tyg. Zycia osiggajg mase ciata ok. 2,1 kg, dlatego tez dalszy przyrost
modelowano na podstawie trendu dla grupy 2 od momentu, w ktérym osiggnieta zostata masa ciata co najmniej
2,1 kg, czyli ok. 10 tyg. Analogicznie postepowano z pozostatymi grupami. Takie podejscie zapewnia
konwergencje masy ciata dzieci. Na wykresie ponizej przedstawiono dane z publikacji Nguyen 2012 [46].
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Rysunek 8. Standardowy wzrost masy ciata w ciggu pierwszego roku zycia
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Z wykresu ponizej wynika, ze masa ciata dzieci osigga na koniec pierwszego roku zycia ok. 9,6 kg w grupie
chtopcéw i ok. 8,8 kg w grupie dziewczat. Powyzsze dane obejmujg okres do ukoriczenia 1. roku zycia. W celu
okreslenia masy ciata dzieci w okresie od ukoriczenia 1. roku zycia do ukoriczenia 2. roku zycia wykorzystano dane
GUS dotyczgce $redniej masy ciata chtopcéw i dziewczgt w wieku 2 lat. Przyjeto, ze masa ciata dzieci w tym okresie
wzrasta liniowo do osiggniecia odpowiednio 11,7 kg oraz 11,4 kg zaczynajgc od wartosci, na ktdrej odcieto dane
z publikacji Nguyen 2012. Na rysunku ponizej przedstawiono wynik modelowania masy ciata dzieci w okresie
pierwszych dwéch lat zycia w zaleznosci od urodzeniowej masy ciata.
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Rysunek 9. Estymowana masa ciata w ciggu pierwszych dwdch lat zycia w zaleznosci od wieku cigzowego
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W celu opracowania powyzszej analizy niezbedne byto przyjecie nastepujgcych dodatkowych zatozen:

e W grupie dzieci z masg urodzeniowa ponizej 750 g zatozono, ze przecietna urodzeniowa masa ciafa
wynosi 600 g (poniewaz tyle wynosi najnizszy prog raportowania dla masy ciata w danych GUS) i przyrost
masy ciata w ciggu pierwszych 12 tygodni jest proporcjonalny do danych z grupy 750-1000. Po tym
okresie modelowanie przeprowadzono analogicznie do pozostatych grup;

e W grupie dzieci z urodzeniowg masg ciata >2,5kg przyjeto, ze wzrost masy ciata jest zgodny
ze standardem WHO w pierwszym roku zycia a nastepnie wzrasta liniowo do sredniego wartosci GUS.

1.3.2. Ryzyko hospitalizacji z powodu zakazenia wirusem RS
W Polsce w 2020 roku w ramach grup JGP P04 choroby doinych drég oddechowych oraz P30 infekcje wirusowe

okreslone zarejestrowano tgcznie 8166 hospitalizacji oznaczonych rozpoznaniem zakazenia wirusem RS [40].
Szczegdtowe dane zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 2. Hospitalizacje spowodowane zakazeniem wirusem RS

JGP ICD 10 Nazwa Liczba hospitalizacji
P04 CHOROBY DOLNYCH 120.5 Ostre zapalenie oskrzeli 643
DROG ODDECHOWYCH ) wywotane przez wirus RS
P30 INFEKCJIE WIRUSOWE Zapalenie ptuc wywotane
OKRESLONE 1121 wirusem RS 4075
P30 INFEKCJE, WIRUSOWE 121.0 Ostre zapalenle. oskrzelikow 3448
OKRESLONE wywotane wirusem RS

Zaktadajac, ze grupa ryzyka dla hospitalizacji wirusem RS obejmuje dwa roczniki wczesniakow (ok. 51 tys. dzieci
[24]) mozna wyznaczyé, ze ryzyko hospitalizacji w tej grupie z powodu zakazenia wirusem RS w Polsce wynosi
co najmniej 16%. Ryzyko hospitalizacji z powodu zakazen wirusem RS wczesniakdw niepoddanych profilaktyce
moze by¢ jeszcze wyisze, poniewaz, po pierwsze, ok. 6 tys. dzieci rocznie poddawanych jest immunizacji [30],
a po drugie, powyzsze dane mogg nie obejmowac wszystkich hospitalizacji spowodowanych wirusem RS (czes¢
dzieci zakazonych wirusem RS moze by¢ takze hospitalizowana w ramach innych grup JGP lub w ramach OAIIT).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze oszacowane ryzyko hospitalizacji jest zblizone do wyniku podanego w badaniu
Greenough 2001 [26], w ktérym analizowano probe wczesniakow w wieku cigzowym <32 tyg. urodzonych
w latach 1994-1997, czyli w okresie przed rejestracjg paliwizumabu w profilaktyce zakazen. W badaniu
Greenough 2001 odsetek dzieci hospitalizowanych z powodu RSV wynosit 19%. W badaniach wtgczonych
w ramach Analizy Klinicznej Tavsu 2014 [62] i Chang 2010 [12] w ramieniu PLC odsetek hospitalizacji z powodu
RSV przekraczat nawet 20% (odpowiednio 22,6% i 24,4%). W zwigzku z powyiszym w ramach analizy
podstawowej przyjeto ryzyko hospitalizacji w wysokosci Sredniego ryzyka wyznaczonego na podstawie danych
NFZ. Dodatkowo, na podstawie danych z badan wtgczonych do Analizy Klinicznej (Impact-RSV [33], Han 2015
[29], Lacaze-Masmointei 2003 [35], Simon 2018 [60], Chang 2010 [11], Feltes 2003 [22], Li 2017, Medrano-
Lopez 2010 [37], Notario 2013 [49], Tavsu 2014 [62] i Castillo 2017 [8]) wyznaczono $rednie ryzyko hospitalizacji
z powodu RSV dla wszystkich badan ogdtem oraz w rozpatrywanych subpopulacjach. W tym celu zsumowano
liczebnos¢ proéb oraz liczbe hospitalizacji w odpowiednich badaniach. Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Przecietne ryzyko hospitalizacji wyznaczone na podstawie badan wtaczonych do Analizy klinicznej

Liczebnos¢ proby Liczba hospitalizacji Ryzyko hospitalizacji z powodu RSV

Populacja RR
PAL PLC PAL PLC PAL PLC

BPD* 1678 319 61 46 4% 14% 75%

HEM-CHD** 4914 895 147 83 3% 9% 68%

UMC<1,5 kg*** 1570 503 36 49 2% 10% 76%

Ogodtem 8162 1717 244 178 3% 10% 71%

*QOszacowano na podstawie: Impact-RSV [32], Han 2015 [65], Lacaze-Masmointei 2003 [33], Simon 2018 [55].
**QOszacowano na podstawie: Feltes 2003 [22], Medrano-Lopez 2010 [37], Impact-RSV [33].
***0Oszacowano na podstawie: Impact-RSV [33], Notario 2013 [49], Tavsu 2014 [62] i Castillo 2017 [8].

W analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusze, w ktorych testowano srednig wartos¢ z badan dla analizowanej
subpopulacji oraz scenariusz, w ktérym testowano ryzyko hospitalizacji w subpopulacjach przeliczone zostato
proporcjonalnie do ryzyka w populacji ,,ogétem” w badaniach i danych NFZ, tj.

x-16%
10% '

gdzie x jest ryzykiem z badan wtasciwym dla analizowane] subpopulacji.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wartosci uwzglednionych w analizie.
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Tabela 4. Ryzyko hospitalizacji spowodowanej RSV

Proporcjonalne ryzyko do

Subpopulacja Analiza podstawowa Srednia wartos¢ z badan -
populacji ogétem

BPD pomiedzy 1 a 2 rokiem

L 16% 14% 22%
7ycia

HS-CHD ponizej 2 roku zycia 16% 9% 14%
UMC< 1,5 kg 16% 10% 15%

W tabeli powyzej (patrz Tabela 3) przedstawiono réwniez oszacowano réwniez ryzyko wzgledne (RR, ang. risk
ratio) jako

T;
RR=1-22.
TpLC

Gdzie 1p,;, TpLc Oznaczajg odsetki hospitalizacji w ramieniu, odpowiednio, paliwizumabu i placebo.

1.3.3. Ryzyko zgonu

W analizie uwzgledniono:

e ryzyko zgonu w trakcie hospitalizacji,
e ryzyko zgonu w ciggu pierwszych 2 lat zycia,
e ryzyko zgonu w ciggu kolejnych lat zycia (3-100 lat).

Na podstawie publikacji Sanchez-Luna 2016 [57] przyjeto, ze ryzyko zgonu w trakcie hospitalizacji wynosi 0,9%.

Ryzyko zgonu w ciggu pierwszych 2 lat zycia oszacowano na podstawie publikacji Sampalis 2003 [56]. W publikacji
podano, ze ryzyko zgonu dzieci (wczesniakéw, ktére przeszty hospitalizacje zwigzang z RSV ponizej 2 roku zycia)
w ciggu dwdch lat od przejscia hospitalizacji zwigzanej z RSV wynosi ogétem 8,11%. Nastepnie wyznaczono roczne
ryzyko zgonu przy wykorzystaniu rozktadu wyktadniczego.

W celu symetrycznego uwzglednienia ryzyka zgonu w modelu uwzgledniono réwniez ryzyko zgonu w ciggu
pierwszych dwdch lat zycia u Swiadczeniobiorcow, ktérzy nie przeszli hospitalizacji, wynoszace 1,58%
(Sampalis 2003 [56]).

Ryzyko zgonu w ciggu kolejnych lat zycia (3-100 lat) przyjeto na podstawie tablic trwania zycia dla ludnosci polski
z Bazy Demografia GUS [24].

1.3.4. Uiytecznosci

Zakazenie wirusem RS w okresie niemowlecym oraz w drugim roku zycia moze wigzac sie z dtugofalowymi
konsekwencjami zdrowotnymi, do ktérych nalezg m.in. astma, alergia, zwiekszona czestos$¢ hospitalizacji oraz
zgon [47, 69, 67]. W zwiazku z powyzszym w analizie ekonomicznej nalezy uwzgledni¢ wptyw krétko- oraz
dtugoterminowych konsekwencji zdrowotnych, ujawniajgcych sie w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zgodnie
z uzasadnieniem przedstawionym w rozdziale 1.2 wptyw powikfarh dtugookresowych zakazenia wirusem RS
rozpatrywano w okresie do 18 r.z., co jest podejsciem konserwatywnym. W zwigzku z tym, przyjeto dwa zestawy
uzytecznosci dla dzieci od 0 do 17 r.z. oraz dla dorostych od 18 do 100 r.z. W tabeli ponizej przedstawiono
uzytecznosci wykorzystane w analizie.

Tabela 5. Zestawienie uzytecznosci wykorzystanych w analizie

Stan Uzytecznosé Zrédto

Wiek 0-4 lata 1 Weiner 2012 [65]
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Stan Uzytecznosé Zrédto
Wiek 5-17 lat bez powiktan 0,95 Greenough 2004 [26]
Wiek 5-17 lat z powiktaniami 0,88 Greenough 2004 [26]
Wiek 18-100 lat Tabela 65 Golicki 2021 [25]

Szczegotowo wybdr uzytecznosci opisano w rozdziatach ponizej (patrz rozdziaty 1.3.4.1-1.3.4.2).

1.3.4.1. Uzytecznosci w populacji dzieci

Populacje docelowa dla paliwizumabu stanowig dzieci ponizej drugiego roku zycia. Pomiar jakosci zycia w tej
populacji nie jest ustandaryzowany i nie mozna wskazac¢ preferowanej grupy metod poza ogdlnym zaleceniem
bazowania na zrddtach wtoérnych [1]. Kwestionariusz EQ-5D, ktéry zostat oryginalnie zaprojektowany do oceny
jakosci zycia u dorostych, nie jest wtasciwy do zastosowania w przypadku dzieci. NICE rekomenduje, by
w przypadku dzieci stosowac kwestionariusz Health Utility Index 2 (HUI2), ktory moze by¢ wypetniony przez dzieci
samodzielnie przez dzieci w wieku co najmniej 8 lat lub poprzez zastepce (np. rodzicow) dla dzieci w wieku
co najmniej 5 lat [7]. Ze wzgledu na brak rekomendacji dotyczacych metodyki oceny jakosci zycia w grupie
docelowej, a takze fakt, ze zakazenie wirusem RS wigze sie z dtugookresowymi konsekwencjami, ktére moga
ujawniaé¢ sie w podzniejszym okresie zycia chorego, w celu przyjecia zatozen dotyczacych uzytecznosci
przeanalizowano rozwigzania przyjete w innych analizach ekonomicznych, w ktérych oceniano paliwizumab.

