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Wykaz skrotéw i akronimow

AOTMIT
APD
ChPL
GUS
ICUR

JGP
MZ
NFZ
PICO

PKB
POZ
QALY
RSS
RSV
SOR
VE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Gtowny Urzad Statystyczny

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ang. incremental cost-
utility ratio)

Jednorodne Grupy Pacjentow
Minister Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, in-
tervention, comparison, outcome)

Produkt Krajowy Brutto

Podstawowa Opieka Zdrowotna

Rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality adjusted life year)
Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)
Syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus)
Szpitalny Oddzial Ratunkowy

Skutecznosc szczepionki (ang. Vaccine Efficacy)




Abrysvo™ w biernej ochronie przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu
matki w okresie cigzy — analiza ekonomiczna

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej finansowania w ramach $rodkow publicznych
szczepionki Abrysvo® w biernej ochronie niemowlat od urodzenia do 6. miesigca zycia po
zaszczepieniu matki przeciwko chorobom dolnych drog oddechowych wywotywanych przez
syncytialnego wirusa oddechowego (RSV) w porownaniu do braku zastosowania szczepienia
ochronnego.

Metody

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano, zaadaptowano do
warunkow polskich, kohortowy model dostarczony przez wnioskodawce. W modelu uwzgledniono
kohorty niemowlece w wieku ponizej pierwszego roku zycia, dla ktorych obliczano czestosci zakazen
RSV, zgony oraz koszty zwiazane z terapia. Z uwagi na fakt, ze szczepionka chroni niemowleta po
uprzednim zaszczepieniu matek, model zawieral osobne moduty dotyczace kobiet w cigzy oraz
niemowlat.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywotnim pozwa-
lajacym uwzglednic lata zycia oraz QALY utracone w wyniku zgonow spowodowanych zakazeniem RSV
w okresie niemowlecym. Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z per-
spektywy wspolnej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i $wiadczeniobiorcy.

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest placebo rozumiane jako brak zastosowania szczepienia
ochronnego. Szczepienie u kobiet w cigzy w celu biernej ochrony przed chorobami dolnych drog
oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat od urodzenia do 6. miesiaca zycia jest
rekomendowane przez szereg wytycznych klinicznych (EMA 2023, ACOG 2023, CDC 2023, NCDHHS
2023-2024). W Polsce, w chwili obecnej, jest dostepna i refundowana immunoglobulina Synagis®
(paliwizumab) finansowana w ramach realizacji programu lekowego PL B.40 u dzieci z grup ryzyka,
ktora jednak, zgodnie z zapisami PL, nie obejmuje catej populacji docelowej okreslonej w niniejszym
wniosku refundacyjnym. Efektywnos¢ braku szczepienia zostata zaimplementowana w modelu
ekonomicznym na podstawie wynikow raportowanych w badaniu MATISSE, w ktérym poréwnywano
bezposrednio zastosowanie szczepienia szczepionka Abrysvo® z brakiem szczepienia (placebo).

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowig niemowleta, ktére zgodnie z zapisami ChPL
Abrysvo® zostang urodzone przez matki zaszczepione miedzy 24. a 36. tygodniem cigzy. Oszacowania
liczebnosci populacji kobiet w ciazy oraz populacji zywych urodzen przeprowadzono w oparciu
0 najbardziej aktualne dane statystyczne GUS dla 2022 r.

Model ekonomiczny zostat zaprojektowany do oceny obcigzenia systemu ochrony zdrowia zwigzanego
z wystepowaniem zakazenia wirusem RS, i w konsekwencji wystepujacych z jego powodu
hospitalizacji, wizyt na Szpitalnym Oddziale Ratunkowym, opieki w ramach Podstawowej Opieki
Zdrowotnej, a takze zgonow. W modelu ekonomicznym zaimplementowane zostaty parametry
zwiazane z epidemiologia zakazen RSV (w tym czestos¢ zakazen w 1. r.z. z podziatem na miejsce
opieki, ryzyko wzgledne zakazen w zaleznosci od wieku cigzowego i wieku chronologicznego, ryzyko
zakazen z podziatem na miesigce kalendarzowe) oraz $miertelnosciq zwigzang z zakazeniami RSV.
Zuwagi na brak dostepu do tak precyzyjnych danych w polskiej populacji, zdecydowano sie
uwzgledni¢ estymacje opierajace sie na danych europejskich (Riccio 2023) oraz amerykanskich (Rha
2020). Rozktad czestosci zakazen RSV w Polsce w podziale na miesiace kalendarzowe
zaimplementowano w modelu ekonomicznym na podstawie danych uzyskanych z publikacji Rzad 2022,
w ktdrej analizowano 57 552 hospitalizacje z powodu RSY majace miejsce pomiedzy 2010 a 2020
rokiem u dzieci ponizej 5. roku zycia w Polsce. Smiertelnos¢ w populacji generalnej uzyskano na
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podstawie danych statystycznych GUS, natomiast ryzyko zgonu zwigzane z zakazeniem RSV
oszacowano w oparciu o wyniki z publikacji Rzad 2022.

Skutecznos¢ szczepionki Abrysvo® zaimplementowano w modelu ekonomicznym na podstawie
wynikow randomizowanego badania klinicznego Il fazy MATISSE, do ktorego wtaczono zdrowe kobiety
bedace w 24-36 tygodniu ciazy. tacznie w badaniu uczestniczyto 7 358 kobiet. Zatozono w modelu,
ze skutecznosc szczepionki w zmniejszaniu ryzyka hospitalizacji wsréd dzieci urodzonych o czasie
bedzie odpowiadata skutecznosci szczepionki z badania MATISSE w postaci wyniku dla
pierwszorzedowego punktu koncowego tj. ciezka infekcja dolnych drog oddechowych wywotana RSV
w okresie obserwacji do 90 dni od urodzenia. W ramach oceny skutecznosci szczepionki w
zapobieganiu interwencjom zwigzanym z zakazeniem RSV na S50R oraz w ramach wizyt
ambulatoryjnych zaimplementowano wyniki z badania MATISSE dotyczace infekcji dolnych oraz
infekcji gornych drog oddechowych wywotanych RSY. Zatozono rowniez, ze skutecznosc¢ szczepionki

Parametry kosztowe w modelu ekonomicznym dotyczyty oszacowania kosztow szczepien, kosztow
zwigzanych z leczeniem zakazen RSV (z podziatem na miejsce opieki) oraz kosztow leczenia zdarzen
niepozadanych. Parametry kosztowe oszacowano w oparciu o obwieszczenie MZ, zarzadzenia
i uchwaty NFZ, Informator o Umowach NFZ oraz statystyki JGP.

W modelu ekonomicznym uwzglednione zostaty uzytecznosci dla populacji generalnej oraz
zmniejszenie uzytecznosci spowodowane koniecznoscia leczenia zakazen RSV. Utracone QALY
z powodu leczenia zakazen RSV zostalo zaimplementowane odpowiednio dla leczonej populacji
i miejsca opieki. Dodatkowo w modelu jest rowniez mozliwe wprowadzenie utraconego QALY dla
opiekundow wynikajace z koniecznosci opieki nad niemowletami w trakcie leczenia zakazen RSV.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systematyczny
opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania szczepienia ochronnego u kobiet
w cigzy. Odnaleziono 4 publikacje (Baral 2021, Mahmud 2023, Li 2022, Getaneh 2023) i zestawiono
w tabelach ich wyniki.

Koszty i efekty zdrowotne dyskentowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Wyniki
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Pozytywna
decyzja refundacyjna dla zastosowania szczepionki Abrysvo® u kobiet w cigzy przyczyni sie do
zmniejszenia ilosci zakazen RSV wsrod urodzonych przez nie niemowlat i tym samym zmniejszenia
kosztow zwigzanych z leczeniem niemowlat w Polsce.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej finansowania w ramach srodkow publicz-
nych szczepionki Abrysvo®w biernej ochronie niemowlat od urodzenia do 6. miesigca zycia
po zaszczepieniu matki przeciwko chorobom dolnych drog oddechowych wywotywanych
przez syncytialnego wirusa oddechowego (ang. respiratory syncytial virus, RSV). Ponizsza
tabela (Tab. 1) zawiera szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICO (ang.
population, intervention, comparison, outcome).

Analizowang technologia wnioskowang jest zastosowanie szczepionki Abrysvo® u kobiet
w cigzy w jednej dawce (0,5 ml) pomiedzy 24. a 36. tygodniem ciazy. Jedna dawka szcze-
pionki zawiera antygen F wirusa RSV podgrupy A, stabilizowany w konformacji przedinfuzyj-
nej (60 mg) oraz antygen F wirusa RSV podgrupy B, stabilizowany w konformacji przedinfu-
zyjnej (60 mg). Szczepionke Abrysvo® nalezy podawac przez wstrzykniecie domigsniowe,
w okolice miesnia naramiennego (ChPL Abrysvo®). Szczegotowe informacje dotyczace szcze-
pionki Abrysvo™ (mechanizm dziatania, dawkowanie, sposob podania, przeciwwskazania,
dziatania niepozadane) przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD
2024).

Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest tozsame wzgledem wskazania rejestracyjnego
Abrysvo®, ujetego w ChPL Abrysvo®. Szczegotowy opis wnioskowanego wskazania oraz wnio-
skowane warunki finansowania zostaty zawarte w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Wyboru komparatora dla analizowanej technologii wnioskowanej dokonano w oparciu o ak-
tualng sytuacje refundacyjna w Polsce w zakresie refundowanych szczepien ochronnych oraz
krajowe i Swiatowe wytyczne postepowania klinicznego. Uzasadnienie wyboru komparatora
w postaci braku zastosowania szczepienia ochronnego (utozsamiany z placebo) przedsta-
wiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD 2024).

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem modelu kohortowego dostarczonego
przez Wnioskodawce. Model uwzglednia kohorty niemowlece w wieku ponizej pierwszego
roku zycia, dla ktorych obliczane sg czestosci RSV, zgony oraz koszty zwigzane z terapia.
Z uwagi na fakt, ze szczepionka ochrania niemowleta po uprzednim zaszczepieniu matek,
model zawiera osobne moduty do Sledzenia kobiet w cigzy oraz niemowlat. Horyzont modelu
utozsamiany z dozywotnim ma za zadanie uchwyci¢ dtugoterminowy wptyw przedwczesnej
umieralnosci zwigzanej z zakazeniem RSV na oczekiwang dtugos¢ zycia.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy ekonomicznej z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja Niemowleta od urodzenia do 6. miesigca zycia, poddane biernej
ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi
przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) po zaszczepieniu matki

w okresie cigzy.

Interwencja Szczepionka biwalentna, rekombinowana, przeciw syncytialnemu wi-
rusowi oddechowemu (RSVpreF, Abrysvo®), podawana domiesniowo,
zgodnie z charakterystyka produkty leczniczego.

Komparator Brak szczepienia / Placebo
Wyniki e Efekty zdrowotne w postaci lat zycia skorygowanych o jakosc
(QALY)

o Koszt szczepienia i leczenia zakazen RSV
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¢ Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR)
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2 Metody

2.1 Strategia i technika analityczna

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zastosowania szczepionki Abrysvo® u kobiet w cigzy w celu
biernej ochrony przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotanymi przez RSV u nie-
mowlat w pierwszym roku zycia w porownaniu do placebo (szczepionka bez antygenu wirusa
RSV) oceniono w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu klinicznym MATISSE. W bada-
niu populacje badang stanowito 7 358 kobiet oraz 7 128 niemowlat. Kobiety musiaty by¢
w wieku < 49 lat, zaszczepione miedzy 24. a 36. tygodniem ciazy, cigza musiata byc poje-
dyncza i niezagrozona. Czas obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy (Kampmann 2023, AK
2024).

W badaniu MATISSE, pierwszorzedowe punkty koncowe stanowity:

e potwierdzone medycznie ciezkie zakazenie dolnych drog oddechowych wywotane
przez RSV wystepujace w ciagu 90, 120, 150 lub 180 dni po urodzeniu oraz,

e potwierdzone medycznie zakazenie dolnych drog oddechowych wywotane przez RSV,
wystepujace w ciagu 90, 120, 150 lub 180 dni po urodzeniu.

Skutecznosc szczepionki (ang. Vaccine Efficacy, VE) Abrysvo® spetnita statystyczne kryterium
sukcesu w odniesieniu do czestosci wystepowania ciezkiej choroby dolnych drég oddecho-
wych zwigzanej z RSV wsrod niemowlat do 180 dni po urodzeniu, w ktorej konieczna byta
interwencja medyczna. W ciagu 90 dni po urodzeniu u 6 niemowlat matek z grupy Abrysvo®
i 33 niemowlat z grupy placebo wystapita medycznie ciezka choroba dolnych drog oddecho-
wych zwigzana z RSV (VE: 81,8%; 99,5%Cl1:40,6, 96,3), w ciagu 180 dni po urodzeniu byto to
odpowiednio 19 i 62 przypadki (VE: 69,4%; 97,58%Cl: 44,3, 84,1). Skutecznos¢ szczepionki
Abrysvo®, w porownaniu z placebo, w zapobieganiu zakazeniom dolnych drog oddechowych
wywotanym przez RSV byta podobna dla 90 i 120 dniowego okresu obserwacji i wynosita od-
powiednio 57,1 %1 56,8%. W trakcie 180-dniowego okresu obserwacji skutecznosc szczepionki
Abrysvo”™ w porownaniu do placebo wynosita ponad 50%.

W badaniu MATISSE oceniano wplyw szczepienia na czestosC¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych ogotem (w tym zgony wsrod niemowlat, ciezkie zdarzenia niepozadane,
powazne oraz zagrazajace zyciu zdarzenia niepozadane i jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane), zdarzen niepozadanych w miejscu iniekcji w populacji matek
(zaczerwienienie, bol w miejscu wstrzykniecia, opuchlizna) oraz zdarzen ogélnoustrojowych
(zmeczenie, bol gtowy, nudnosci, wymioty, biegunka, bol migsni lub stawow). Analiza
bezpieczenstwa wykazata brak istotnej statystycznie roznicy pomiedzy Abrysvo® a placebo
pod wzgledem ryzyka wystgpienia miedzy innymi takich zdarzen niepozadanych jak: jakie-
gokolwiek ciezkiego zdarzenia niepozadanego wsrod niemowlat 1 miesigc po urodzeniu, ja-
kiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zagrazajacemu zyciu wsrod niemowlat 1 miesiac po
urodzeniu, jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego wsrod matek 1 miesiac po szczepieniu,
jakiegokolwiek cigezkiego zdarzenia niepozadanego wsrod matek 1 miesiac po szczepieniu.
Nalezy jednak wspomniec, ze wsrod niemowlat urodzonych przez kobiety szczepione
Abrysvo® pojawito sie istotnie statystycznie wigksze ryzyko wzgledne wystapienia jakiego-
kolwiek zdarzenia niepozadanego (RR=1,08; 95%Cl: 1,01; 1,14; p=0,022). Wsréd powaznych
lub zagrazajacych zyciu zdarzen niepozadanych zwigzanych z cigza, ktorych ryzyko
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wystapienia byto istotnie statystycznie wieksze w grupie kobiet zaszczepionych Abrysvo®
w porownaniu do grupy placebo, odnotowano stan przedrzucawkowy (RR=2,42; 95%Cl: 1,01;
5,84; p=0,048). Szczepienie Abrysvo®, w porownaniu z brakiem szczepienia (placebo), wia-
zato sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystapienia:

- wszelakiego rodzaju reakcji miejscowych wsréd matek: bol w miejscu wstrzykniecia
(RR=4,10; 95%Cl: 3,69; 4,55; p=0,000), opuchlizna (RR=6,00; 95%Cl: 4,24; 8,48; p=0,000),
zaczerwienienie (RR=7,00; 95%Cl: 4,97; 9,86; p=0,000);

- zdarzen ogolnoustrojowych takich jak bol gtowy (RR=1,11; 95%Cl: 1,03; 1,19; p=0,005) i bol
miesni (RR=1,59; 95%Cl: 1,45; 1,74; p=0,000).

Ryzyko wystapienia przedwczesnego porodu nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy
analizowanymi grupami (RR: 1,15; 95%Cl: 0,96; 1,39; p=0,127).

Biorac pod uwage powyzsze wykonano analize kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie efekty
zdrowotne byty mierzone w zyskanych latach zycia skorygowanych o jakosc (QALY). Wyniki
CUA przedstawiono w postaci inkrementalnych wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci
(ICUR).

2.2 Perspektywa analizy

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami Ministerstwa Zdrowia (MZ) dotyczacymi analiz dota-
czanych do wnioskow o objecie refundacja przeprowadzono analize ekonomiczng z dwoch
perspektyw: ptatnika publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspolnej, tj. NFZ i pacjenta (Rozporzadzenie MZ).

2.3 Horyzont czasowy

Analize przeprowadzonego dla 99-letniego horyzontu czasowego utozsamianego z horyzon-
tem dozywotnim (analiza czestosci przypadkéw RSV dotyczy bowiem populacji niemowlat do
ukonczenia 1. roku zycia). Horyzont dozywotni pozwala uwzglednic lata zycia oraz QALY utra-
cone w wyniku zgonow spowodowanych zakazeniem RSV w okresie niemowlecym. W modelu
uwzgledniono cykle trwajace 1 miesiac.

2.4 Model

W analizie ekonomicznej wykorzystano model dostarczony przez wnioskodawce. W progra-
mie Microsoft Excel® zaimplementowano model kohortowy z wykorzystaniem procesow typu
Markova do przedstawienia wynikow klinicznych oraz kosztow zwiagzanych z leczeniem zaka-
zen RSV. Model przedstawia oczekiwany wptyw alternatywnych strategii zapobiegania zaka-
zeniom RSV (zastosowanie szczepienia, brak szczepienia) w populacji obejmujacej zmienia-
jace sie co miesiac kohorty niemowlat w pierwszym roku zycia. Szczegotowa charakterystyke
modelu przedstawiono na Ryc. 1.