W analizach ekonomicznych, w ktérych oceniano paliwizumab przy pomocy techniki kosztéw-uzytecznosci,
najczesciej wykorzystano dane z badania Greenough 2004 [26], w ktérym za pomocg instrumentu HUI2 oceniono
jakos¢ zycia dzieci w wieku 5 lat, ktére przebyty zakazenie wirusem RS. Badanie to stanowito podstawe oszacowan
QALY w 4 analizach ekonomicznych [45, 58, 57, 6] oraz w ocenianym w 2018 roku w AOTMIT raporcie dotyczacym
technologii medycznej Synagis [2]. W jednej publikacji Weiner 2012 przyjeto, ze uzytecznos$¢ dzieci wynosi 1
i obniza sie w przypadku hospitalizacji oraz w okresie po hospitalizacji [64]. Na podstawie powyzszych danych
zaadaptowano nastepujgce rozwigzania:

e w przypadku dzieci w wieku 0-4 lat: uwzgledniono wartos¢ 1, ze wzgledu na brak danych dotyczacych
dzieci w tym wieku. Podejscie takie jest konserwatywne, poniewaz nie uwzgledniano zadnych réznic
w jakosci zycia pomiedzy dzie¢mi stosujgcymi profilaktyke oraz niestosujgcymi profilaktyki;

e w przypadku dzieci w wieku 5-17 lat: uwzgledniono wartos¢ z badania Greenough 2004 [26], ktdre jest
powszechnie przyjetym zrédet uzytecznosci w analizowanym problemie decyzyjnym.

1.3.4.2. Uzytecznosci w populacji dorostych

W populacji dorostych przyjeto, uzytecznos¢ odpowiednia dla polskiej populacji generalnej, co wynika z zatozenia
o braku uwzgledniania powiktan dtugookresowych po ukornczeniu 18 roku zycia przez pacjenta. Uzytecznosci dla
polskiej populacji generalnej zaczerpnieto z badania Golicki 2021 [25], ktére zidentyfikowano w ramach
przegladu systematycznego (patrz rozdziat 2.3).

1.3.4.3. Mapowanie uzytecznosci (analiza wrazliwosci)

Ograniczeniem niniejszej analizy jest fakt, ze w obliczeniach uwzgledniono uzytecznosci oszacowane za pomocg
dwoch réznych instrumentéw: w przypadku dzieci HUI2 a w przypadku dorostych EQ-5D. Znaczenie tego
ograniczenia zmniejsza natomiast fakt, ze chorzy w ramieniu interwencji i komparatora w tym samym cyklu majg
jakos¢ zycia mierzong za pomocy tego samego instrumentu. Innymi stowy jakos¢ zycia mierzona HUI2 w ramieniu
interwencji jest poréwnywana z jakoscig zycia mierzong za pomocg HUI2 w ramieniu komparatora. Analogicznie
w przypadku EQ-5D. W celu zbadania wptywu tego zatozenia na wyniki analizy w ramach analizy wrazliwosci
testowano wariant, w ktérym uzytecznosci z badania Greenough 2004 przeliczono (tzn. mapowano) na skale
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EQ-5D. W tym celu wykorzystano uzytecznosci z badania Greenough 2004 zmierzone za pomocg instrumentu
HUI3, ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych zmapowanie HUI2 na EQ-5D. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze jest to
rozwigzanie konserwatywne, poniewaz instrument ten wykazat mniejsze réznice w jakosci zycia pomiedzy
grupami po hospitalizacji i bez hospitalizacji.

Z publikacji Gamst-Klaussen 2016 [23] zaczerpnieto odpowiadajgce sobie wartosci HUI3 oraz EQ-5D. Z wykresu
ponizej wynika, ze zaleznos¢ pomiedzy HUI3 a EQ-5D w analizowanym zakresie wartosci ma charakter liniowy.

Rysunek 10. Relacja miedzy HUI3 oraz EQ-5D (Gamst-Klaussen 2016 [23])
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Na podstawie powyzszych danych w arkuszu kalkulacyjnym Excel przy uzyciu formuty =FORECAST.LINEAR()
oszacowano wartosci EQ-5D odpowiadajace danym z badania Greenough 2004. W tabeli ponizej przedstawiono
wyniki obliczen.

Tabela 6. Zestawienie uzytecznosci wykorzystanych w analizie

Grupa HUI3 EQ-5D
Bez hospitalizacji z powodu RSV 0,97 0,97
Po hospitalizacji z powodu RSV 0,93 0,95

W analizie wrazliwosci uwzgledniono wariant, w ktérym wszystkie uzyte wartosci dla dzieci od 5 roku zycia
oszacowano na podstawie EQ-5D. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze jest to wariant bardzo konserwatywny
i eksplorowany w celu poznania potencjalnego zakresu zmiennosci wyniku. Argumenty przeciwko wykorzystaniu
EQ-5D w populacji pediatrycznej, ktére przytoczono w NICE to m.in. ocena w kwestionariuszu sfer zdrowia
nieistotnych w tej populacji: samodzielno$¢, niepokdj, depresja, codzienne czynnosci oraz koniecznosc
zastosowania zastepcy.

1.4. Wycena kosztéow

W celu obliczenia kosztow poréwnywanych w analizie terapii, przyjeto perspektywe ptatnika publicznego
za ustugi zdrowotne (NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ i swiadczeniobiorcy). W modelu uwzgledniono
nastepujgce medyczne koszty bezposrednie:

e  koszt paliwizumabu,
e  koszt podania paliwizumabu,
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e  koszt kwalifikacji do programu lekowego,

e  koszty leczenia ciezkiej choroby dréog oddechowych wywotanej zakazeniem wirusem RS,
e  koszty zwigzane ze zgonem w trakcie hospitalizacji,

e  koszty powikfan dtugookresowych,

e koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztéw przyjete w modelu.

1.4.1.1. Koszt produktu leczniczego Synagis® (paliwizumab)

_ W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie _ cen produktu

leczniczego Synagis®.

Tabela 7. Ceny produktéw leczniczych zawierajgcych paliwizumab

Nazwa, postac i Zawartos¢ Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom
dawka leku opakowania zbytu [PLN] brutto [PLN] finansowania [PLN] odptatnosci

Synagis, roztwor

do wstrzykiwan, 0,5 ml 1585,71 1 665,00 1 665,00 bezptatny
100 mg/ml

Synagis, roztwoér

do wstrzykiwan, 1ml 3171,42 3329,99 3329,99 bezptatny
100 mg/ml

Jednorazowa dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/kg m.c. [19]. W zwigzku z powyzszym zuzycie paliwizumabu
zalezy od masy ciata dziecka w trakcie stosowania profilaktyki, ktéra z kolei jest pochodng szeregu czynnikéw:
miesigca urodzenia, wieku dziecka w momencie wtgczenia do programu, wieku cigzowego oraz urodzeniowej
masy ciata. Zalezno$¢ pomiedzy zuzyciem paliwizumabu a opisanymi powyzej czynnikami zilustrowano
na schemacie ponizej.

Rysunek 11. Czynniki determinujace koszt terapii
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Analizowane subpopulacje (BPD, HS-CHD, UMC<1,5kg) bedg rézni¢ sie miedzy sobg pod wzgledem wieku
cigzowego oraz urodzeniowej masy ciata, poniewaz czynniki te majg réznym wptywie na zapadalnos¢ na choroby
bedace podstawg do kwalifikacji do profilaktyki zakazen. W zwigzku z powyzszym w niniejszym rozdziale
obliczono koszt profilaktyki w 4 populacjach:

e W populacji $wiadczeniobiorcow spetniajgcych obecne kryteria wiaczenia do programu lekowego,
w celu poréwnania wynikdw z dostepnymi danymi refundacyjnymi dla paliwizumabu w ramach
walidacji;

e W populacji Swiadczeniobiorcéw z BPD pomiedzy 1 a 2 rokiem zycia;
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e W populacji $wiadczeniobiorcéw z HS-CHD ponizej 2 roku zycia;
e W populacji $wiadczeniobiorcow z UMC<1,5kg.

Dodatkowo, w obliczeniach uwzgledniono koszt utraconego leku (ang. wastage), ktéry wynika z faktu,
ze paliwizumab dostepny jest w niepodzielnych fiolkach zawierajacych 50 i 100 miligramoéw substanciji.
Po wyznaczeniu dawki wynikajacej z masy ciata dziecka dawke paliwizumabu zaokraglono do najblizszej kolejnej
wielokrotnosci liczby 50 (najmniejsza dostepna jednorazowa dawka substancji).

Zatozenia dotyczgce rozktadu wieku cigzowego, urodzeniowej masy ciata oraz masy ciata w trakcie pierwszych
dwach lat zycia przedstawiono w odpowiednio rozdziale 1.3.1.1, rozdziale 1.3.1.2 i rozdziale 1.3.1.3.

W celu okreSlenia miesigca urodzenia, przyjeto, ze urodzenie moze wystgpi¢c w dowolnym miesigcu roku
z jednakowym prawdopodobieristwem wynoszgcym 1/12. Nastepnie wyznaczono wiek na poczatku sezonu
zakazen jako rdznice pomiedzy najblizszym miesigcem sezony zakazen a miesigcem urodzenia. Na poczatku
sezonu zakazen dzieci urodzone w okresie od pazdziernika do kwietnia sg w wieku 0 miesiecy, dzieci urodzone
W marcu sg w wieku 7 miesiecy, w kwietniu sg w wieku 6 miesiecy, w maju sg w wieku 5 miesiecy i analogicznie
w kolejnych miesigcach az do wrzesnia.

Zgodnie z programem lekowym [53] dzieci w momencie wigczenia do programu muszg spetnia¢ okreslone
warunki dotyczgce wieku w momencie wtgczenia do programu (obecnie maksymalny wiek 12 miesiecy dla dzieci
urodzonych w wieku cigzowym do 28 tyg. lub 6 miesiecy dla dzieci urodzonych w wieku cigzowym od 29 do 32
tyg.) oraz liczby dawek (,Jezeli swiadczeniobiorca, ktdry spetnia opisane powyzej kryteria kwalifikacji do
programu, urodzi sie w trakcie trwania sezonu zakazeri wirusem RS, wowczas otrzymuje od 3 do 5 dawek
paliwizumabu, jednak nie mniej niz 3 dawki”). W zwigzku z powyzszymi zapisami, wiek w momencie wigczenia
do programu lekowego nie zawsze pokrywa sie z wiekiem na poczatku najblizszego sezonu zakazen. W przypadku
dzieci urodzonych w wieku cigzowym od 29 do 32 tygodnia w marcu i kwietniu na poczatku sezonu zakazen
ukoniczyty one 6 miesigc zycia w zwigzku z czym nie zostang objete profilaktyka. W przypadku dzieci urodzonych
w wieku cigzowym do 28 tyg. wiek w momencie objecia profilaktyka bedzie taki jak wiek na poczatku najblizszego
sezonu zakazen. Ponadto, zgodnie z projektem programu lekowego kwalifikowani beda mogli by¢ rowniez
Swiadczeniobiorcy ponizej 2 roku zycia z BPD oraz HS-CHD. W przypadku $wiadczeniobiorcéw spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do profilaktyki w drugim sezonie wyznaczono czas pomiedzy poczgtkiem drugiego sezonu
zakazen a miesigcem urodzenia. Nalezy zwréci¢ uwage, ze ze wzgledu na obowigzujace zapisy dotyczace
minimalnej liczby dawek, swiadczeniobiorcy z BPD i HS-CHD zostang zakwalifikowani do programu lekowego
w pierwszym sezonie w najblizszym pazdzierniku (w wieku 6-7 miesiecy) oraz w drugim sezonie w nastepnym
pazdzierniku (w wieku 18-19 miesiecy).

Liczba dawek stanowi ostatni czynnik wptywajacy na koszt profilaktyki. Zgodnie z programem lekowym B.40
Swiadczeniobiorcy mogg otrzymacd od 3 do 5 dawek. Przyjeto, ze $wiadczeniobiorca otrzymuje zatem $rednio 4
dawki leku, ale nie mniej niz 3 (w przypadku wtgczenia do programu lekowego w lutym). W celu weryfikacji
powyzszego zatozenia poréwnano koszt profilaktyki wynikajgcy z danych refundacyjnych NFZ z kosztem
oszacowanym na podstawie uwzgledniajgc zatozenia modelu.

Na podstawie danych refundacyjnych NFZ z okresu od pazdziernika 2019 do kwietnia 2020 wyznaczono tgczna
warto$¢ refundacji paliwizumabu w sezonie zakazen 2019/2020. Liczbe $wiadczeniobiorcow objetych
profilaktykg zakazen w sezonie 2019/2020 przyjeto na podstawie danych NFZ dostepnych w raporcie
Helwich 2020 [30]. W tabeli ponizej obliczono sredniego kosztu paliwizumabu na swiadczeniobiorce.

Tabela 8. Sredni koszt paliwizumabu na $wiadczeniobiorce w sezonie 2019/2020

Parametr Wartosc
Wydatki w sezonie 2019/2020 [PLN] 36127 354,91
Liczba swiadczeniobiorcow 3527
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Parametr Wartos¢
Sredni koszt na $wiadczeniobiorce [PLN] 10 243,08

Z tabeli powyzej wynika, ze przecietny koszt profilaktyki na swiadczeniobiorce wynosi ok. 10,2 tys. PLN.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt paliwizumabu oszacowany na podstawie opracowanego modelu kosztow,
uwzgledniajgcego:

e wiek cigzowy,

e urodzeniowg mase ciata,

e zafozenia dotyczgce miesigca urodzenia i wieku w momencie wigczenia do programu lekowego,
e  koszt utraconego leku (wastage),

e srednig liczbe dawek.

Tabela 9. Oszacowany przecietny koszt paliwizumabu w populacji objetej refundacjg zgodnie z obowigzujagcym
programem lekowym B.40

Wiek cigzowy Koszt profilaktyki [PLN]

Wiek cigzowy <=28 tyg.

I
Wiek cigzowy 29-32 tyg. -
__

Koszt sredni

Jak wynika z tabeli wyzej oszacowane Srednie koszty paliwizumabu s3 zblizone do kosztéw wynikajgcych z danych
refundacyjnych, co $wiadczy o wysokiej wiarygodnosci opracowanego modelu wyceny profilaktyki oraz
przyjetych zatozen.

Nastepnie oszacowano koszt profilaktyki dla dzieci z populacji BPD pomiedzy 1 a 2 rokiem zycia, HS-CHD ponizej
2 roku zycia oraz UMC<1,5kg wprowadzajgc do modelu wyceny profilaktyki zatozenia dotyczgce wieku cigzowego
oraz urodzeniowej masy ciata wiasciwe dla tych subpopulacji. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie
kosztow paliwizumabu w tych populacjach.

Tabela 10. Koszt paliwizumabu w populacji docelowej

BPD pomiedzy 1a 2

HeRvas rokiem zycia

HS-CHD UMC<1,5kg

| ]
| nd
N

Do 1 roku zycia [PLN]

Do 2 roku zycia [PLN]

Koszt pomiedzy 1 a 2 rokiem

sycia [PLN] nd
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1.4.1.3. Koszty podania paliwizumabu

Swiadczenie Koszt [PLN]

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16
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1.4.1.4. Koszty kwalifikacji do profilaktyki zakazen wirusem RS

Koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Programy
lekowe [44]. W tabeli ponizej podano koszt zwigzany z kwalifikacjg do profilaktyki zakazen.

Tabela 14. Koszt kwalifikacji do profilaktyki zakazen z zastosowaniem paliwizumabu

Swiadczenie Koszt [PLN]
Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci 338
1.4.1.5. Koszty leczenia ciezkiej choroby drég oddechowych zwigzanej

zakazeniem wirusem RS

Leczenie ciezkiej choroby drég oddechowych zwigzana z zakazeniem wirusem RS u dzieci ponizej 2 roku zycia
odbywa sie w warunkach szpitalnych. Przebieg hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem wirusem RS charakteryzuje
sie intensywnym zuzyciem zasobéw medycznych. W post-marketingowym badaniu Simon 2018 podano,
ze w przebiegu hospitalizacji zwigzanej z zakazeniem wirusem RS w drugim sezonie wystgpita m.in. koniecznos¢
podania tlenu, przyjecia na oddziat intensywnej opieki i zastosowania wentylacji mechanicznej [60].

W badaniu Greenough 2001, w ktérym przedstawiono retrospektywng analize dzieci z BPD urodzonych w wieku
cigzowym do 32 tygodni, przecietna dtugos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV wyniosta 39,8 dni, a liczba dni
spedzonych na oddziale intensywnej opieki wyniosta srednio 2,9. Dodatkowo zakazenie wigzato sie z realizacjg
dodatkowych wizyt ambulatoryjnych i konsultacji lekarskich zwigzanych z leczeniem choroby drég oddechowych
[27].

W badaniu Feltes 2003, w ktérym oceniono skutecznosé paliwizumabu w profilaktyce zakazern wirusem RS
u dzieci z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca wykazano istotne Srednia dtugosé hospitalizacji
wynosita ok. 10,8 dni w ramieniu PALi 13,7 w ramieniu PLC”. W przypadku 13 dzieci w ramieniu PAL oraz 24 dzieci
w ramieniu PLC hospitalizacja odbyta sie w ramach, przy czym srednia diugo$¢ hospitalizacji na oddziale
intensywnej opieki w ramieniu PAL wyniosta 7,8 dni, a w ramieniu PLC 19,2 dni®. Wentylacje mechaniczng
zastosowano u 8 dzieci w ramieniu PAL oraz 14 dzieci w ramieniu PLC, przy czym $rednia dtugos¢ wentylacji
wynosita odpowiednio 5,3 dni i 25,29 dni® [22].

Sampalis 2003 wskazuje, ze koszty wynikajace z zakazenia wirusem RS ujawniajg sie w kolejnych dwdch latach
po pierwotnej hospitalizacji. W badaniu wskazano, ze dzieci, ktére odbyty w ciggu pierwszych dwéch lat zycia
hospitalizacje z powodu zakazenia wirusem RS wymagaty ponad dwa razy czestszych hospitalizacji w wieku od 2
do 4 roku zycia w poréwnaniu do dzieci bez zakazenia wirusem RS (odpowiednio 2,96 i 1,28). Ponadto, w okresie
tym w grupie dzieci, po przebytej hospitalizacji z powodu zakazenia wirusem RS wystgpito wieksze
zapotrzebowanie na terapie oddechowg (0,31 i 0,13), wizyty lekarskie (3,6 i 0,9) i ambulatoryjne (18,4 i 7,5).

Na podstawie powyzszych informacji w ramach wyceny hospitalizacji z powodu zakazenia wirusem RS
uwzgledniono koszt pierwszej hospitalizacji (w ramach JGP lub w ramach OAIIT), koszt wentylacji mechanicznej
oraz koszty hospitalizacji wtérnych ponoszonych w ciggu dwéch kolejnych lat zycia. Na rysunku ponizej
przedstawiono schemat wyznaczenia kosztu hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem wirusem RS.

7 Wyznaczono jako iloraz tagcznej liczby dni hospitalizacji i liczby dzieci hospitalizowanych (kazde dziecko liczono raz, nawet jezeli wymagato
kilku hospitalizacji) w ramieniu PAL i PLC, odpowiednio: 367/34 i 863/63.

8 Wyznaczono jako iloraz tacznej liczby dni pobytu na OAIIT oraz liczby przyje¢ na OAIT w ramieniu PAL i PLC, odpowiednio: 101/13 i 461/24.
® Wyznaczono jako iloraz tacznej liczby dni wentylacji mechanicznej oraz liczby dzieci wymagajacych wentylacji w ramieniu PAL i PLC,
odpowiednio: 42/8i354/14.
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Rysunek 12. Schemat wyznaczenia kosztu leczenia ciezkiej choroby drég oddechowych zwigzanej z zakazeniem wirusem
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Hospitalizacja dzieci zakazonych wirusem RS moze by¢ rozliczona jako JGP P04 Choroby dolnych drog

oddechowych lub P30 Infekcje wirusowe okreslone. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe hospitalizacji

rozliczonych w 2020 roku przez NFZ w zwigzku z zakazeniem wirusem RS w tych grupach. Wartos¢ punktowg

hospitalizacji okreslono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ Leczenie Szpitalne [42].

Tabela 15. Hospitalizacje wywotane przez wirus RS w ramach JGP (NFZ 2020)

Wartos¢ punktowa

JGP ICD 10 Rozpoznanie Liczba hospitalizacji e .
hospitalizacja
P04 CHOROBY Ostre zapalenie
DOLNYCH DROG J20.5 oskrzeli wywotane 643 3476
ODDECHOWYCH przez wirus RS
Zapalenie ptuc
J12.1 wywotane wirusem 4075
P30 INFEKCIE RS
WIRUSOWE Ostre zapalenie 4011
OKRESLONE 1210 oskrzelikéw 3448

wywotane wirusem
RS

Z powyzszej tabeli wynika, ze hospitalizacje zwigzane z zakazeniem wirusem RS czesciej rozliczane sa w ramach

JGP P30 niz PO4. Koszt hospitalizacji w ramach JGP wyceniono jako $rednig z wartosci punktowych hospitalizacji
dla JGP P30 i PO4 wazonych liczbg zrealizowanych hospitalizacji w 2020 roku.

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Leczenie Szpitalne przyjeto, ze koszt wentylacji mechanicznej wynosi 337

PLN za osobodzien. W tabeli ponizej przedstawiono obliczenia kosztu wentylacji mechanicznej przy zatozeniu

zuzycia zasobu odpowiadajgcego danym z badania Feltes 2003.

Tabela 16. Koszt wentylacji mechanicznej w oparciu o dane z badania Feltes 2003

Parametr PAL PLC Razem
Liczba pacjentow
wymagajacych wentylacji 8 14 22
mechanicznej
Liczba dni V\{enty!aql 2 354 396
mechanicznej
Srednia d’rugos.c werlwtylacp 5,25 2529 18,00
mechanicznej
Koszt wentylacji 1769,25 8521,29 6 066,00

mechanicznej [PLN]

Wentylacja mechaniczna jest finansowana przez NFZ w ramach katalogu $wiadczen odrebnych (zatgcznik 1b

do Zarzadzenia Prezesa NFZ Leczenie Szpitalne) w zwigzku z czym $wiadczeniodawca nie moze rozliczy¢ jej
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jednoczesnie z hospitalizacja w ramach JGP (zatacznik 1a). Jak wynika z powyiszej tabeli koszt wentylacji
mechanicznej dla dzieci stosujgcych PAL jest nizszy niz wynosi wartos$¢ ryczattu w grupie P04 i P30, dlatego
przyjeto konserwatywnie, ze Swiadczeniodawca zawsze rozliczy hospitalizacje w ramach JGP, jezeli dziecko byto
objete profilaktyka. W przypadku dzieci, ktére nie stosowaty profilaktyki koszt wentylacji mechanicznej
przekracza warto$¢ ryczattu dla grup P04 i P30 dlatego zatozono, ze w przypadku koniecznosci zastosowania
wentylacji mechanicznej $wiadczeniodawca rozliczy koszt wentylacji zamiast kosztu JGP. W tabeli ponizej
przedstawiono oszacowanie kosztu hospitalizacji JGP/wentylacji, w zaleznosci od stosowania profilaktyki.

Tabela 17. Koszt hospitalizacji JGP/wentylacji mechanicznej

Parametr Obliczenia Profilaktyka Brak profilaktyki
Sredni koszt hospitalizacji
JGP [PLN] A 3934,52 3934,52
Odsetek dzieci
wymagajacych B 24% 22%
zastosowania wentylacji
mechanicznej
Koszt wentylacji
mechanicznej [PLN] ¢ 3934,52 8521,29
Ogotem (1-B)-A+B-C 3 934,52 4 956,14

Odsetek pacjentéw wymagajacych hospitalizacji w ramach OAIIT oszacowano na podstawie danych z badania
Feltes 2003 jako iloraz przyje¢ na oddziat intensywnej opieki i liczby hospitalizacji. Obliczenia przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 18. Odsetek pacjentéw wymagajacych przyjecia na OAIIT

Parametr PAL PLC Razem
Liczba hospitalizacji 34 63 96
e 2 x "
Odsetek hospitalizacji 35,3% 38,1% 37.5%

realizowanych w ramach OAIIT

Jak wynika z tabeli powyzej odsetki przyje¢ na OAIIT w ramieniu PAL i PLC s3 zblizone, dlatego w obliczeniach
uwzgledniono wartos¢ srednig z obu ramion.

Koszt hospitalizacji w ramach OAIIT jest wyznaczany w oparciu o wartos¢ ryczattu za osobodzien, ktéry zalezy
od wyniku w skali TISS-28. Skala TISS-28 mierzy natezenie wysitku terapeutycznego w siedmiu kategoriach:
czynnosci podstawowe, oddychanie, krazenie, nerki, metabolizm, inne interwencje, OUN°. W przypadku dzieci
wartos$¢ w skali TISS-28 przyjmuje wartosci z zakresu od 16 do 77 punktéw co odpowiada dziennym kosztom
ptatnika publicznego w wysokosci od 749 PLN do 4906 PLN [41]. W ramach konsultacji eksperckich poproszono
eksperta-klinicyste o okreslenie zakresu procedur medycznych najczesciej realizowanych w ramach OAIIT
w przypadku dzieci z zakazeniem wirusem RSV. Na podstawie odpowiedzi udzielonych przez eksperta klinicyste
obliczono, ze wartos¢ TISS-28 w analizowanej populacji prawdopodobnie wynosi _, co dopowiada
wartosci dziennego ryczattu réownej - Koszt catkowity hospitalizacji obliczono przy zatozeniu $redniej
dtugos¢ pobytu w OAIIT na podstawie danych z badania Feltes 2003.

Tabela 19. Koszt hospitalizacji w ramach OAIIT

Parametr Po profilaktyce Bez profilaktyki

Wartosc za osobodzien [PLN] - -

10 0$rodkowy uktad nerwowy
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Parametr Po profilaktyce Bez profilaktyki

Dtugos¢ hospitalizacji w ramach OAIIT
(dni)

Koszt catkowity [PLN] - -

Wtoérne hospitalizacje po przebyciu zakazenia RSV moga byé rozliczane w ramach réinych grup JGP

7,8 19,2

i niekoniecznie opisane jako zwigzane z wirusem RS. Hospitalizacje wtérne moga wynikaé z réznych stanow
chorobowych drég oddechowych nastepujgcych w wyniku powiktan po zakazeniu. W zwigzku z powyzszym koszt
wtoérnych hospitalizacji oszacowano w oparciu o wycene dla hospitalizacji planowej w ramach $wiadczenia P04
Choroby dolnych drég oddechowych dla hospitalizacji planowej zgodna z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Leczenie
Szpitalne.