Model ekonomiczny uwzglednia kohorty niemowlece, dla ktorych zliczane sa przypadki za-
kazen RSV (z uwzglednieniem miejsca ich leczenia), zgony z powodu RSV oraz koszty zwig-
zane z leczeniem. Wszystkie te parametry obliczane sg dla niemowlat w pierwszym roku
zycia. Model uwzglednia jednak horyzont dtugoletni (utozsamiany z dozywotnim), aby
uchwyci¢ wptyw przedwczesnej umieralnosci zwigzanej z RSV na oczekiwang dtugos¢ zycia.
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Ryc. 1. Charakterystyka modelu ekonomicznego.

(@B inputs EBvoduies EBoutcomes |
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Populacja w modelu jest na poczatku charakteryzowana na podstawie wieku cigzowego
w momencie urodzenia i zwigzanego z tym ryzyka zakazen RSV. W modelu okresla sie rowniez
poziom zaszczepienia kobiet w cigzy w zaleznosci od miesigca kalendarzowego przewidywa-
nej daty porodu.

Oczekiwane wyniki kliniczne sa prognozowane dla populacji modelowej co miesiac (dtugosc
cyklu w modelu) i obliczane na podstawie wieku, ryzyka zakazen, wspoétczynnika smiertel-
nosci oraz czasu od otrzymania interwencji z uwzglednieniem zmiennosci w zakresie jej po-
dawania oraz z uwzglednieniem zmiennosci czestosci RSV w ciagu roku kalendarzowego. Wy-
niki kliniczne obejmuja zakazenia RSV wymagajace opieki medycznej z podziatem na pla-
cowke opieki (hospitalizacje, wizyty na Szpitalnym Oddziale Ratunkowym (SOR), wizyty
w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ)/ambulatoryjne oraz zgony zwigzane z za-
kazeniami RSV leczonymi w ramach hospitalizacji.

Model zaktada, ze w przypadku niemowlat, ktorych matki otrzymaty szczepionke przeciwko
wirusowi RSV w czasie ciazy, ryzyko zakazenia wirusem RS w przysztosci jest mniejsze. Wiel-
kos¢ zmniejszenia tego ryzyka zalezy od wielu czynnikow, takich jak: obraz kliniczny, sku-
tecznosc szczepionki, wiek cigzowy w momencie urodzenia, czas podania szczepionki, oraz
wiek niemowlecia. W przypadku niemowlat, ktorych matki otrzymaty szczepionke Abrysvo®,
mozna zatozyc, ze skutecznosc szczepionki zmniejsza sie z kazdym miesigcem od urodzenia
do 12. miesigca zycia.

Koszty zwiazane z leczeniem obliczane sa na podstawie czestosci zdarzen oraz kosztow jed-
nostkowych w odniesieniu do miejsca opieki. Wszystkie koszty zwigzane z interwencja sa
zliczane w momencie podawania i odpowiednio dyskontowane. W modelu mozna rowniez
uwzgledni¢ koszty zdarzen niepozadanych wynikajacych ze szczepienia matki.

2.5 Komparator

Komparatorem w niniejszej analizie ekonomicznej jest placebo rozumiane jako brak szcze-
pienia. Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu
Decyzyjnego (APD 2024).

Zastosowanie szczepienia u kobiet w ciazy w celu biernej ochrony przed chorobami dolnych
drog oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia
jest rekomendowane przez szereg wytycznych klinicznych (EMA 2023, ACOG 2023, CDC 2023,
NCDHHS 2023-2024). W Polsce dostepna i refundowana jest immunoglobulina Synagis® (pali-
wizumab) finansowana w ramach realizacji programu lekowego PL B.40 ,Profilaktyka zaka-
zen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1, E84.0)".
Zgodnie z zapisami programu lekowego B.40 moze ona jednak zostac zastosowana tylko u
dzieci z grup ryzyka, w zwigzku z czym nie obejmuje wskazaniem catej populacji docelowej
okreslonej w niniejszym wniosku refundacyjnym zgodnym z ChPL Abrysvo™ (Obwieszczenie
MZ, ChPL Abrysvo®).

Efektywnos¢ kliniczna braku szczepienia zostata zaimplementowana w modelu ekonomicz-
nym na podstawie wynikow raportowanych w badaniu MATISSE, w ktorym porownywano bez-
posrednio zastosowanie szczepienia szczepionka Abrysvo® z brakiem szczepienia (Kampmann
2023, AK 2024).
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2.6 Populacja
2.6.1 Kobiety w ciazy

Populacje docelowg w modelu ekonomicznym stanowig niemowleta, ktore zgodnie z zapi-
sami Charakterystyki Produktu Leczniczego Abrysvo® zostang urodzone przez matki zaszcze-
pione miedzy 24. a 36. tygodniem cigzy. Liczebnosc populacji kobiet w cigzy oszacowano na
podstawie danych Gtoéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) zamieszczonych w Roczniku De-
mograficznym. Wykorzystano najbardziej aktualne dane dla 2022 roku (GUS 2023a).

Tab. 2. Oszacowania populacji kobiet w ciazy (GUS 2023a, tabl. 53 (77), tabl. 79 (103)).

Oszacowanie populacji kobiet w ciazy Wartos¢

Liczba urodzen ogotem z uwzglednieniem ciaz mnogich

w 2022 I 298 360

2.6.2 Dzieci w pierwszym roku zycia

Efekt zdrowotny w postaci zmniejszenia czestosci wystepowania zakazen RSV bedzie nato-
miast oceniany w populacji nowo narodzonych dzieci, stad tez w modelu konieczne byty
réwniez oszacowania zwigzane z urodzeniami. Do oszacowania liczby urodzen wykorzystano
Rocznik Demograficzny dla najbardziej aktualnych danych (GUS 2023a).

Tab. 3. Oszacowanie populacji nowo narodzonych dzieci (GUS 2023a, tabl. 53 (77)).

Populacja nowo narodzonych dzieci Wartosc

Liczba urodzen ogotem w 2022 r. 306 155

W modelu ekonomicznym okreslono rozktad urodzen wedtug okresu trwania ciazy, na pod-
stawie danych z Rocznika Demograficznego (GUS 2023a). Szczegotowo rozktad opisano w Tab.
4,

Tab. 4. Rozktad urodzen wedtug okresu trwania cigzy (GUS 2023a, tabl. 85 (109)).

Urodzenia ogotem Wartosc Odsetek procentowy

Liczba urodzen ogotem w 2022 r. 306 155 100%
Liczba urodzen =37 tyg. cigzy 283 546 92,6%
Liczba urodzen w 32 - 36 tyg. ciazy 19 286 6,3%
Liczba urodzen w 28 - 31 tyg. cigzy 2 037 0,7%
Liczba urodzen w <27 tyg. cigzy 1187 0,4%

Dodatkowo, w dotgczonym do niniejszego wniosku pliku Excel, zawierajacym model ekono-
miczny, w zaktadce ,,Births by wGA” oszacowano rozktad urodzen wedtug okresu trwania
cigzy estymowany na podstawie najbardziej precyzyjnych danych z Rocznika demograficz-
nego (GUS 2023a, tabl. 85 (109)).
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W modelu ekonomicznym zaimplementowano rowniez parametr w postaci odsetka martwych
urodzen w zaleznosci od okresu trwania cigzy. Oszacowanie przeprowadzono na podstawie
danych z Rocznika Demograficznego (GUS 2023a), wykorzystujac dane o liczbie urodzen we-
dtug okresu trwania ciazy (Tab. 4) oraz liczbie martwych urodzen wedtug okresu trwania
ciazy. Rozktad szczegotowo opisano w Tab. 5.

Tab. 5. Odsetek martwych urodzern w zaleznosci od okresu trwania cigzy (GUS 2023a, tabl. 85
(109)).

Urodzenia ogotem w 2022 r. Wartosc¢ Urodzenia martwe | Odsetek procentowy

Liczba urodzen =237 tyg. cigzy 283 546 264 0,1%
Liczba urodzen w 32 - 36 tyg. cigzy 19 286 289 1,5%
Liczba urodzen w 28 - 31 tyg. ciazy 2 037 168 8,2%
Liczba urodzen w <27 tyg. cigzy 1187 285 24,0%

Ostatni parametr okreslony w modelu ekonomicznym i zwigzany z wielkoscig populacji do-
tyczyt rozktadu urodzen zywych w zaleznosci od miesigca kalendarzowego. Oszacowanie to
przeprowadzono na podstawie danych z Rocznika Demograficznego (GUS 2023a) i zestawiono
w Tab. 6.

Tab. 6. Odsetek urodzen zywych w zaleznosci od miesigca kalendarzowego (GUS 2023a, tabl. 86
(110)).

Urodzenia zywe Wartos¢ Odsetek procentowy

Liczba urodzen zywych ogotem w 2022 r. 305 132 100%
Styczen 2022 25 628 8,4%
Luty 2022 22 961 7,5%
Marzec 2022 26 221 8,6%
Kwiecien 2022 25 255 8,3%
Maj 2022 26 907 8,8%
Czerwiec 2022 27 280 8,9%
Lipiec 2022 27 666 9,1%
Sierpien 2022 26 546 8,7%
Wrzesien 2022 27 091 8,9%
Pazdziernik 2022 24 349 8,0%
Listopad 2022 22 261 7,3%
Grudzien 2022 22 967 7,5%

2.7 Epidemiologia RSV

Model ekonomiczny zostat zaprojektowany do oceny obcigzenia systemu ochrony zdrowia
Zwiazanego z wystepowaniem zakazenia wirusem RS, i w konsekwencji wystepujacych z jego
powodu hospitalizacji, wizyt na Szpitalnym Oddziale Ratunkowym (SOR), opieki w ramach
Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ), a takze zgonow.
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2.7.1 Czestos¢ wystepowania zakazen RSV w 1. roku zycia
z podziatem na miejsce opieki

Oszacowanie czestosci wystepowania zakazen RSV w 1. r.z. dzieci w zaleznosci od miejsca
opieki przeprowadzono w oparciu o oszacowania zwigzane z czestoscig hospitalizacji w Pol-
sce. Estymacje czestosci hospitalizacji w Polsce z powodu RSV zaimplementowano na pod-
stawie danych obliczonych w publikacji Riccio 2023 (Riccio 2023).

W badaniu Riccio 2023 wykorzystano dane o czestosci hospitalizacji dzieci do 5. r.z. z powodu
RSV estymowane dla wybranych panstw Europy na podstawie danych z projektu RESCEU dla
Danii, Anglii, Finlandii, Norwegii i Holandii (Johannesen 2022), a takze na podstawie danych
odnalezionych w ramach przeprowadzonego przez autorow przegladu systematycznego
z Francji (Demont 2020) oraz Hiszpanii (Gil-Prieto 2015). Wyniki oszacowania dla Polski wsrod
dzieci w 1. r.z. przedstawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Czestosc¢ roczna hospitalizacji z powodu RSV na 1000 dzieci w Polsce (Riccio 2023).

Wiek dzieci Czestosc roczna hospitalizacji z powodu RSV na 1000 dzieci

0 - 2 miesigce 71,4
3 - 5 miesiecy 36,5
6 - 12 miesiecy 16,2

Z uwagi na brak danych epidemiologicznych dotyczacych leczenia zakazen RSV w Polsce
w ramach SOR oraz POZ zdecydowano sie przyjac oszacowania opisane w publikacji Lively
2019, w ktorej analizowano czesto$¢ zakazen RSV u dzieci w 5 regionach USA przyjetych
w ramach SOR i wizyty pediatrycznej. Aby w jak najwiekszym stopniu odniesc¢ te oszacowania
do epidemiologii w Polsce przyjrzano sie oszacowaniom hospitalizacji w USA i wzajemnym
proporcjom miedzy czestosciami hospitalizacji a czestosciami wizyt na SOR i w ramach pod-
stawowe]j opieki zdrowotnej (Tab. 9). Te proporcje nastepnie przetozono na oszacowane
wczesniej dla Polski czestosci hospitalizacji (Riccio 2023) i zaimplementowano w modelu
(Tab. 10).

W modelu ekonomicznym zatozono, ze wszystkie hospitalizowane przypadki RSV bedg sie
wiazaty z wystepowaniem infekcji dolnych drog oddechowych (100%), natomiast w przypadku
ambulatoryjnego leczenia RSV oraz leczenia w ramach SOR zatozono proporcje infekcji dol-
nych drog oddechowych na podstawie publikacji Rainish 2020. W ramach sc. analizy wrazli-
wosci przetestowano wariant, w ktorym zatozono, ze wszystkie odnotowane przypadki zaka-
zen RSV beda sie wiazaty z infekcja dolnych drog oddechowych.

2.7.2 Ryzyko wzgledne zakazen RSV w zaleznosci od wieku
cigzowego i wieku chronologicznego

Do modelu zaimplementowane zostaty wskazniki wzglednego zwiekszenia ryzyka zakazenia
RSV u przedwczesnie urodzonych dzieci. W modelu zwiekszone ryzyko uwzgledniono biorac
pod uwage dane z publikacji Rha 2020, w ktorej opisywano przypadki wedtug wieku cigzo-
wego w chwili urodzenia oraz wieku chronologicznego w momencie zakazenia (Rha 2020).
Szczegotowe wartosci wzglednego ryzyka w modelu ekonomicznym opisano w Tab. 8.
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Tab. 8. Ryzyko wzgledne zakazenia RSV w zaleznosci od wieku cigzowego i wieku chronologicz-
nego (Rha 2020).

R Wiek chronologiczny
Wiekclazowy 0 - <3 mies. 3 - <6 mies. 6 - <12 mies.
>37 tydz. cigzy 1,0 1,0 1,0
32 - 36 tydz. ciazy 1,7 2,5 1,7
28 - 31 tydz. cigzy 0,5 2,4 6,8
<27 tydz. cigzy 0,5 2,4 6,8

2.7.3 Rozktad zakazen RSV w podziale na miesigce
kalendarzowe

Rozktad czestosci zakazen RSV w Polsce w podziale na miesigce kalendarzowe zaimplemen-
towano w modelu ekonomicznym na podstawie danych uzyskanych z publikacji Rzad 2022,
w ktorym analizowano 57 552 hospitalizacje z powodu RSV majace miejsce pomiedzy 2010
a 2020 rokiem, u dzieci ponizej 5. roku zycia w Polsce. Na podstawie oceny momentow re-
jestracji hospitalizacji opracowano rozktad wg miesiecy kalendarzowych, ktory zaprezento-
wano w publikacji na Ryc. 2. Rozktad ten przytoczono w Tab. 11 i zaimplementowano w mo-
delu ekonomicznym.
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Tab. 9. Oszacowania czestosci hospitalizacji, SOR i wizyt POZ z powodu RSV dzieci w 1. r.z. w USA.

Wiek dzieci Czestosc roczna hospita- | Czestosc roczna wizyt na | Proporcje dla Czestosc roczna wizyt Proporcje dla

lizacji z powodu RSV na | SOR z powodu RSV na SOR/hospitalizacji | POZ z powodu RSV na POZ/hospitalizacji

1000 dzieci w USA* 1000 dzieci w USA** 1000 dzieci w USA**
<1 miesigc 17,6 19,6 1,114 85,2 4,841
1 - <2 miesigce 31,1 64,2 2,064 187,9 6,042
2 - <3 miesiace 22,3 72,4 3,247 234,2 10,502
3 - <4 miesiace 15,6 105,2 6,744 232,6 14,910
4 - <5 miesigce 13,6 116,0 8,529 265,0 19,485
5 - <6 miesiace 10,9 71,3 6,541 289,2 26,532
6 - <7 miesiace 9,6 81,8 8,521 264,7 27,573
7 - <8 miesiace 8,0 56,1 7,013 207,2 25,900
8 - <9 miesiace 7,3 55,6 7,616 277,8 38,055
9 - <10 miesiace 8,4 55,6 6,619 227,2 27,048
10 - <11 miesiace 6,0 40,4 6,733 241,7 40,283
11 - <12 miesiace 6,0 55,6 9,267 258,1 43,017

“Curns 2022 **Lively 2019

18




Abrysvo™ w biernej ochronie przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu
matki w okresie cigzy — analiza ekonomiczna

Tab. 10. Oszacowania czestosci wystepowania zakazen RSV w 1. roku zycia z podziatem na miejsce
opieki w Polsce.

Wiek dzieci Czestosc roczna hospi- | Czestos¢ roczna wizyt Czestos¢ roczna wi-
talizacji z powodu RSV | na SOR z powodu RSV na | zyt POZ z powodu
na 1000 dzieci w Polsce | 1000 dzieci w Polsce RSV na 1000 dzieci

w Polsce

<1 miesiac 71,4 79,5 345,6

1 - <2 miesiace 71,4 147,4 431,4

2 - <3 miesigce 71,4 231,8 749.9

3 - <4 miesigce 36,5 246,1 5442

4 - <5 miesiace 36,5 311,3 71,2

5 - <6 miesiace 36,5 238,8 968,4

6 - <7 miesigce 16,2 138,0 446,7

7 - <8 miesigce 16,2 113,6 419,6

8 - <9 miesigce 16,2 123,4 616,5

9 - <10 miesigce 16,2 107,2 438,2

10 - <11 miesiace 16,2 109,1 652,6

11 - <12 miesiace 16,2 150,1 696,9

Tab. 11. Rozkiad czestosci zakazen RSV w podziale na miesigce kalendarzowe w Polsce (Rzad
2022).

Miesigc kalendarzowy Liczba hospitalizacji Odsetek procentowy

Styczen 13 256 23,0%
Luty 17 862 31,0%
Marzec 13 256 23,0%
Kwiecieh 4 675 8,1%
Maj 1331 2,3%
Czerwiec 446 0,8%
Lipiec 217 0,4%
Sierpien 143 0,2%
Wrzesien 291 0,5%
Pazdziernik 440 0,8%
Listopad 960 1,7%
Grudzien 4 675 8,1%
Lacznie 57 552 100%
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2.8 Smiertelnosé

2.8.1 Smiertelno$¢ w populacji ogélnej

Dane o czestosci zgonow w populacji ogolnej w pierwszym roku zycia oszacowano na pod-
stawie Rocznika Demograficznego aktualnego na 2022 rok (GUS 2023a, tabl. 104 (128)). Za-
implementowany w modelu ekonomicznym wskaznik umieralnosci niemowlat w przeliczeniu
na 1000 zywych urodzen i okreslony w zaleznosci od wieku w miesigcach opisano w Tab. 12.