Czestos¢ wtdrnych hospitalizacji w ciggu dwoch lat po hospitalizacji oszacowano na podstawie badania
Sampalis 2003 [56]. W analizie uwzgledniono jedynie inkrementalny koszt wtérnych hospitalizacji oszacowany
jako réznice pomiedzy liczbg wtdérnych hospitalizacji w grupie dzieci, ktére przebyty zakazenie wirusem RS oraz
liczbg hospitalizacji w grupie kontrolne;j.

Tabela 20. Koszt wtérnych hospitalizacji w ramach OAIIT
Po przebyciu zakazenia

Parametr . Bez zakazenia wirusem RS Réznica
wirusem RS
Liczba wtorr.1ych hospitalizacji 296 128 168
w ciggu 2 lat
Koszt wt<.)rnych hospitalizacji 9 466,08 409344 5372,64
w ciggu 2 lat [PLN]
Koszt wtérnych hospitalizacji 473304 2046,72 2 686,32

na rok [PLN]

Uwzgledniajac koszty oszacowane w tabelach powyzej (patrz Tabela 17, Tabela 19, Tabela 20) oszacowano $redni
koszt leczenia ciezkiej choroby drég oddechowych zwigzanej z zakazeniem wirusem RS. W tabeli ponizej
przedstawiono podsumowanie obliczen.

Tabela 21. Podsumowanie obliczen kosztu leczenia ciezkiej choroby drég oddechowych spowodowanej przez zakazenie
wirusem RS

Odsetek chorych
Parametr leczonych w ramach Po profilaktyce Bez profilaktyki
hospitalizacji

Koszt hospitalizacji JGP/wentylacji

0,
mechanicznej [PLN] 63% 3934,52 4956,14
Koszt pobytu w OAIIT [PLN] 38% 16 399,88 37 427,44
Koszt leczenia zakazenia RSV [PLN] 8 609,03 17 132,87
Inkrementalny koszt wtdrnych hospitalizacji [PLN] 2 686,32 2 686,32
taczny koszt zakazenia RSV oraz koszt wtérnych hospitalizacji [PLN] 11 295,35 19 819,19
1.4.1.6. Koszty zwigzane ze zgonem w ramach hospitalizacji

W ramach czesci hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem wirusem RS wystepuje zgon chorego. Przyjeto, ze zgon
chorego wystepuje w trakcie hospitalizacji w OAIIT, przy czym czas hospitalizacji jest skrocony o potowe,
co wynika z zatozenia, ze zgon moze wystgpi¢ w dowolnym momencie. Koszt hospitalizacji w ramach OAIIT
przedstawiono w rozdziale 1.4.1.3 (patrz Tabela 19).
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1.4.1.7. Koszt powiktan dtugookresowych

Astma jest jednym z czesciej wystepujgcych powiktan po chorobie wywotanej wirusem RS. Roczny koszt leczenia
astmy zostat oszacowany z uwzglednieniem kosztow przewlektego leczenia astmy oraz kosztéw zwigzanych
z zaostrzeniami astmy.

W pracy Wood 2010 [66] zaznaczono, ze zaostrzenia astmy w ciggu roku wystepujg przynajmniej 4 razy rocznie.
W badaniu Nowak 2008 [51] wskazano, ze okoto 27% zaostrzen astmy jest leczona ambulatoryjnie, a 73%
wymaga hospitalizacji. Podkreslono réwniez, ze koszt leczenia ambulatoryjnego zaostrzenia astmy szacuje sie na
ok 247 PLN. Koszt hospitalizacji spowodowany zaostrzeniem astmy przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa
NFZ [42] w kwocie 2201 PLN. Opierajac sie o te dane oszacowano, ze roczny koszt leczenia zaostrzen astmy
wynhosi 6693,68 PLN.

Koszt leczenia przewlektej astmy zostat oszacowany w oparciu o dane pochodzace z Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu lekow refundowanych [53]). Z Wykazu lekéw refundowanych wybrane zostaty grupy limitowe w ramach,
ktorych refundowane sg leki wskazane w leczeniu astmy w populacji pediatrycznej. Poniewaz wyboér lekow w tych
grupach jest szeroki, w analizie uwzgledniono jedynie leki wyznaczajgce podstawy grup limitowych. W tabeli
ponizej przedstawiono wybrane grupy limitowe wraz z lekami wyznaczajgcymi podstawy limitu.

Tabela 22. Grupy limitowe i podstawy grup limitowych w leczeniu astmy u dzieci

Nazwa grupy limitowej Grupa limitowa Lek wyznaczajacy podstawe limitu
Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim 198.0 Zafiron proszek do inhalacji w kaps.
dziataniu - produkty jednosktadnikowe ’ twardych 12 ug
Wziewne leki beta-2-adrenergiczne o dtugim . . .
. . . ) . Fluticomb, aerozol wziewny, zawiesina,
dziataniu - produkty ztozone z kortykosteroidami w 199.1 50+25 pg/dawke odmierzon
niskich dawkach HE & a
Wziewne leki b.eta-Z-adrenerglczn(? o di.uglrln d2|a.fan|u - Asaris, proszek do inhalacji, 250+50 (g +
produkty ztozone z kortykosteroidami w $rednich 199.2 \/dawke inhalacyjn
dawkach He < ving
Wziewne kortykosteroidy - produkty Alvesco 160, aerozol inhalacyjny, roztwér,
. . . 200.1
jednoskfadnikowe - proszki i aerozole 160 pg
. Wueyvne kortykostc_ermdy - produkty o Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0.125
jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w 200.2

niskich dawkach mg/ml

Wziewne kortykosteroidy - produkty
jednosktadnikowe - postacie ptynne do nebulizacji w 200.4
wysokich dawkach

Pulmicort, zawiesina do nebulizacji, 0.5
mg/ml

Wziewne leki antycholinergiczne o krétkim dziataniu -
produkty jednosktadnikowe i ztozone z lekami beta-2- 201.1
adrenergicznymi o krotkim dziataniu

Atrovent N, aerozol wziewny, roztwor, 20
pg/dawke inhalacyjna

Inne leki doustne stosowane w obturacyjnych
chorobach drég oddechowych - antagonisci 204.0 Asmenol, tabl. powl., 10 mg
receptoréw leukotrienowych

Roczne zuzycie lekéw stosowanych w leczeniu astmy w populacji pediatrycznej oszacowano na podstawie
dawkowania zgodnego z ich charakterystykami [20, 17, 14, 13, 18, 16, 15]. W tabeli ponizej przedstawiono roczne
zuzycie wybranych lekéw stosowanych w leczeniu astmy w populacji pediatryczne;.

Tabela 23. Dawkowanie lekéw na astme w grupie pediatrycznej

Przecietne
Dawkowanie  zuzycie roczne
(opakowania)

Substancja Grupa Lek wyznaczajacy Zawartosc Kategoria
czynna limitowa podstawe limitu opakowania wiekowa

Zafiron proszek do
198.0 inhalacji w kaps. 60 Odzsct;(;ku 1-2xd 9
twardych 12 pg ¥

Formoteroli
fumaras
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Przecietne
Dawkowanie  zuzycie roczne
(opakowania)

Substancja Grupa Lek wyznaczajacy Zawartosc Kategoria
czynna limitowa podstawe limitu opakowania wiekowa

Fluticomb, aerozol

Fluticasoni wziewny, zawiesina 0Od 12 roku
propionas + 199.1 50+25y’ P 120 ol 4xd 12
Salmeterolum Hg € y
odmierzonag
Fluticasoni Asaris, proszek do
propionas + 199.2 inhalacji, 250+50 (ug + 60 0d .12 .roku 4xd 24
. ) zycia
Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjna
Fluticasoni Asaris, proszek do
propionas + 199.2 inhalacji, 250+50 (ug + 60 od 4 d.o 1‘2 2xd 12
. . roku zycia
Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjna
Alvesco 160, aerozol
Ciclesonidum 200.1 inhalacyjny, roztwor, 120 0d .12 .roku 1xd 3
zycia
160 pg
Pulmicort, zawiesina .Od.
Budesonidum 200.2 do nebulizacji, 0.125 20 Gmiesiaca 1-2xd 27
/ol do 12 roku
mg zycia
Pulmicort, zawiesina
Budesonidum 200.4 do nebulizacji, 0.5 20 0d leCiraoku 2-4 xd 55
mg/ml ¥
Ioratropii Atrovent N, aerozol od 6 roku
P . P 201.1 wziewny, roztwor, 20 200 . 8xd 15
bromidum . . zycia
ug/dawke inhalacyjna
Montelukastum 204.0 Asmenol, tabl. powl., 28 od .15 .roku 1xd 13
10 mg zycia

Sredni roczny koszt w perspektywie pfatnika publicznego oraz wspdlnej wybranych lekéw stosowanych
w leczeniu astmy w populacji pediatrycznej wyznaczono jako rocznego zuzycia (patrz Tabela 23) lekéw oraz
odpowiednio kosztow ptatnika publicznego i cen detalicznych zgodnych z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych [53]. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki obliczen.

Tabela 24. Wycena sredniego kosztu rocznego poszczegdlnych lekdw na astme

as Koszt
Substancja Grupa Lek wyznaczajacy Ce!'\a \’NYsokosc _do;_:laty ptatnika Koszt
.. . detaliczna Swiadczeniobiorcy : roczny
czynna limitowa podstawe limitu publicznego
[PLN] [PLN] [PLN]
[PLN]
Formoteroli Zafiron proszek do
198.0 inhalacji w kaps. 60,35 6,31 54,04 493,12
fumaras
twardych 12 pg
. . Fluticomb, aerozol
Fluticasoni wziewny, zawiesina
propionas + 199.1 50+25 pg/dawke 70,48 3,2 67,28 818,57
Salmeterolum .
odmierzona
Fluticasoni Asaris, proszek do
propionas + 199.2 inhalacji, 250+50 (ug + 86,82 3,2 83,62 2 034,75
Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjna
Fluticasoni Asaris, proszek do
propionas + 199.2 inhalacji, 250+50 (ug + 86,82 3,2 83,62 1017,38
Salmeterolum ug)/dawke inhalacyjna
Alvesco 160, aerozol
Ciclesonidum 200.1 inhalacyjny, roztwoér, 160 144,24 12,8 131,44 399,80
ug
. Pulmicort, zawiesina do
Budesonidum 200.2 nebulizacji, 0.125 mg/m| 64,86 3,2 61,66 1687,94
Budesonidum 2004  fulmicort, zawiesinado g g 3,2 76,89 4209,73

nebulizacji, 0.5 mg/ml
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Atrovent N, aerozol
201.1 wziewny, roztwor, 20 19,30 3,56 15,74 229,80
ug/dawke inhalacyjng

Ipratropii
bromidum

Asmenol, tabl. powl., 10
mg

Montelukastum 204.0 22,31 6,99 15,32 199,71

Na podstawie charakterystyk wybranych produktéw leczniczych zidentyfikowano 6 grup wiekowych w populacji
pediatrycznej, ktdre réinia sie pod wzgledem dostepnosci produktéw leczniczych: 0-4 r.2.; 4-5r.2.; 5-6 r.2.; 6- 12
r.z.; 12-15r.z.; 15-18 r.z. Koszt leczenia astmy w zaleznosci od wieku $wiadczeniobiorcy oszacowano jako sredni
koszt wybranych lekéw (patrz Tabela 24) wskazanych do stosowania w okreslonych kategoriach wiekowych
(patrz Tabela 23).

Tabela 25. $redni koszt roczny profilaktyki i leczenia astmy z perspektywy pfatnika publicznego

0-4r.z. 1 686,57 8 380,25
4-5r.z. 1351,98 8 045,66
5-6r.z. 1 065,67 7 759,35
6-12r.z. 856,71 7 550,39
12-15r.z. 1230,15 7 923,83
15-18r.z. 1 082,94 7776,62

Tabela 26. $redni koszt roczny profilaktyki i leczenia astmy z perspektywy wspéinej

0-4r.z. 1774,17 8 467,85
4-5r.z. 1415,24 8 108,92
5-6r.z. 1117,58 7 811,26
6-12r.z. 908,63 7 602,31
12-15r.z. 1298,83 7992,51
15-18r.z. 1154,83 7 848,51

1.4.1.8. Koszt zdarzen niepozadanych

Koszt zdarzen niepozadanych w wariancie podstawowym wyznaczono w oparciu o wyniki z badania Impact RSV
1998 [33], ktére jako jedyne umozliwia poréwnanie grup paliwizumabu oraz placebo.

Tabela 27. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

Biegunka 1738,00 44,00 0,200% 2,0%

Choroba gérnych drég oddechowych 1 506,00 44,00 0,200% 1,0%
Goraczka 2 433,00 44,00 1,497% 5,6%

Kaszel 1 506,00 44,00 0,100% 0,6%

Katar 1 506,00 44,00 0,299% 0,6%

Nerwowosé 2 375,00 44,00 1,297% 5,0%
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Koszt jednostkowy [PLN] Wystepowanie ~ Wystepowanie

Zdarzenie niepozgdane W grupie W grupie
Hospitalizacja Ambulatorium paliwizumabu placebo
Nieprawidtowa czynno$¢ watroby 1 738,00 44,00 0,100% 0,6%
Podwyzszone ALT 1 738,00 44,00 0,200% 0,6%
Podwyzszone AST 1738,00 44,00 0,299% 1,0%
Reakcja w miejscu iniekgcji 2 375,00 44,00 0,798% 4,6%
Wymioty 1 738,00 44,00 0,200% 0,6%
Wysypka 2 375,00 44,00 0,100% 1,8%

Wyzej wymienione zdarzenia niepozgdane mogg by¢ leczone zaréwno w warunkach szpitalnych jak réowniez
w warunkach ambulatoryjnych.