Tab. 12. Wspotczynnik umieralnosci niemowlat na 1000 zywych urodzen w 2022 r. w Polsce (GUS
2023a, tabl. 104 (128)).

Wiek dzieci Wspétczynnik umieralnosci niemowlat na 1000 zy-
wych urodzen w 2022 r. w Polsce

<1 miesiac 2,64
1 - <2 miesiace 0,37
2 - <3 miesigce 0,16
3 - <4 miesigce 0,1
4 - <5 miesigce 0,13
5 - <6 miesiace 0,12
6 - <7 miesigce 0,08
7 - <8 miesigce 0,08
8 - <9 miesigce 0,04
9 - <10 miesigce 0,04
10 - <11 miesigce 0,04
11 - <12 miesigce 0,04

W modelu ekonomicznym wykorzystano rowniez parametr okreslajacy wzgledne ryzyko
zgonu niemowlat w zaleznosci od wieku cigzowego w momencie urodzenia oraz wieku chro-
nologicznego. Oszacowanie przeprowadzono na podstawie danych o zgonach niemowlat po-
nizej i powyzej 1 miesiaca w zaleznosci od okresu trwania ciazy, zamieszczonych w Roczniku
Demograficznym aktualnym na 2022 rok (GUS 2023a, tabl. 111 (135), tabl. 85 (109)). Oszaco-
wania przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Ryzyko zgonu niemowlat w zaleznosci od wieku cigzowego w momencie urodzenia
i wieku chronologicznego

Wiek chronologiczny
Wiek cigzowy
0 - <3 mies. 3 - <6 mies. 6 - <12 mies.
237 tydz. cigzy 1,0 1,0 1,0
32 - 36 tydz. ciazy 20,2 7,4 7,4
28 - 31 tydz. ciazy 20,2 7,4 7,4
<27 tydz. cigzy 487.,0 72,0 72,0
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2.8.2 Ryzyko zgonu zwigzane z zakazeniem RSV

Ryzyko zgonu niemowlat zwigzane z zakazeniem RSV w zaleznosci od wieku oszacowano na
podstawie publikacji Rzad 2022, w ktorej analizowano 57 552 hospitalizacje z powodu RSV
majace miejsce pomiedzy 2010 a 2020 rokiem, u dzieci ponizej 5. roku zycia w Polsce. Osza-
cowanie przeprowadzono w oparciu o dane dzieci ponizej 1. roku zycia (47 041 hospitaliza-
cji). Wedtug danych z badania Rzad 2022 odnotowano 42 zgony dla catej populacji badanej,
jednak na potrzeby niniejszej analizy przyjeto zatozenie, ze najpewniej zdecydowana wiek-
szosc tych zgonow bedzie dotyczyta dzieci w pierwszym roku zycia. Stad tez do oszacowania
ryzyka zgonu wzieto pod uwage 42 zgony i 47 041 hospitalizacji dzieci w pierwszym roku
zycia. Oszacowany w ten sposob wspotczynnik wyniost 0,089/100 hospitalizacji (por. Tab. 14).
Z uwagi na brak bardziej precyzyjnych danych epidemiologicznych nie rozrozniano wspot-
czynnika zgonu w zaleznosci od wieku dzieci.

W modelu ekonomicznym przyjeto rowniez zatozenie, ze wszystkie zgony beda dotyczyty
leczenia zakazenia RSV w ramach hospitalizacji, zaktadajac, ze tam trafiajg najciezsze przy-
padki przebiegu zakazenia.

Tab. 14. Wspotczynnik zgonu z powodu zakazenia RSV niemowlat w pierwszym roku zycia w Pol-
sce (Rzad 2022)

Wiek dzieci Wspoétczynnik zgonu Wspotczynnik zgonu Wspotczynnik zgonu
(hospitalizacje) (SOR) (POZ)

<3 miesiace 0,0893 0,0000 0,0000

3 - <6 miesiecy 0,0893 0,0000 0,0000

6 - <12 miesiecy 0,0893 0,0000 0,0000

Model ekonomiczny wprowadza rowniez wzgledne ryzyko zgonu w zaleznosci od wieku cia-
zowego w momencie urodzenia, zaktadajac, ze dzieci przedwczesnie urodzone beda obcia-
zone wiekszym ryzykiem zgonu z powodu zakazenia RSV niz dzieci urodzone o czasie. Ze
wzgledu na brak precyzyjnych danych nie rozrozniano ryzyka wzglednego w zaleznosci od
wieku chronologicznego. Oszacowanie wzglednego ryzyka zgonu oparto o dane z przegladu
Li 2022 i publikacji Hansen 2022 i do modelu zaimplementowano ryzyko rowne 8,0 (Li 2022,
Hansen 2022).

2.9 Skutecznosc szczepionki

Skutecznos¢ szczepionki Abrysvo® zaimplementowano w modelu ekonomicznym na podsta-
wie wynikow randomizowanego badania klinicznego Il fazy MATISSE, do ktorego wtaczono
zdrowe kobiety bedace w 24-36 tygodniu cigzy. tacznie w badaniu uczestniczyto 7 358 kobiet
z 18 krajow. Zostaty one losowo przydzielone do dwoch grup: otrzymujacych jedng dawke
szczepionki lub placebo w proporcjach 1:1. Do grupy otrzymujacej jedna dawke szczepionki
witaczono 3 682 pacjentek, a do grupy placebo - 3 676. Populacje docelowa, w ktorej oce-
niano skutecznos$¢ szczepionki, stanowity niemowleta, urodzone przez zakwalifikowane do
badania ciezarne kobiety, ktore zostaty zaszczepione przy uzyciu szczepionki Abrysvo® lub
placebo co najmniej 14 dni przed porodem (N = 7 128).
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2.10Zdarzenia niepozadane

W modelu ekonomicznym zatozono, ze matki, ktore otrzymaty szczepionke sa narazone na
ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych (tj. reakcji w miejscu wstrzykniecia). Ryzyko to

wstrzykniecia dotyczyta 410/1000 zaszczepionych kobiet.

2.11Koszty

2.11.1Wyszczepialnosé

Wyszczepialnosc nie jest jednak parametrem majacym wptyw
na koncowe wyniki analizy ekonomicznej. Szczegotowe informacje na temat wyszczepialno-
sci zamieszczono w Analizie Wptywu na Budzet (BIA 2024).
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Zgodnie z zapisem w ChPL Abrysvo®
szczepionke nalezy podac w ramach jednej dawki 0,5 ml miedzy 24. a 36. tygodniem ciazy
(ChPL Abrysva®).

Szczepienia odbywaja sie w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, tym samym zatozono,
ze wizyta z realizacjq szczepienia nie bedzie generowata dodatkowych kosztow.

2.11.3Koszty leczenia zakazen RSV

Koszty leczenia zakazen RSV zostaty oszacowane z uwzglednieniem czestosci zdarzen oraz
jednostkowych kosztow leczenia w odniesieniu do miejsca opieki. Koszty leczenia zakazen
RSV zostaty zatem podzielone na koszty hospitalizacji z powodu zakazenia, koszty wizyty na
SOR oraz koszty wizyty w ramach POZ, czy leczenia specjalistycznego.

2.11.3.1Koszty hospitalizacji z powodu zakazenia RSV

Koszty hospitalizacji z powodu zakazenia RSV zostaty oszacowane na podstawie danych ze
Statystyk NFZ o Jednorodnych Grupach Pacjentow (JGP), ktore dotyczyty leczenia ciezkiej
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infekcji drog oddechowych wywotanej zakazeniem RSV. Do oszacowania wzieto pod uwage
dane z grupy P04 (Choroby dolnych drég oddechowych) oraz P30 (Infekcje wirusowe okre-
slone), poniewaz grupy te dotycza populacji pediatrycznej. Wykorzystano dane o sredniej
wartosci kosztu hospitalizacji oraz medianie czasu pobytu w szpitalu w poszczegolnych gru-
pach (dane za rok 2022) i na tej podstawie oszacowano sredni koszt jednego dnia hospitali-
zacji (Tab. 19).

W modelu ekonomicznym koszty hospitalizacji mozna zrdznicowac w zaleznosci od wieku
niemowlat oraz od wieku cigzowego w momencie ich urodzenia. Niestety z uwagi na brak
tak specyficznych danych kosztowych, nie byto to mozliwe. Przyjeto jednak zatozenia, ma-
jace na celu zroznicowanie kosztow hospitalizacji w zaleznosci od wieku niemowlat. Okazuje
sie, ze dtugosc hospitalizacji z powodu zakazenia RSV rozni sie w zaleznosci od wieku dzieci
od srednio ponad 7 dni w przypadku niemowlat w pierwszych trzech miesigcach zycia do
okoto 4 dni w przypadku dzieci powyzej 2. roku zycia (Ryc. 2). Na podstawie publikacji Po-
gonowska 2022, w ktorej autorzy analizuja retrospektywnie czestosci zakazen z powodu RSV
wsrod dzieci w latach 2020 - 2021 oszacowano srednig dtugos¢ hospitalizacji dzieci w pierw-
szym roku zycia i na tej podstawie obliczono koszty hospitalizacji z powodu zakazenia RSV
rézniace sie w zaleznosci od wieku niemowlat (Tab. 20).
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Tab. 19. Oszacowanie Sredniego kosztu jednego dnia hospitalizacji z powodu RSV na podstawie danych JGP za 2022 r. (JGP 2024).

Nr grupy Nazwa grupy JGP L.iczb"a hospita- | Mediana Ppo- §rt-::dnia"wart0§t’: hospi- Udz.i.ai hospitali- Srgdm’ ko§zt _:iedn.t.ago
JGP lizacji bytu [dni] talizacji [zt] zacji [%] dnia hospitalizacji [zt]
P04 Choraby dolnych drég oddechowych 43 536 5 4993,32 57% 998,66
P30 Infekcje wirusowe okreslone 33086 3 5 970,13 43% 1990,04
Sredni koszt jednego dnia hospitalizacji [zt] 1426,75 zt

27




Abrysvo™ w biernej ochronie przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu
matki w okresie cigzy — analiza ekonomiczna

Ryc. 2. Srednia dtugos$¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w zaleznosci od wieku dziecka
w 2021 r. (Pogonowska 2022).

>2.12.
1-2.12.
10.-12. m.z.
7.-9. m.z.

Przedziat wiekowy

4.-6.m.z. ——

0.-3.m.z. | ———

0 1 2 3 4 5 6 7 8
Srednia dlugosc hospitalizacji [dni]

Tab. 20. Oszacowanie $redniego kosztu hospitalizacji w zaleznosci od wieku niemowlat na pod-
stawie sredniej dtugosci hospitalizacji (Pogonowska 2022) oraz sredniego kosztu jednego dnia ho-
spitalizacji (Tab. 19).

Wiek niemowlat w miesigcach
<1 1-<2 2-<6 6-<12
Srednia dtugos¢ hospitalizacji [dni] 7,25 7,25 5,5 3,88
Sredni koszt hospitalizacji [zt] 10 343,93 zt| 10 343,93 zt 784712 zt 5 535,79 zt

2.11.3.2 Koszty wizyty na SOR z powodu zakazenia RSV

I |- podstawie Informatora o Umowach NFZ za rok 2022 dotyczacego
kosztu Swiadczenia w szpitalnym oddziale ratunkowym, ktory wyniast 17 904 121,22 zt osza-
cowano sredni koszt leczenia na SOR w przeliczeniu na jednego pacjenta (Informator o Umo-
wach NFZ). Szczegdty oszacowania pokazano w [JJl. Z uwagi na brak innych danych nie
roznicowano kosztu leczenia na SOR w zaleznosci od wieku cigzowego w momencie urodzenia
oraz wieku leczonych niemowlat.
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2.11.3.3 Koszty opieki ambulatoryjnej z powodu zakazenia RSV

W modelu ekonomicznym zatozono, ze leczenie pacjentow w ramach wizyty ambulatoryjnej
bedzie sie odby¢ |l przypadkéw w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ),
B »r2ypadkow w ramach wizyty specjalistycznej, ktorej koszt oszacowano w Tab. 22.
Sredni koszt wizyty ambulatoryjnej oszacowano w Tab. 23. Z uwagi na fakt, ze jest to osza-
cowanie kosztu jednej wizyty, nie roznicowano go w zaleznosci od wieku niemowlat.

Zatozono rowniez, ze w przypadku niemowlat urodzonych przedwczesnie, czesciej bedzie to
jednak wizyta specjalistyczna, stad dla tej subpopulacji koszt wizyty ambulatoryjnej przy-
jeto jako rowny kosztowi wizyty specjalistycznej (Tab. 22).

Tab. 22. Koszt wizyty specjalistycznej (Zarzadzenie 2/2024/DSOZ ujedn.).

Kod Nazwa Swiadczenia Wycena [zi] +

5.30.00.0000011 W 11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44 00 zt
T Przyjeto 1 punkt = 1 zt

Tab. 23. Koszt wizyty ambulatoryjnej dla niemowlat urodzonych o czasie.

Udziat wizyt w ramach opieki Koszt wizyty ambulatoryjnej
specjalistycznej [zi]*

*Przyjeto koszt wizyty specjalistycznej opisany w Tab. 22.

Udziat wizyt w ramach POZ

2.11.4Koszty zdarzen niepozadanych

W modelu ekonomicznym uwzgledniono ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w postaci
reakcji w miejscu wstrzykniecia (por. Rozdz. 2.10). Zatozono, ze koszt ten bedzie rozliczany
jako wizyta ambulatoryjna. W oszacowaniach przyjeto analogiczne zatozenia jak w przy-

padku wizyt ambulatoryjnych z powodu zakazen RSV, t; | G
-
r________ |
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2.12Uzytecznosci stanu zdrowia

W modelu ekonomicznym uwzglednione zostaty uzytecznosci dla populacji generalnej oraz
zmniejszenie uzytecznosci spowodowane koniecznoscig leczenia zakazen RSV. Utracone QALY
z powodu leczenia zakazen RSV zostato zaimplementowane odpowiednio dla leczonej popu-
lacji i miejsca opieki. Dodatkowo w modelu jest mozliwe rowniez wprowadzenie utraconego
QALY dla opiekunow, wynikajace z koniecznosci opieki nad niemowletami w trakcie leczenia
zakazen RSV.

Wobec braku istotnych wynikow klinicznych na potrzeby modelu ekonomicznego przyjeto,
Ze oszacowane uzytecznosci zdrowych niemowlat, niezaleznie od wieku w momencie uro-
dzenia, bedzie wynosic¢ 1,0. Utracone QALY z powodu leczenia zakazen RSV oszacowano na
podstawie wynikow z pracy Roy 2013, zaktadajac, ze zmniejszenie uzytecznosci bedzie utrzy-
mywato sie przez 14 dni (tj. dla niemowlat leczonych w szpitalu przyjeto, ze uzytecznosc
wynosi 1,0 przez 351 dni i 0,59 [oddziat] przez 14 dni podczas choroby; dla niemowlat leczo-
nych ambulatoryjnie przyjeto, ze uzytecznosc¢ wynosi 1,0 przez 351 dni i 0,84 [ambulatorium]
przez 14 dni podczas choroby) (Roy 2013 [Tab.5.3]). Na tej podstawie oszacowano utracone
QALY z powodu leczenia zakazen RSV (Tab. 25).

W sc. analizy wrazliwosci przetestowano utracone QALY z powodu leczenia zakazen RSV na
podstawie wynikow z publikacji Mao 2023 (odnalezionej w ramach przeprowadzonego prze-
gladu systematycznego), w ktorej oszacowane zostaty utracone dni skorygowane o jakosc
(ang. quality-adjusted life-day, QALD) w zaleznosci od miejsca leczenia zakazen RSV. Szcze-
gotowe oszacowanie przedstawiono w Tab. 26.

W innym wariancie sc. analizy wrazliwosci przetestowano utracone QALY z powodu leczenia
zakazen RSV na podstawie wynikow z publikacji Hodgson 2020. Z uwagi jednak na fakt, ze
nie odnotowano tam rozdziatu utraconych QALY pod wzgledem miejsca leczenia zakazen RSV,
zdecydowano sie przyjac najwieksza wartos¢ odnotowanego utraconego QALY przyjmujac,
ze bedzie ono zwigzane z hospitalizacja, i drugie w kolejnosci zaktadajac, ze bedzie dotyczyc
leczenia ambulatoryjnego. Przyjeto zatem odpowiednio utracone QALY z powodu hospitali-
zacji rowne 0,004098 oraz utracone QALY z powodu leczenia ambulatoryjnego réwne
0,003823.

Utracone QALY dla opiekunow, wynikajace z koniecznosci opieki nad niemowletami w trakcie
leczenia zakazen RSV, oszacowano na podstawie danych z analizy ekonomicznej nirsewi-
mabu, ktorej wyniki zaprezentowano na konferencji pediatrycznej ACIP w 2023 r. (Hutton
2023). Utracone QALY obliczono biorac pod uwage liczbe utraconych dni zycia, zwiazanych
odpowiednio z leczeniem szpitalnym (2,4), leczeniem w ramach SOR (2,5) oraz leczeniem
ambulatoryjnym (1,5). Oszacowane utracone QALY wynosito wowczas 0,0066 dla leczenia
szpitalnego, 0,0068 dla leczenia na SOR oraz 0,0041 dla leczenia ambulatoryjnego (Tab. 27,
Hutton 2023).

W sc. analizy wrazliwosci przetestowano utracone QALY dla opiekunéw z publikacji Wrotek
2023, odnalezionej w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego. W badaniu nie
rozrozniano natomiast utraconych QALY w zaleznosci od miejsca opieki. Dla populacji bada-
nej utracone QALY oszacowane w oparciu o wyniki EQ-5D VAS wynosito 0,002451.