Kazdemu z powyzszych zdarzen niepozadanych przyporzagdkowano JGP, w ramach ktdrej moze by¢ rozliczone
leczenie tego zdarzenia. Wycene JGP zaczerpnieto z Zarzqdzenia Leczenie Szpitalne [42].

Przyjeto, ze koszt leczenia zdarzen niepozgdanych w ramach opieki ambulatoryjnej jest rowny kosztowi
Swiadczenia W11 swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, zgodnie z Zarzqdzeniem Opieka Ambulatoryjna
wynoszgcemu 44 PLN [43].

Zdarzenia niepozgdane byty raportowane w przebiegu lekkim i umiarkowanym, dlatego zatozono, ze potowa
zdarzen jest leczona w przebiegu ambulatoryjnym, polowa w warunkach szpitalnych, co jest podejsciem
konserwatywnym, poniewaz diagnostyka oraz samo leczenie nawet tagodnego zdarzenia niepozgdanego moze
wymagac hospitalizacji wsrdd matych dzieci.

Jest to zatozenie najbardziej prawdopodobne dla populacji rozwazanej w niniejszej analizie.

Tabela 28. Oszacowany koszt leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszt dla populacji Koszt dla populacji placebo
IGP paliwizumabu [PLN] [PLN]
Hospitalizacja AOS Hospitalizacja AOS
P01 Astma lub trudnosci w oddychaniu 0,00 0.00 0,00 0.00
PO3 Choroby gérnego odcinka drég 9,02 0.26 33,13 0.97
oddechowych
PO4 Choroby dolnych drdg 0,00 0.00 0,00 0.00
oddechowych
PO6 Mate infekcje (w tym choroby 36,42 0.66 136,25 2.46
immunologiczne)
P12 Inne zaburzenia zofadkowo- 17,35 0.44 83,42 2.11
jelitowe i metaboliczne
P15 Zaburzenia zachowania 30,81 0.57 118,75 2.20
pyg  Choroby skdry, uktadu migsniowo- 21,33 0.40 152,00 2.82
kostnego lub tkanki fgcznej
P36 Powazne choroby ga.rdia, uszu i 0,00 0.00 0,00 0.00
nosa< 18r.z,,
Suma kosztow 114,93 2,33 523,55 10,56
Koszt/pacjent 58,63 267,06
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1.5. Ustawowa wysoko$é progu kosztu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢

Prég optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
[63] podstawg szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt
Krajowy Brutto (PKB) na jednego mieszkarca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r.
o0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz.
U.z 2009 r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prog kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
przyjmuje sie trzykrotnosc¢ rzeczonej wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem,
Prezes GUS przedstawia szacunkowg Srednig wartos¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech lat
dla obszarow okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku koriczagcym
okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 31 pazdziernika 2016 r. w sprawie szacunkow
wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2012-2014 ogtoszono szacunek wartosci
PKB na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 55 586 PLN [68].

W zwigzku z powyiszym wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia (oraz roku zycia
skorygowanego o jakos¢) obowigzujgca na dzier zakoriczenia analizy wynosi 166 758 PLN/QALY (3 x 55 586 PLN).
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Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobq wywotanq przez RSV — analiza ekonomiczna

CERTARA®

L NAR

1.7. Zestawienie kosztow i konsekwencji

W ponizszej tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz elementy kosztéw stosowania poréwnywanych technologii
zdrowotnych bez podania ich koricowej kalkulacji w postaci kosztu inkrementalnego oraz wspotczynnika ICUR.
Konsekwencje zdrowotne dla poréwnania PAL vs PLC przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta dla
dozywotniego horyzontu czasowego. Dane sg rezultatem obliczen przeprowadzonych w modelu.

Tabela 30. |

PAL PLC

Wynik Wynik Zakres zmiennosci Zakres zmiennosci
analizy
podstawowej Minimalny Maksymalny Wynik analizy podstawowej Minimalny Maksymalny

BPD pomiedzy 1 a 2 rokiem zycia

Koszt
catkowity

QALY

HS-CHD

catkowity
QALY

UMC < 1,5kg

Koszt
catkowity

QALY

N
|

o N
|

N
|

Tabel= 3.1 |

PAL PLC

Wynik Wynik Zakres zmiennosci Zakres zmiennosci

podstawowej Minimalny Maksymalny Wynik analizy podstawowej Minimalny Maksymalny

BPD pomiedzy 1 a 2 rokiem zycia

Koszt
catkowity

QALY

HS-CHD

QALY

UMC < 1,5kg

Koszt
catkowity

QALY

I
I
Koszt
catkowity -
I
I
I
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Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobq wywotanq przez RSV — analiza ekonomiczna

CERTARA®

L NAR

Tabela 3. |

PAL PLC

Wynik Wynik Zakres zmiennosci Zakres zmiennosci

analizy
podstawowej Minimalny Maksymalny Wynik analizy podstawowej Minimalny Maksymalny

BPD pomiedzy 1 a 2 rokiem Zycia

Koszt
catkowity

QALY

QALY

Koszt
catkowity

QALY

I
__
Koszt
catkowity -
I
I
I

Wynik Wynik Zakres zmiennosci Zakres zmiennosci

podstawowej Minimalny Maksymalny Wynik analizy podstawowej Minimalny Maksymalny

BPD pomiedzy 1 a 2 rokiem Zycia

Koszt

aowiy, THHH HEE R I I
QALY | | | | | |
HS-CHD
Caffjjfity I N I I
QALY I I I I I I
UMC < 1,5kg
cafk"jffity I EE I I
QALY I I I I I I

1.8. Wyniki analizy uzytecznosci kosztéw

1.8.1. Analiza podstawowa w populacji BPD pomiedzy 1 a 2 r.z.
W ponizszych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika

publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent). Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane
oszacowane dla 100-letniego horyzontu czasowego w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego” pacjenta.
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oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobq wywotanq przez RSV — analiza ekonomiczna
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Tabela 34. |

Wynik PAL

PLC PAL vs PLC

Koszt catkowity - - -

Koszt PAL - - -
QALY [ [ ] H

ICUR n.d.

Cena progowa Synagis, 0,5 ml n.d. n.d. -

Cena progowa Synagis, 1 ml n.d. n.d.

Tabela 3. |

Wynik PAL PLC

PAL vs PLC

Koszt catkowity - - -

Koszt PAL - - -
QALY [ ] [

ICUR n.d.

Cena progowa Synagis, 0,5 ml n.d. n.d. -

Cena progowa Synagis, 1 ml n.d. n.d.

Tabel= 3. |

Wynik PAL PLC

PAL vs PLC

Koszt catkowity - - -

Koszt PAL - - -
QALY [ [ I

ICUR n.d.

Cena progowa Synagis, 0,5 ml n.d.

Cena progowa Synagis, 1 ml n.d. n.d. -

Tabela 3. |

Wynik PAL

PLC PAL vs PLC

Koszt catkowity

| | |
Koszt PAL || || |
| | |

QALY

ICUR n.d.

Cena progowa Synagis, 0,5 ml n.d. n.d. -

Cena progowa Synagis, 1 ml n.d.
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Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus

oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotanq przez RSV — analiza ekonomiczna
CERTARA” | mmI:N:um

1.8.2 Analiza podstawowa w populacji HS-CHD ponizej 2 r.z.

Tabela 3. |

Wynik PAL PLC PAL vs PLC
Koszt catkowity | N |
Koszt PAL N | N
QALY | | |
ICUR n.d. n.d 115 025,54
Cena progowa Synagis, 0,5 ml n.d. n.d -
Cena progowa Synagis, 1 ml n.d. n.d. -

Tabela 3. |

PLC

Wynik

PAL

Koszt catkowity

I I
Koszt PAL [ ] [ ]
| |
n.d

QALY

ICUR d.
n.d. I
.

Cena progowa Synagis, 0,5 ml

Cena progowa Synagis, 1 ml n.d.

Tabel2 40. |

PLC PAL vs PLC

Wynik PAL

Koszt catkowity

| I
Koszt PAL [ [
| |
n.d

QALY

ICUR . d.
n.d. I
I

Cena progowa Synagis, 0,5 ml

Cena progowa Synagis, 1 ml n.d.

Tabela 4:1. |

PLC PAL vs PLC

Wynik PAL
Koszt cafkowity | | |
Koszt PAL [ | |
QALY I I |
ICUR n.d. nd 122 017,24
Cena progowa Synagis, 0,5 ml n.d. n.d. [
Cena progowa Synagis, 1 ml n.d. n.d. [
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Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotanq przez RSV — analiza ekonomiczna
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1.8.3. Analiza podstawowa w populacji UMC<1,5kg

Tabela 4. |

Wynik PAL PLC PAL vs PLC

Koszt catkowity

QALY

[ [ [
Koszt PAL ] I ]
[ [ |
n.d

ICUR n.d.

Cena progowa Synagis, 0,5 ml n.d. n.d.

Cena progowa Synagis, 1 ml n.d. n.d.

Wynik PAL PLC PAL vs PLC

Koszt catkowity

QALY

[ [ ] [ ]
Koszt PAL I I I
[ [ I
n.d

ICUR n.d.

Cena progowa Synagis, 0,5 ml n.d. n.d.

Cena progowa Synagis, 1 ml n.d. n.d.

Wynik PAL PLC
Koszt catkowity -
Koszt PAL -
QALY -
ICUR n.d.
Cena progowa Synagis®, 0,5 ml n.d. n.d.
Cena progowa Synagis®, 1 ml n.d. n.d.
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Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajqcej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotanq przez RSV — analiza ekonomiczna

S CERTARA” | IV S

Tabela 5. |
Wynik PAL PLC PAL vs PLC
Koszt catkowity | | |
Koszt PAL - - -
QALY I I ||
ICUR n.d. n.d 69 600,32
Cena progowa Synagis®, 0,5 ml n.d. n.d. -
Cena progowa Synagis®, 1 ml n.d. n.d -
1.9. Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach

ktorej testowano skrajne wartosci parametrow analizy. Szczegoty przyjetych zatozen przedstawiono w rozdziale
1.6.

Ponizsze rozdziaty zawierajg tabele przedstawiajgce wyniki analizy wrazliwosci.
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Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajqgcej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV — analiza ekonomiczna
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1.9.4. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA) polega na przypisaniu parametrom modelu odpowiednich rozktadow
prawdopodobieristwa a nastepnie na przeprowadzeniu wielokrotnych symulacji dla zestawdéw parametréw
kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobierstwa. W probabilistycznej analizie wrazliwosci
wykonywano 1000 symulacji dla kazdej subpopulacji.

W tabeli ponizej zaprezentowano testowane parametry wraz z parametrami rozktadéw. Wszystkie testowane
parametry reprezentuja odsetki w zwigzku z powyzszym wykorzystano rozktad normalny ograniczony na
przedziale od 0 do 1.

Tabela 58. Rozktady parametrow testowanych w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci

95% Przedziat

Parametr War'tosié uinosc In(SE) Rozktad
oczekiwana  joina gérna
granica granica
Czestosc hospitalizacji z powodu RSV 15,8% 7,7% 32,2% 36,5% Normalny
BPD: Redukcja ryzyka hospitalizacji 74,8% 63,7% 82,5% 18,5% Normalny
HS-CHD: Redukcja ryzyka hospitalizacji 67,5% 57,9% 75,0% 13,3% Normalny
1,5kg: Redukcja ryzyka hospitalizacji 76,5% 64,2% 84,5% 21,3% Normalny
Ryzyko zgonu w trakcie hospitalizacji RSV 0,9% 0,8% 1,2% 9,7% Normalny
Ryzyko zgonu w ciggu 2 lat od hospitalizac;ji 8,1% 4,7% 14,0% 27,3% Normalny
Ryzyko zgonu w ciggu 2 lat w grupie kontrolnej 1,58% 1,2% 2,0% 12,5% Normalny

Ponizej przedstawiono wyniki wykonanej probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Tabela 59. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

BPD pomiedzy 1 a 2 rokiem zycia HS-CHD UMC < 1,5kg
Wynik Koszt Koszt
Koszt catkowity QALY T T QALY

Wynik analizy podstawowej

Wynik analizy wrazliwosci

BNN :
L

Odchylenie standardowe

Prawdopodobienstwo optacalnosci 90% 91% 94%
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Rysunek 13. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji BPD pomiedzy 1a 2 r.z.
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Rysunek 14. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji HS-CHD ponizej 2 r.z.
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Rysunek 15. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w populacji UMC<1,5kg.
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1.10. Ograniczenia i dyskusja

1.10.1. Ograniczenia analizy

Niniejsza analiza posiada pewne ograniczenia, z ktérych nalezy zdawaé sobie sprawe podczas interpretac;ji
wynikéw. Ponizej przedstawiono potencjalne ograniczenia analizy.