Model ekonomiczny wymaga rowniez wprowadzenia uzytecznosci bazowych dla populacji
generalnej do wykorzystania w ocenie wptywu zakazen RSV w perspektywie catego zycia
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pacjenta. W modelu wprowadzono uzytecznosci dla populacji generalnej Polski oszacowane
wg polskich norm populacyjnych dla kwestionariusza EQ-5D-5L dla odpowiednich grup wie-
kowych z publikacji Golicki 2021. Na potrzeby modelowania zatozono, ze uzytecznosci w po-
pulacji ponizej 18 r.z. beda réwne uzytecznosci dla grupy 18 lat. W Tab. 24 zestawiono uzy-
tecznosci zamieszczone w modelu ekonomicznym.

Tab. 24. Uzytecznosci bazowe dla populacji generalnej na podstawie publikacji Golicki 2021.

Grupa wiekowa [lata] Uzytecznos¢

1-4 lata 0,9650
5-17 lat 0,9650
18 - 49 lat 0,9650
50 - 64 lata 0,9000
65 - 74 lata 0,8600
75 - 84 lata 0,7600
85-99 lat 0,7600
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Tab. 25. Utracone QALY z powodu leczenia zakazen RSV (sc. podstawowy).

Miejsce leczenia |Liczba dniw Uzytecznos¢ |Czas trwania Zmnie‘]?zg Ll Uzyteczno$¢ w | Uzytecznosc dla
A . ; N 7 tecznosci zalezne od Z Utracone QALY
zakazen RSV zdrowiu w zdrowiu choroby (dni) oy . trakcie choroby [ catego roku
miejsca leczenia
Oddziat szpitalny 351 1,0 14 -0,41 0,59 0,9843 0,0157
Ambulatorium 351 1,0 14 -0,16 0,84 0,9939 0,0061

*Roy 2013

Tab. 26. Utracone QALY z powodu leczenia zakazen RSV (sc. analizy wrazliwosci, Mao 2023).

Miejsce leczenia zaka-

Liczba utraconych dni sko-

UzytecznosSc w

Liczba dni w zdrowiu

Uzytecznosc dla catego

Utracone QALY

zen RSV* rygowanych o jakosc¢* zdrowiu roku

Oddziat szpitalny 3,7 1,0 361,3 0,9899 0,0101
Ambulatorium 2,3 1,0 362,7 0,9937 0,0063
*Mao 2023
Tab. 27. Utracone QALY dla opiekundow, wynikajace z koniecznosci opieki nad niemowletami w trakcie leczenia zakazern RSV.

Miejsce leczenia zakazen RSV Liczba utraconych dni* Liczba dni w roku Utracone QALY

Oddziat szpitalny 2,4 365 0,0066
SOR 2,5 365 0,0068
Ambulatorium 1.5 365 0,0041

*Hutton 2023
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2.13 Zestawienie parametrow modelu

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowane parametry wejsciowe do modelu ekonomicz-
nego (Tab. 28).

Tab. 28. Podsumowanie parametrow wejsciowych modelu ekonomicznego.

Parametr Zalozenie/Wartosc

Ustawienia podstawowe

Dyskontowanie Koszty 5,0%
Efekty 3,5%
Perspektywa NFZ, Wspolna
Horyzont analizy 99 lat (utozsamiany z horyzontem dozywotnim)
Populacja docelowa (GUS 2023a)
Populacja kobiet w ciazy 298 360 (Tab. 2)
Liczba urodzen ogotem w 2022 r. 306 155 (Tab. 3)
Rozktad urodzen wg wieku cigzowego Tab. 4
Odsetek martwych urodzen Tab. 5
Odsetek urodzen zywych w zaleznosci od Tab. 6

miesiaca kalendarzowego
Epidemiologia RSV
Czestosc roczna hospitalizacji z powodu RSY | Tab. 7 (Riccio 2023)

Czestosc roczna wizyt na SOR i POZ z po- Tab. 9i Tab. 10 (Lively 2019)
wodu RSV

Ryzyko wzgledne zakazen RSV w zaleznosci Tab. 8 (Rha 2020)
od wieku cigzowego i wieku chronologicz-
nego

Rozktad zakazen RSV w Polsce w podziale na | Tab. 11 (Rzad 2022)
miesigce kalendarzowe

Smiertelnosc
Wspotczynnik umieralnosci niemowlat Tab. 12 (GUS 2023a)
Ryzyko zgonu niemowlat w zaleznosci od Tab. 13 (GUS 2023a)

wieku cigzowego w momencie urodzenia
i wieku chronologicznego

Ryzyko zgonu zwigzane z zakazeniem RSV Tab. 14 (Rzad 2022)

Ryzyko zgonu w zaleznosci od wieku cigzo- 8,0 (dla dzieci urodzonych przedwczesnie,
wego w momencie urodzenia Li 2022, Hansen 2022)

Skutecznosc szczepionki

I
I

Zdarzenia niepozadane Reakcja w miejscu wstrzykniecia (MATISSE)

Parametry kosztowe
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Parametr Zatozenie/Wartos¢
I I
_ ___ I
— ___ I
Koszt hospitalizacji z powodu RSV Tab. 19, Tab. 20
Koszt leczenia na SOR z powodu RSY Tab. 21

Koszt opieki ambulatoryjnej z powodu RSV Tab. 22, Tab. 23
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych Tab. 23

Uzytecznosci

Uzytecznosci bazowe w populacji generalnej | Tab. 24 (Golicki 2021)
Polski

Utracone QALY z powodu leczenia zakazen Tab. 25 (Roy 2013, Zatozenia)
RSV

Utracone QALY wobec opiekundow Tab. 27 (Hutton 2023)

2.14Analiza progowa

Przeprowadzono analize progowa biorac pod uwage wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodat-
kowego roku zycia skorygowanego o jakosc ustalonego ustawa na trzykrotnosc Produktu Kra-
jowego Brutto (art. 12 ust. 13, Rozporzadzenie MZ). Zgodnie z komunikatem Prezesa GUS
obecnie sredni trzyletni PKB wynosi 63 460 zt (GUS 2023b). Oznacza to wartosc¢ progu opta-
calnosci na poziomie 190 380 zt/QALY.

Cene progowa oszacowano w arkuszu ,,Wyniki eksport” zamieszczonym w modelu ekonomicz-
nym. Wyniki analizy progowej w scenariuszu podstawowym przedstawiono w rozdziale 3.1
niniejszego opracowania (Tab. 37 i Tab. 38)

2.15 Analiza wrazliwosci

Wykonano scenariuszowg analize wrazliwosci. Przeanalizowane scenariusze dotyczyty para-
metrow o najwiekszej niepewnosci. Opis wykonanych scenariuszy wraz z uzasadnieniem za-
mieszczono w tabeli ponizej (Tab. 29).
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Tab. 29. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Zmieniany parametr

Wartos¢ w sc. podstawowym

Wartos¢ w sc. analizy wrazliwosci

Uzasadnienie

Stopa dyskontowa

3,5% dla efektéw zdrowotnych i 5%
dla kosztow

0% dla efektow zdrowotnych i kosztow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOT-
MiT 2016).

Horyzont analizy

Dozywotni

20 lat

Sprawdzenie efektywnosci kosztowej
w krotszym horyzoncie czasowym.

Odsetki przypadkow za-

kazen RSV manifestowa-

nych jako zakazenia
gornych drég oddecho-

wych

Zatozenie, ze wszystkie hospitalizacje
beda sie wigzaly z wystepowaniem in-
fekcji gornych drég oddechowych
(100%); proporcje dla leczenia ambu-
latoryjnego i w ramach SOR na pod-
stawie danych z publikacji Rainish
2020. Scenariusz taki wigze sie réw-
niez z zatozeniami dot. parametrow
skutecznosci szczepionki (Rozdz. 2.9)

Zatozenie, ze wszystkie odnotowane
przypadki beda sie wiazaty z wystepowa-
niem infekcji gornych drog oddechowych
(100%). Scenariusz taki wiaze sie rowniez
z zalozeniami dot. parametrow skutecz-
nosci szczepionki (Rozdz. 2.9)

Sprawdzenie roznych zalozen dot. wy-
boru wynikéw klinicznych z badania
MATISSE odnoszacych sie do skutecz-
nosci szczepionki.