¢ Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie, co wynika z uwzglednienia w analizie
ryzyka zgonu. W zwigzku z niepewnoscig wynikajacg z modelowania w dtugim horyzoncie czasowym
przyjeto, ze réznice w ryzyku zgonu wynikajace z zakazenia wirusem RS majg wptyw jedynie w trakcie
hospitalizacji i w ciggu dwdch lat po hospitalizacji, zgodnie z danymi z badania Sampalis 2003 [56].
Po uptywie tego okresu ryzyko zgonu modelowano na podstawie danych z tablic trwania zycia populacji
Polski GUS. Podejscie takie jest konserwatywne.

e Uwzgledniono tylko jeden typ powiktann dtugookresowych zakazenia wirusem RS: astme, co jest
podejsciem konserwatywnym. Zatozono, ze wplyw na efekty zdrowotne (jako$¢ zycia) powiktan
dtugookresowych dotyczy w okresu od 2 do 17 roku zycia. Zatozenie to takie jest powszechne w innych
analizach ekonomicznych, np. Weiner 2012 [64]. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze w celu unikniecia
podwdjnego naliczania kosztéw, wptyw na koszty powikfan dtugookresowych dotyczy okresu od 4 do 17
roku zycia.

e W analizie zatozono, ze S$wiadczeniobiorca otrzymuje srednio 4 dawki paliwizumabu (zgodnie
z programem lekowym moze otrzymac od 3 do 5 dawek). W ramach walidacji kosztow stwierdzono,
ze koszt paliwizumabu otrzymany przy zatozeniu 4 dawek jest zgodny z kosztem wynikajgcym z danych
NFZ co do kilkudziesieciu PLN.

e W populacji HS-CHD nie uwzgledniano kosztu operacji serca, gdyz przyjeto, ze w czasie trwania
pojedynczego cyklu (1 rok) operacja serca bedzie wykonana u wszystkich dzieci z HS-CHD.
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1.10.2. Dyskusja

Wirus syncytium nabtonka oddechowego (ang. respiratory syncytial virus — RSV) jest wysoce zakaznym
patogenem, bedacym gtéwng przyczyng epidemii zakazern drég oddechowych, powtarzajacych sie kazdego
roku. [30] Dotychczas nie opracowano skutecznej szczepionki przeciwko RSV, jedyna kluczowa strategiag
zapobiegania zakazeniom dolnych drég oddechowych wywotanych przez RSV jest uodpornienie bierne [61].

Hospitalizacja spowodowana zakazeniem wirusem RS przyczynia sie do znacznego stresu niemowlecia, a ciezki
przebieg choroby, moze prowadzi¢ do powaznych powiktan, w tym niewydolnosci oddechowej [34]. Jednym z
powiktan u dzieci z infekcjg wirusem RS jest nawracajgcy swiszczacy oddech, ktdry objawia sie najczesciej w
miesigcach zimowych. Moze on negatywnie wptywac na jakos¢ zycia, bezposrednio poprzez objawy oddechowe,
zaburzenia snu i/lub objawy zotgdkowo-jelitowe. Do konsekwencji zakazenia RSV, ktére ujawniajg sie w dtugim
okresie zaliczana takze bywa astma, alergia a takze zwiekszona czesto$¢ hospitalizacji [48].

Do najgrozniejszych powiktan zakazenia wirusem RS nalezy zgon zakazonego dziecka. W badaniu Sanchez-
Luna 2016 [57], dotyczacym dzieci hospitalizowanych z powodu RSV zgon stwierdzono u 1%, natomiast w
przypadku dzieci przyjetych na oddziat intensywnej terapii ryzyko zgonu moze siegac 4,3%-6,1% (Weiner 2012 [64]).

Jako$¢ zycia dzieci w wieku 5 lat, ktore przebyty zakazenie wirusem RS w okresie niemowlecym oceniano przy
uzyciu kwestionariusza Health Utility Index w wersjach 2 i 3 (odpowiednio HUI2, HUI3) w badaniu
Greenough 2004 [26]. Wykazano statystycznie istotng rdoznice pomiedzy jakoscig zycia wyrazong przy pomocy
HUI2 dzieci, ktdére przebyty zakazenie wirusem RS w poréwnaniu do dzieci, ktdre nie przebyty zakazenia. Mediana
HUI2 wynosita odpowiednio 0,88 i 0,95 (p=0,088). W przypadku zastosowania HUI3 réznice pomiedzy grupami
nie byty istotne statystycznie (odpowiednio 0,93 i 0,97).

W celu oceny opfacalnosci stosowania paliwizumabu w profilaktyce zakazen RS postuzono sie modelem
farmakoekonomicznym opracowanym de novo, ktdry taczy technike drzewa decyzyjnego oraz fancucha
Markowa. Konstrukcja modelu nie odbiega od podobnych modeli stosowanych w innych analizach
ekonomicznych dotyczacych paliwizumabu i odpowiada analizowanemu problemowi zdrowotnemu. Zestaw
uzytecznosci przyjety w modelu opiera sie na publikacji Greenough 2004 [26], ktdra jest powszechnie
stosowanym zrodtem w innych analizach ekonomicznych [45,58,57,6] dla tego problemu zdrowotnego.
W analizie przyjeto szereg konserwatywnych zatozen, takich jak nienaliczanie kosztéw i efektéw zdrowotnych
powiktan dtugookresowych po ukoriczeniu 18 roku zycia i brak réznigcego wptywu na przezycie catkowite
powiktan po dwdch latach od hospitalizacji. Co wiecej w przypadku swiadczeniobiorcéw, ktérzy nie doswiadczajg
hospitalizacji uwzgledniono konserwatywnie podwyzszone ryzyko zgonu w ciggu dwdch pierwszych lat zycia
w modelu. W analizie nie brano réwniez pod uwage innych powiktann dtugookresowych niz RSV. W zwigzku
z powyzszym nalezy przyjagé, ze wnioskowanie z analizy ekonomicznej charakteryzuje wysokim
prawdopodobienstwem.

1.11. Whnioski koncowe

Pozytywna decyzja o objeciu refundacjg produktu leczniczego Synagis® (paliwizumab) w profilaktyce zakazen
w populacji docelowej bedzie wigzata sie z pozytywnym inkrementalnym efektem zdrowotnym, w postaci
zwiekszonej liczby lat zycia oraz wzrostem kosztow.

Biorgc pod uwage wysokos¢ progu optacalnosci oraz wyniki niniejszej analizy nalezy uznaé, ze dla poréwnania
PAL vs PLC w rozpatrywanych populacjach (BPD pomiedzy 1 a 2 r.z.,, HS-CHD ponizej 2 r.z., UMC<1,5kg)
wspotczynnik ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci kosztowej obowigzujgcego w Polsce
(166 tys. PLN/QALY). Tym samym nalezy uznaé, ze objecie paliwizumabu refundacja jest optacalne kosztowo.

Whioskowanie jest niezalezne od przyjetej perspektywy _
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2. ZAtACZNIKI

2.1. Dopasowanie rozktadu log-logistycznego do danych GUS

W celu precyzyjnego oszacowania liczby dzieci w poszczegdlnych tygodniach cigzy postuzono sie rozktadem log-
logistycznym dopasowanym do danych NFZ. Dystrybuanta rozktadu log-logistycznego dana jest wzorem

1
P(T<t)= TN
1+ ()
gdzie t oznacza tydzien cigzowy. W arkuszu kalkulacyjnym Excel przy wykorzystaniu dodatku Solver dopasowano
parametry rozktadu log-logistycznego minimalizujgc kwadrat odchylen dystrybuanty od rozktadu oszacowanego
na podstawie danych GUS. Analize przeprowadzono w dwodch wariantach: z uwzglednieniem danych NFZ
dotyczacych liczby dzieci urodzonych w wieku cigzowym >37 tygodni oraz jedynie dla populacji wczesniakow.
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dopasowania.

Tabela 60. Poréwnanie wariantéw dopasowania rozktadu log-logistycznego do danych GUS
Dopasowanie rozkiadu

Dopasowanie do catej

Dtugos¢ trwania cigzy Odsetek urodzen (GUS) tylko do danych dla . 2
. ax populacji urodzen
wczesniakow

Krocej niz 22 0,01% 0,01% 0,00%

27-22 0,41% 0,20% 0,00%

31-28 1,07% 1,14% 0,00%

36-32 7,18% 7,17% 7,18%

37+ 99,63% nd 99,63%

Jak wida¢ z powyzszej tabeli, dopasowanie funkcji log-logistycznej do catej populacji urodzen skutkuje znacznym
zanizeniem prawdopodobienstwa urodzenia dzieci w wieku cigzowym ponizej 32 tygodni. Taki rozktad bytby
nierealistyczny i nieprzydatny w niniejszej analizie. W zwigzku z tym, Ze populacja docelowa w niniejszej analizie
obejmuje gtdwnie dzieci urodzone w wieku cigzowym ponizej 37 tygodni, w analizie wykorzystano jedynie dane
dla wczesniakéw. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie parametréw rozktadu log-logistycznego.

Tabela 61. Oszacowanie parametrow rozktadu-log logistycznego

Parametr Wartosc
alfa 44,9830
beta 13,1073

90




Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV — analiza ekonomiczna

S CERTARA” | IV S

2.2. Przeglad badan do oceny jakosci zycia chorych zakazonych wirusem
RS

2.2.1. Metodyka wyszukiwania uzytecznosci w populacji chorych zakazonych
wirusem RS

W bazie informacji medycznej Medline (przez PubMed) przeprowadzono przeglad zrédet, w ktérych
przedstawiono ocene uzytecznosci standw zdrowia w populacji ogdlnej Polski. W ramach przegladu
systematycznego wtgczono prace spetniajgce zdefiniowane ponizej kryteria.

Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:

e populacja: dzieci, u ktérych w okresie do ukonczenia 2 r.z. potwierdzono zakazenie wirusem RS;

e metodyka: badanie pierwotne lub wtérne, w ramach ktérego przedstawiono ocene uzytecznosci
wiasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby;

e jezyk publikacji: bez ograniczen;

e rok publikacji: bez ograniczen.

Kryteria wytaczenia prac z przegladu systematycznego:

e populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia;
e metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wtgczenia, w szczegdlnosci: opisy pojedynczych
przypadkow, prace poglgdowe, ocena jakosci zycia w skalach nieodpowiadajgcych uzytecznosciom.

2.2.2. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w populacji chorych zakazonych
wirusem RS

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci w populacji Polski.

Tabela 62. Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez PubMed: uzytecznosci w populacji chorych zakazonych
wirusem RS (wyszukiwanie zakoriczone 15.02.2021r.)

Wyniki

Lp. Stowa kluczowe . .
wyszukiwania

“health related quality of life” OR “QoL” OR “standard gamble” OR “time trade-off” OR “TTO”

#1 OR “time tradeoff” OR “hui” OR “huil” OR “hui2” OR “hui3” OR “euroqgol” OR “euro qol” OR 125612
ueqsdu OR ueq Sdu
#2 “RSV” OR “respiratory syncytial virus” OR “RS virus” 20703

youth OR adolescent OR Pediatric OR paediatric OR minor OR minors OR preschool OR teen

#3 OR teens OR child OR children OR teenager OR teenagers 4665025
#4 #2 AND #3 10 184
#5 #1 AND #4 27

2.2.3. Wyniki wyszukiwania uzytecznosci w populacji zakazonych wirusem RS

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci w populacji ogélnej Polski.
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Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — uzytecznosci w populacji ogélnej Polski

Liczba publikacji:
PubMed: 27
tacznie: 27

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutéw i streszczen:
21
w tym:

-metodyka: 18
-populacja: 8

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
6

Publikacje wytgczone na podstawie analizy petnych
tekstow: 4
w tym:
- brak oszacowania uzytecznosci Srednich
w populacji: 3
Populacja: 1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji: 2
(Hodgson 2020, Greenough 2004)

Ostatecznie do przegladu wtgczono dwie publikacje Hodgson 2020 [31], Greenough 2004 [26]. W tabeli ponizej
przedstawiono charakterystyke publikacji opisujgcych uzytecznosci w populacji chorych zakazonych wirusem RS.

Tabela 63. Charakterystyka publikacji opisujacych uzytecznosci w populacji chorych zakazonych wirusem RS

Cel badania Metodyka Narze:dne Wyniki w podgrupach
pomiaru
Hodgson 2020  Okreslenie spadku HR- Kwestionariusz byt Kwestionariusz Osoby hospitalizowane:
[31] QoL z powodu RSV u wypetniony przez EQ-5D ponizej 5 roku zycia 3 823

0séb z podejrzeniem
zakazeniem wirusem
RSV z wykorzystaniem

kwestionariusza EQ-5D.

rodzica lub opiekuna w
przypadku dzieci ponizej
5 roku zycia.
Samodezielnie lub z
pomocg opiekuna lub
rodzica w przypadku
dzieci pomiedzy 5 a 14
rokiem zycia.
Kwestionariusz byt
wypetniony
samodzielnie przez
osoby powyzej 15 roku
zycia

x 1073 (95% C1 0492 - 12
766 x 10-3)

powyzej 5 roku zycia 1 950
x 1073 (95% CI 0185 -9
578 x 10-3)

Osoby
niehospitalizowane:
Ponizej 5 roku zycia 3 024
x 1073 (95% CI 0329 - 10
098 x 103)

powyzej 5 roku zycia 1 543
x 103 (95% CI0 136 - 6
406 x 1073)
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Cel badania Metodyka Narzefdne Wyniki w podgrupach
pomiaru
Greenough Ustalenie czy Retrospektywny Kwestionariusze  HUI2:
2004 [26] hospitalizacja z przeglad readmisji wizyt ~ HUI 2i HUI 3 Dzieciz RSV: 0 88 (od 0 16 do
powodu RSV w ambulatoryjnych i opieki 10)
pierwszych dwdch Srodowiskowej w wieku Dzieci nie majgce RSV: 0 95
latach byta zwigzana z 2—4 lat oraz w wieku 5 (od 003 do 1 00);
przewlektg choroba lat ocena stanu HUI3:
uktadu oddechowego oddechowego dzieci i Dzieci zRSV: 093 (od -0 05 od
w okresie ich jakosci zycia 10)
przedszkolnym u dzieci  zwigzanej ze stanem Dzieci nie majgce RSV: 0 97
urodzonych zdrowia. Dokonano (od-032do 100);
przedwczesnie z poréwnania wynikéw
przewlektg choroba dzieci, ktére byty co
ptuc. najmniej raz
hospitalizowane w ciggu
pierwszych dwdch lat po
urodzeniu z powodu
zakazenia RSV (grupa
RSV) z wynikami
pozostatej grupy.
Uczestnikami byto 190
pacjentéw z pierwotnej
kohorty 235 niemowlat z
CLD i mediang wieku
cigzowego 27 (zakres
22-33) tygodni
2.3. Przeglad badan do oceny jakosci zycia w populacji ogdlnej Polski
2.3.1. Metodyka wyszukiwania uzytecznosci w populacji ogélnej Polski

W bazie informacji medycznej Medline (przez PubMed) przeprowadzono przeglad zrédet, w ktérych

przedstawiono ocene uzytecznosci standw zdrowia w populacji ogdlnej Polski. W ramach przegladu

systematycznego wigczono prace spetniajace zdefiniowane ponizej kryteria.

Kryteria wigczenia prac do przegladu systematycznego:

e populacja: populacja Polski;

e metodyka: badanie pierwotne lub wtérne, w ramach ktérych przedstawiono ocene uzytecznosci;
wyszukiwanie przeprowadzono mozliwie szeroko bez zawezenia do specyficznych narzedzi pomiaru
uzytecznosci;

e jezyk publikacji: bez ograniczen;

e rok publikacji: bez ograniczen.

Kryteria wylaczenia prac z przegladu systematycznego:

e populacja: inna niz zdefiniowana kryteriami witgczenia;
e metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wtgczenia, w szczegdlnosci: opisy pojedynczych
przypadkow, prace poglagdowe, ocena jakosci zycia w skalach nieodpowiadajgcych uzytecznosciom.

2.3.2. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w populacji ogélnej Polski

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci w populacji Polski.
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Tabela 64. Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie Medline przez PubMed: uzytecznosci w populacji ogélnej Polski
(wyszukiwanie zakoriczone 10.02.2021r.)

Wyniki

Lp. Stowa kluczowe . .
wyszukiwania

“quality of well-being” OR QoL OR “standard gamble” OR “time trade-off” OR TTO OR “time

#l tradeoff” OR hui OR huil OR hui2 OR hui3 OR euroqgol OR “euro qol” OR “eq5d” OR “eq 5d” 83979

# “reference values” OR ”reference.\./alue” OB "’r\ormativ.e.values" OR “normative values” OR 4142 738
utility OR utilities OR utility*

#3 #1 AND #2 22 643

#a “Poland” OR “Polish” 68 249

#5 #3 AND #4 51

2.3.3. Wyniki wyszukiwania uzytecznosci w populacji ogélnej Polski
Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci w populacji ogdlnej Polski.

Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA) — uzytecznosci w populacji ogélnej Polski

Liczba publikacji:
PubMed: 51
tacznie: 51

Publikacje wytaczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutdw i streszczen:
47
w tym:

-metodyka: 47

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw:
4

Publikacje wytgczone na podstawie analizy petnych
tekstow: 3
w tym:
- brak oszacowania uzytecznosci srednich
w populacji: 3

Ostatecznie do analizy wtaczono publikacji: 1
(Golicki 2021)

Ostatecznie do przeglagdu wigczono jedng publikacje, ktora uwzglednia najbardziej aktualne dane — Golicki 2021
[25]. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke publikacji opisujgcych uzytecznosci w populacji ogdlnej
Polski.
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Tabela 65. Charakterystyka publikacji opisujacych uzytecznosci w populacji ogdlnej Polski

Cel badania Metodyka Narze:dzie Wyniki.w podgrupach
pomiaru wiekowych
Golicki 2021 Badanie ma na celu Normy populacyjne EQ-5D-5L; e 18-24:0,983
[25] aktualizacje wartosci z 0szacowano na normy polskie e 25-34: 0,975
badania z 2017 roku. podstawie na danych TTO e 35-44: 0,967
3963 respondentdw (46 e 45-54:0,935
8% meiczyzn, przedziat e 55-64:0,9
wiekowy: 18-87 lat), co e 65-74:0,86
byto reprezentatywne o 75+:0,76

dla dorostej populacji
Polski pod wzgledem
ptci, wieku, regionu
geograficznego
zamieszkania,
wyksztatcenia i grupy
spoteczno-zawodowej

2.4. Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych
optacalno$é stosowania produktu leczniczego Synagis® (paliwizumab).

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych efektywnosé kosztowg
paliwizumabu w pierwszym etapie skorzystano z bazy termindw medycznych MeSH (ang. Medical Subject
Headings). W bazie tej znajdujg sie hasta tematyczne wraz z przyporzagdkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Potgczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardowg terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni deskryptoréow oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

e Medline przez PubMed,

e The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register).

Wyszukiwanie zakoriczono dnia 18.01.2022 r.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstéw. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wytgczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wiaczanie oraz wykluczanie analiz ekonomicznych
przeprowadzono w oparciu o nastepujgce kryteria:

e zgodnosc¢ populacji wskazanej we wniosku,
e zgodnos¢ ocenianej interwencji,
e obecnosc oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Dodatkowo analizowano niezaleznie wyszukane opracowania wtoérne (artykuty poglagdowe i przeglady
systematyczne medycznych serwisow internetowych).

Zastosowane w strategii wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczgcymi ocenianej
interwencji zastosowane w bazach zamieszczono w rozdziale 2.4.1. Opis procesu selekcji badan oraz przyczyn
wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw w postaci diagramu przedstawiono w rozdziale 2.4.2. W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania wigczono do przegladu 14 publikacji.

95




Synagis (paliwizumab) w zapobieganiu ciezkiej chorobie drég oddechowych, wymagajgcej hospitalizacji i wywotanej przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV) u dzieci z duzym zagrozeniem chorobg wywotang przez RSV — analiza ekonomiczna

S CERTARA” | IV S

W ramach przegladu systematycznego wtgczono prace spetniajace zdefiniowane ponizej kryteria kwalifikacji.
Kryteria wtgczenia prac do przeglgdu systematycznego:

e populacja: dzieci w grupie ryzyka zakazenia wirusem RS spetniajgce kryteria zastosowania profilaktyki
zakazen za pomocg paliwizumabu;
e interwencja: paliwizumab;

metodyka — analizy ekonomiczne (analiza kosztéw-efektywnosci, analiza kosztéw-uzytecznosci)

jezyk publikacji: bez ograniczen;
e  komparator — brak immunizacji;
rok publikacji: od 2010 roku.

Kryteria wytaczenia prac z przegladu systematycznego:

e metodyka: inna niz zdefiniowana kryteriami wtgczenia;
e interwencja: inna niz zdefiniowana kryteriami wiaczenia;
e komparator: inny niz zdefiniowany kryteriami wtgczenia.

2.4.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych optacalnosé¢
stosowania produktu leczniczego Synagis® (paliwizumab).

Tabela 66. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline przez PubMed (wyszukiwanie zakoniczone
18.01.2022r.)

Wyniki wyszukiwania Wyniki wyszukiwania
Lp. Sosciiee w bazie PubMed w bazie Cochrane
"economic* OR “”cost effectiveness”” OR “”cost
utility”” OR “”cost minimization”” OR “”cost
consequences”” OR “’cost benefit”” OR “”cost
1
# analysis”” OR “”decision tree”” OR “”Markov 896 609 45077
model” OR “Monte Carlo simulation” OR “discrete
event simulation”
# Palivizumab” OR synagis O"R MEDI493” OR “MEDI 1220 156
493
#3 #1 AND #2 273 24

2.4.2. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych.
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Diagram 3. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) - analizy ekonomiczne

Liczba publikacji:
PubMed: 273
Cochrane: 24
tacznie: 297

Publikacje wytgczone jako duplikaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytutéw i streszczen:
277
Powody wytgczenia:

e  Metodyka: 213
e  Komparator: 8
e Interwencja: 21
e  Populacja: 1
e  Rok publikacii: 34

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:
20

Publikacje wytgczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
9
Powody wyfaczenia:
e  Metodyka: 6
e  Komparator: 2
e Interwencja: 1

Ostatecznie do analizy wigczono publikacji:
11

2.4.3. Charakterystyka analiz ekonomicznych wtgczonych do przegladu

Tabela 67. Analizy ekonomiczne wtaczone do przegladu

Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Nourbakhsh 2021 [Effectiveness and cost-effectiveness of RSV infant and maternal immunization programs: A case study

of Nunavik Canada] [50]
. Paliwizumab, profilaktyka (dtugo dziatajgce przeciwciato monoklonalne), szczepienie matki,
Interwencje L e . . -
szczepienie matki i profilaktyka, brak interwencji
Populacja Dzieci ponizej 2 r.z.
Technika analityczna Analiza kosztéw-efektywnosci
Rodzaj modelu Niezalezne symulacje Monte Carlo
Horyzont 1 rok
Dyskontowanie Brak uwzglednionego dyskontowania
Kraj Kanada
Waluta CAD
Perspektywa System opieki zdrowotnej
Sktadowe kosztéw Bezposrednie koszty ponoszone przez system opieki zdrowotnej za objawowy przypadek RSV
Hospitalizacje
Punkty koricowe Wizyty ambulatoryjne: 48%
(kliniczne) Oddziat pediatryczny 20-90%

Oddziat intensywnej terapii 43 9- 63 9%
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

tAGODNY SEZON RSV
e  Roznice w kosztach brak interwenc;ji vs. Paliwizumab

84750 CAD

e  Uzyskany QALY
0.0840

e ICER (CAD/QALY)
1011139

UMIARKOWANY SEZON RSV
e  Rdznice w kosztach: brak interwenc;ji vs. Paliwizumab

2279 CAD
es e  Uzyskany QALY
Wyniki i wnioski 0.1660
. ICER (CAD/QALY)
13926

CIEZKI SEZON RSV
e Rdznice w kosztach: brak interwencji vs. Paliwizumab

-72045 CAD

e Uzyskany QALY
0.2484

e ICER ($/QALY)
-290034

Narayan 2020 [Updated cost-effectiveness analysis of palivizumab (Synagis) for the prophylaxis of respiratory syncytial
virus in infant populations in the UK] [39]

Interwencje Paliwizumab, brak profilaktyki
Populacja Wczesniaki, dzieci ponizej 2 r.z.
Technika analityczna Minimalizacja kosztow
Rodzaj modelu Symulacje Monte Carlo
Horyzont 2 lata
Dyskontowanie Brak danych

Kraj Wielka Brytania
Waluta GBP
Perspektywa Brak danych
Sktadowe kosztow Hospitalizacja

Zmniejszenie wzglednego ryzyka hospitalizacji z powodu RSV z profilaktyka paliwizumabu
(%)
Niemowleta z wrodzong wadg serca 45 3%
Dysplazja oskrzelowo-ptucna 38.5%
Wczesniaki <29 tygodnia cigzy 80 4%
Woczesniaki 29-32 tygodnia cigzy 79 7%%
Wczesniaki 33-35 tygodnia cigzy 73 2%
Koszty catkowite u niemowlat
e Niemowleta z wrodzong wadg serca:
o  Profilaktyka: 477366 GBP
e Brak profilaktyki: 491025 GBP
e Roiznica kosztow: -13689 GBP
o ICER: -3422 GBP GBP/QALY
e Niemowleta z dysplazjg oskrzelowo-ptucng
o  Profilaktyka: 479657 GBP
e Brak profilaktyki: 490469 GBP
e Roznica kosztéw: -10812 GBP
o ICER: -2703 GBP/QALY
Koszty catkowite u wczesniakéw bez dysplazji oskrzelowo-ptucnej w wieku cigzowym:
e <29 tygodni:
e  Profilaktyka: 254001 GBP
e Brak profilaktyki: 387900 GBP
e  Rdznica kosztow: -10812GBP

Punkty koricowe
(kliniczne)

Wyniki i wnioski
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

. ICER: -44629 GBP/QALY
e  29-32 tygodni:
e Profilaktyka: 238551 GBP
e Brak profilaktyki: 298385 GBP
e  Rdznica kosztow: -59834GBP
. ICER: -29917 GBP/QALY
e  33-35 tygodni
e  Profilaktyka: 263508 GBP
e  Brak profilaktyki: 318822 GBP
e  Rdznica kosztow: -55314GBP
. ICER: -27657 GBP/QALY
Blanken 2018 [Cost-effectiveness of rule-based immunoprophylaxis against respiratory syncytial virus infections in
preterm infants] [58]

Interwencje Paliwizumab, brak interwencji
Populacja Dzieci
Technika analityczna Analiza kosztow efektywnosci
Rodzaj modelu Drzewo decyzyjne
Horyzont rok
Dyskontowanie Brak dyskontowania
Kraj Niderlandy
Waluta EUR
Perspektywa Perspektywa spoteczenstwa
Sktadowe kosztow opieka zdrowotna, zuzyte zasoby i jednostkowy koszt tych zasobdw
Punkty koricowe
(kliniczne) Brak danych
Ukierunkowana profilaktyka RSV u niemowlat z ryzykiem hospitalizacji z powodu RSV
w pierwszym roku >10% skutkowata wzrostem QALY o 0 02 (0 931 w poréwnaniu z 0 929) na
. . 2 E . . . ) i (ICER 21
Wyniki | wnioski pacjenta przy dodatkowym koszcie 472 EUR w poréwnaniu z brakiem profilaktyki (ICER 214

748 EUR/QALY). ICER spada ponizej progu 80 000 EUR na QALY, gdy koszt profilaktyki RSV
zostatby obnizony z 928 EUR (warto$¢ bazowa) do 406 EUR na jednostke. Przy koszcie
jednostkowym 97 euro profilaktyka RSV generowataby oszczednosci.

Schmidt 2017 [Palivizumab in the prevention of severe respiratory syncytial virus infection in children with congenital
heart disease; a novel cost-utility modeling study reflecting evidence-based clinical pathways in Spain] [58]

Interwencje Paliwizumab, brak interwencji
Populacja Dzieci z wrodzong wada serca
Technika analityczna Analiza kosztéw efektywnosci
Rodzaj modelu Model Markowa i drzewo decyzyjne
Horyzont 10i30lat
Dyskontowanie Uwzgledniono 1 5% i 5% dyskontowanie
Kraj Hiszpania

Waluta EUR

Perspektywa Perspektywa spoteczenstwa

Infekcje szpitalne, operacje, opdznienie operacji, astma, alergie, profilaktyka, pobyt
w szpitalu, wizyta ambulatoryjna, pobyt na oddziale intensywnej terapii

Punkty koricowe Profilaktyka paliwizumabu w poréwnaniu z brakiem profilaktyki skutkuje znaczng liczba
(kliniczne) uniknietych hospitalizacji

Wykazano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci, ze prawdopodobiernstwo
opfacalnosci profilaktyki paliwizumabem przy progu 30 000 EUR na QALY wynosito 92 7%.
Sanchez-Luna 2017 [Cost-utility analysis of Palivizumab for Respiratory Syncytial Virus infection prophylaxis in preterm
infants: update based on the clinical evidence in Spain] [57]

Sktadowe kosztow

Wyniki i wnioski

Interwencje Paliwizumab i brak profilaktyki
Populacja Wczesniaki
Technika analityczna Analiza kosztow-efektywnosci
Rodzaj modelu Drzewo decyzyjne
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

Horyzont 6 lat

Dyskontowanie dyskontowanie 3 0% dla kosztéw i 1 5% Swiadczen; 5% zardwno na koszty jak i na korzysci;
Kraj Hiszpania

Waluta EUR

Perspektywa Perspektywa spoteczna narodowy system opieki zdrowotnej

Sktadowe kosztow Profilaktyka hospitalizacja nawracajgce koszty zarzadzania $wiszczagcym oddechem

Punkty koricowe

(kliniczne) Brak danych

ICUR (€/QALY) u pacjentow z:
e  Dwoma powaznymi i dwoma fagodnymi czynnikami ryzyka: 11550 37
e  Dwoma powaznymi i jednym tagodnym czynnikiem ryzyka: 14177 18
e  Dwoma powaznymi czynnikami ryzyka: 14937 61.
Banerji 2016 [Cost-effectiveness of palivizumab compared to no prophylaxis in term infants residing in the Canadian

Wyniki i wnioski

Arctic] [4]

Interwencje Profilaktyka paliwizumabu versus brak profilaktyki
Populacja Niemowleta

Technika analityczna Analiza kosztow efektywnosci
Rodzaj metody Nie sprecyzowano
Horyzont 6 miesiecy
Dyskontowanie Brak dyskontowania

Kraj Canada

Waluta CAD

Perspektywa perspektywa ptatnika publicznego
Sktadowe kosztow Podanie paliwizumabu

Punkty koricowe

(Kliniczne) Brak danych

KOSZT DLA (CAD):
e  Brak profilaktyki
Terytorium Pétnocno-zachodnie: 177256
Nunavut: 2871137
Nunavut bez Iqualit 2856561
Region Kitikmeot: 1496365
Region Kivalliq: 1094603
Region Qikigtaaluk: 280169
Region Qikigtaaluk bez Igaluit: 265593
Nunavik: 632139
e Scenariusz A profilaktyka do korica sezonu RSV
Terytorium Pétnocno-zachodnie: 4374645
Nunavut: 4937207
Nunavut bez Iqualit 4256984
Region Kitikmeot: 733714
Region Kivallig: 1491713
Region Qikigtaaluk: 2711781
Region Qikigtaaluk bez Igaluit: 2031558
Nunavik: 1502765
e Scenriusz B profilaktyka zaprzestana w wieku 5 miesiecy
Terytorium Pétnocno-zachodnie: 2690852
Nunavut: 3457312
Nunavut bez Iqualit 3039106
Region Kitikmeot: 705024
Region Kivallig: 1058004
Region Qikigtaaluk: 1694285
Region Qikigtaaluk bez Igaluit: 1276078

o Nunavik: 990964
KOSZT INKREMENTALNY (CAD):
e  Scenariusz A vs brak profilaktyki

o  Terytorium Pétnocno-zachodnie: 4197389

O 0O 0O O O O 0 O

Wyniki i wnioski

O OO0 O O O O O

O O O O O 0 O
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Charakterystyka zidentyfikowanych analiz ekonomicznych

o Nunavut: 2066070

Nunavut bez Iqualit 1400423

Region Kitikmeot: -762652

Region Kivalliq: 397111

Region Qikigtaaluk: 2431611

Region Qikigtaaluk bez Igaluit: 1765965
Nunavik: 870625

e  Scenariusz B vs brak profilaktyki
Terytorium Pétnocno-zachodnie: 2513597
Nunavut: 586175

Nunavut bez Iqualit 182545

Region Kitikmeot: -791342

Region Kivallig: 36599

Region Qikigtaaluk: 1414116

Region Qikigtaaluk bez Igaluit: 1010486
Nunavik: 358852

e  Scenariusz A vs Scenariusz B

Terytorium Pétnocno-zachodnie: 1683793
Nunavut: 1479895

Nunavut bez Iqualit 1217878

Region Kitikmeot: 28690

Region Kivalliq: 433709

Region Qikiqtaaluk: 1017496

Region Qikiqtaaluk bez Igaluit: 755480
o Nunavik: 511801

Hussmann 2013 [The cost effectiveness of palivizumab in congenital heart disease: a review of the current evidence] [32]

O O 0O O 0 O

O 0O O O O O O O

O O 0O O O O O

Interwencje Paliwizumab versus brak profilaktyki

Populacja Niemowleta z wrodzong wadg serca niemowleta wczesniaki
Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztéw

Rodzaj metody Drzewo decyzyjne

Horyzont Nie sprecyzowany

Dyskontowanie Zastosowano dyskontowanie

Kraj USA Wielka Brytania Niemcy Kanada Niemcy Niderlandy
Waluta USD CAD EUR

Perspektywa Spotecznos¢ ptatnik

Sktadowe kosztow Hospitalizacja

Punkty koricowe Wskazniki hospitalizacji przed podaniem paliwizumabu wynosity 2 9% w poréwnaniu do 1 7%
(kliniczne) po zakonczeniu programu co skutkowato redukcjg o 42%.

Prog 50 000 USD/QALY jest powszechnie akceptowany w warunkach Ameryki Pétnocnej

podczas gdy w Wielkiej Brytanii oszacowano go na 25 000—-30 000 GBP/QALY.
Weiner 2012 [Cost-effectiveness analysis of palivizumab among pre-term infant populations covered by Medicaid in the
United States] [64]

Wyniki i wnioski

Interwencje Paliwizumab versus brak profilaktyki
Populacja Woczesniaki ponizej 35 tygodnia wieku cigzowego
Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztéw

Rodzaj metody Drzewo decyzyjne

Horyzont Nie sprecyzowany

Dyskontowanie Zastosowano dyskontowanie od 0- 5%

Kraj USA

Waluta usD

Perspektywa Spotecznosé

Sktadowe kosztow Koszty leczenia RSV koszty profilaktyki paliwizumabu

Punkty koricowe

(kliniczne) Brak danych
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Stosujac konserwatywne zatozenia profilaktyka RSV jest wysoce optacalna w populacji
niemowlat ponizej 32 tygodnia cigzowego i wieku 6 miesiecy (paliwizumab byt strategig
dominujacg w poréwnaniu z brakiem profilaktyki); 32—34 tygodnia cigzy wieku 3 miesiecy z
Wyniki i wnioski czynnikami ryzyka Amerykanskiej Akademii Pediatrycznej 2009; oraz 32-35 tygodnia
cigzowego wieku 6 miesiecy z czynnikami ryzyka Amerykanskiej Akademii Pediatrycznej 2006.
Profilaktyka RSV nie byta optacalna u niemowlat w wieku 32—35 tygodnia cigzy 6 miesiecyz 1
czynnikiem ryzyka.
Neovius 2011 [Cost-effectiveness analysis of palivizumab as respiratory syncytial virus prophylaxis in preterm infants in

Sweden] [45]

Interwencje Paliwizumab versus brak profilaktyki
Populacja Wczesniaki ponizej 29 tygodnia wieku cigzowego
Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztéw

Rodzaj modelu Model Markowa

Horyzont Nie sprecyzowany
Dyskontowanie Zastosowano dyskontowanie 3%

Kraj Szwecja

Waluta SEK

Perspektywa Spotecznosc

Sktadowe kosztéw Koszty Podania paliwizumabu koszty hospitalizacji

Punkty koficowe Brak danych klinicznych

(kliniczne)
W przypadku podstawowym profilaktyka skutkowata dodatkowym 0 102 rokiem zycia

skorygowanym o jako$¢ (QALY) przy koszcie 20 000 SEK w stosunku do braku profilaktyki

Wyniki i wnioski (inkrementalny wspdtczynnik efektywnosci kosztéw [ICER] 195 000 SEK / QALY).
Prawdopodobienstwo optacalnosci profilaktyki wynosito 99% przy gotowosci do zaptaty 500
000 SEK /QALY.

Hampp 2011 [Cost-effectiveness of Respiratory Syncytial Virus Prophylaxis in Various Indications] [28]
Interwencje Paliwizumab versus brak profilaktyki
Populacja Woczesniaki dzieci z wrodzong wadg serca przewlekta choroba ptuc
Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztéw
Rodzaj modelu Drzewo decyzyjne
Horyzont Nie sprecyzowany
Dyskontowanie Brak
Kraj USA
Waluta usD
Perspektywa Spotecznos¢
Sktadowe kosztow Koszty paliwizumabu koszty hospitalizacji

Grupa badawcza Impact-RSV18 wykazata wzgledne zmniejszenie ryzyka o 39% u dzieci z
Punkty koricowe przewlektg chorobg ptuc 78% u wczesniakdéw i 55% w grupie potaczonej. W innym badaniu
(kliniczne) Feltes i wsp.19 odnotowali 45% wzglednego zmniejszenia ryzyka u dzieci z wrodzong wadg

serca.
Inkrementalne wspdtczynniki optacalnosci wahaty sie od 302 103 USD (95% Cl 141 850-914

Wyniki i wnioski 798 USD) dla wczesniakéw do 6 miesigca zycia bez zadnych innych wskazar do 2 138 870

(95% CI 812 6789 758 254 USD) dla dzieci bez wskazania.

Nuijten2010 [Cost effectiveness of palivizumab in Spain: an analysis using observational data] [52]

Interwencje Paliwizumab versus brak profilaktyki
Populacja Niemowleta

Technika analityczna Analiza efektywnosci kosztéw
Rodzaj metody Drzewo decyzyjne
Horyzont Nie sprecyzowany
Dyskontowanie Zastosowano dyskontowanie
Kraj Hiszpania

Waluta EUR
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Perspektywa

Spotecznosc

Sktadowe kosztow

Koszty medyczne koszty paliwizumabu koszty hospitalizacji

Punkty koricowe
(kliniczne)

Hospitalizacja 4.8% dla os6b leczonych paliwizumabem 10.6% dla oséb nie leczonych
paliwizumabem

Wyniki i wnioski

Analiza przypadku podstawowego obejmowata bezposrednie koszty medyczne zwigzane z
profilaktyka paliwizumabu i opiekg szpitalng w przypadku zakazers RSV. Stosowanie
paliwizumabu daje niezdyskontowany inkrementalny wspétczynnik efektywnosci kosztow
(ICER) w wysokosci 6142 EUR na rok zycia skorygowany o jakos$¢ (QALY) oraz zdyskontowany
ICER wynoszacy 12 814 EUR/QALY.
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