Koszt hospitalizacji

1 426,75 zt: sredni koszt jednego dnia
hospitalizacji

+/- 20% koszt hospitalizacji

Uwzglednienie niepewnosci w oszaco-
waniu kosztu hospitalizacji

Koszty SOR +/- 20% koszt leczenia na SOR Uwzglednienie niepewnosci w oszaco-
waniu kosztu leczenia na SOR
Utracone QALY z po- Oszacowanie utraconych QALY na Oszacowanie utraconych QALY na podsta- | Oszacowanie wptywu niepewnosci

wodu leczenia RSY (Mao
2023)

podstawie wynikow z publikacji Roy
2013

wie wynikow z publikacji Mao 2023

oszacowania utraconych QALY z po-
wodu leczenia RSY u niemowlat

Utracone QALY z po-
wodu leczenia RSY
(Hodgson 2020)

Oszacowanie utraconych QALY na
podstawie wynikow z publikacji Roy
2013

Oszacowanie utraconych QALY na podsta-
wie wynikéw z publikacji Hodgson 2020

Oszacowanie wplywu niepewnosci
oszacowania utraconych QALY z po-
wodu leczenia RSV u niemowlat

Utracone QALY z po-
wodu leczenia RSV dla
opiekunow (Wrotek
2023)

Oszacowanie utraconych QALY dla
opiekunow na podstawie wynikow z
publikacji Hutton 2023

Oszacowanie utraconych QALY dla opie-
kunow na podstawie wynikow z publikacji
Wrotek 2023

Oszacowanie wptywu niepewnosci
oszacowania utraconych QALY z po-
wodu leczenia RSV dla opiekunow
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2.16 Analiza probabilistyczna

Wykonano analize probabilistyczng dla 1000 powtorzen. Gorne i dolne zakresy ograniczen
wartosci parametrow zostaty obliczone z wykorzystaniem danych o rodzaju przypisanego
rozktadu lub, jesli nie oznaczono takowego, przedziaty wartosci parametru miescity sie w za-
kresie +/- 10% wartosci sredniej. Opis rozktadow przypisanych do parametrow zamieszczono
w Tab. 30, a szczegotowe informacje zawarto w arkuszu ,,PSA - Inputs” modelu ekonomicz-
nego.

Tab. 30. Parametry uwzglednione w analizie probabilistycznej.

Parametr Rozktad

Parametry zwigzane z epidemiologig Beta

Parametry zwiazane ze smiertelnoscig Beta

Parametry zwiazane ze skutecznoscia szczepionki Beta

Uzytecznosci stanow zdrowia Trojkatny, beta

Koszty leczenia RSY Log-Normalny
2.17 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w scenariuszu podstawowym koszty dyskonto-
wano przy stopie dyskontowej 5%, a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktorym stopy
dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych.

2.18 Walidacja

2.18.1Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych
i struktura modelu. Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegolnych danych wej-
sciowych, m.in. na wartosci zerowe.

2.18.2 Walidacja konwergencji

W toku przegladu analiz ekonomicznych odnaleziono cztery publikacje oceniajace efektyw-
nosc kosztowa zastosowania szczepionki Abrysvo® w biernej ochronie przed chorobami dol-
nych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat. Opis metodyki poszczegol-
nych analiz zestawiono w Tab. 31, a podsumowanie wynikéw w [

2.18.3 Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna zostata przeprowadzana przez autorow modelu.
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Tab. 31. Metodyka odnalezionych analiz ekonomicznych.

Anglia, Szkocja
Finlandia, Wto-
chy

cines Initiative 2
Joint
Undertaking under

grant agreement
No 116019.

oraz przeciw-
ciata dla nie-
mowlat

Kod publikacji Kraj Sponsor Model Komparator Horyzont cza- Dyskontowanie
sowy
Baral 2021 Badanie globalne | Grant w ramach Model kohortowy | Brak interwencji | 10 lat 3% dla wynikdw klinicz-
Bill & Melinda oraz przeciw- nych
Gates ciala dla nie-
Foundation mowlat
[OPP1088264],
Mahmud 2023 Badanie globalne | Grant w ramach Model kohortowy | Brak interwencji | Dozywotni 3% dla wynikow klinicz-
Bill & Melinda oraz przeciw- nych
Gates Foundation ciata dla nie-
[Grant mowlat
Number INV-
007610].
Li 2022 Norwegia Innovative Medi- Model kohortowy | Brak interwencji | 5 lat 4% dla wynikow klinicz-
cines Initiative 2 oraz przeciw- nych i kosztow
Joint Undertaking ciata dla nie-
(grant 116019) mowlat
Getaneh 2023 Dania, Holandia, | Innovative Medi- Model kohortowy | Brak interwencji | 5 lat Bazuje na wytycznych

dla danego panstwa
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W publikacji Baral 2021 oceniano efektywnosc kosztowa szczepien kobiet w cigzy w celu
biernej ochrony przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez RSV u nie-
mowlat oraz efektywnosc kosztowg zastosowania przeciwciat monoklonalnych u niemowlat.
Badanie miato charakter globalny i dotyczyto oceny efektywnosci w panstwach o niskich
i Srednich dochodach. Wynik przedstawiono w postaci wskaznika ICER na unikniete lata zycia
skorygowane o niepetnosprawnosc (DALY, ang. disability-adjusted life years averted). Wynik
ogolny (Tab. 32) dotyczyt oceny dla 131 panstw. Dla panstw Europy i centralnej Azji oszaco-
wano ICER na poziomie $ 1425. Wykazano efektywnos¢ kosztowg szczepionki w 60 ze 131
ocenianych panstw. Z uwagi na charakter przedstawionych w tym badaniu wynikow, nie da
sie ich bezposrednio porownac z wynikami niniejszej analizy.

W podobnym badaniu Mahmud 2023 analizowano efektywnos¢ kosztowg szczepien kobiet
w cigzy oraz efektywnos¢ kosztowa zastosowania przeciwciat monoklonalnych u niemowlat,
tym razem z perspektywy spotecznej. To badanie rowniez miato charakter globalny i doty-
czyto oceny efektywnosci w panstwach o niskich i srednich dochodach. Podobnie do publika-
cji Baral 2021, w badaniu Mahmud 2023 wyniki zaprezentowano w postaci ICER na unikniete
lata zycia skorygowane o niepetnosprawnos¢ (DALY). Oceniono, ze zastosowanie szczepionki
wiazato sie z oszczednosciami w porownaniu z brakiem interwencji w 42 panstwach. Podob-
nie jak w Baral 2021, z uwagi na charakter przedstawionych w badaniu wynikow, nie da sie
ich bezposrednio poréwnac z wynikami niniejszej analizy.

W analizie Li 2022 zaprezentowano oceng efektywnosci kosztowej zastosowania szczepionki
u kobiet w cigzy lub zastosowania przeciwciat monoklonalnych u niemowlat w populacji Nor-
wegii, jednak w analizie nie przedstawiono wynikéw ICUR. Podobne badanie, Getaneh 2023
dotyczyto populacji pieciu panstw Europy (Dania, Holandia, Anglia, Szkocja, Finlandia, Wto-
chy). W analizie przedstawiono jednak wyniki w postaci progu efektywnosci WTP za QALY.
W przypadku obu badan, nie da sie ich bezposrednio porownac z wynikami niniejszej analizy.

Tab. 32. Wyniki z odnalezionych analiz ekonomicznych.

Kod publikacji Perspektywa analizy ICUR
(zt*/QALY)
Baral 2021 Ptatnika $ 1 342 (ICER na unikniete lata zycia

skorygowane o niepetnosprawnosc,
DALY) (5 440,50 zt)

Mahmud 2023 Spoteczna 0,4 x krajowy PKB na mieszkanca
(ICER na unikniete lata zycia skorygo-
wane o niepetnosprawnosc, DALY)

Li 2022 Ptatnika Brak danych o ICUR

Getaneh 2023 Ptatnika Brak danych o ICUR, wyniki przedsta-
wiono w postaci WTP za QALY

* koszt w PLN okreslony na podstawie sredniego kursu (1 USD = 4,0540 zt) w dniu 22.04.2024 r.
opublikowanego na stronie Narodowego Banku Polskiego https://nbp.pl/;

DALY: unikniete lata Zycia skorygowane o niepetnosprawnosc (ang. disability-adjusted life years averted); WTP:
prog efektywnosci kosztowej (ang. willingness-to-pay);
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3 Wyniki

3.1 Scenariusz podstawowy
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3.2 Analiza wrazliwosci

3.2.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze najwiekszy wptyw na koncowe rezultaty ICUR maja:
dyskontowanie, podejscie do modelowania w zakresie uwzgledniania punktow koncowych
badania klinicznego zwigzanego z oceng skutecznosci szczepionki oraz podejscie do oszaco-
wania utraconych QALY zwigzanych z leczeniem zakazen RSV u niemowlat, jak i utraconych
QALY dla opiekunow. |
B Pozostate scenariusze miaty tylko nieznaczny wptyw na wartos¢ wspotczyn-
nika ICUR.

Wyniki analizy progowej dla scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w Tab. 43 i Tab.
44.
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3.2.2 Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Wyniki analizy probabilistycznej (Tab. 45, |} sa zbiezne z wynikami analizy podstawo-

e . NG
I\ iki analizy probabilistycznej przedstawiono odpowied-

nio na Ryc. 3, Ryc. 4, Ryc. 5, Ryc. 6.

>3




Abrysvo® w biernej ochronie przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu
matki w okresie cigzy — analiza ekonomiczna

53



Abrysvo® w biernej ochronie przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu
matki w okresie cigzy — analiza ekonomiczna

54



Abrysvo®™ w biemej ochronie przed chorobami dolnych drog oddechowych wywolywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu
matki w okresie cigzy — analiza ekonomiczna

4 Ograniczenia

Najwazniejszym ograniczeniem modelu ekonomicznego jest koniecznos¢ ekstrapolacji da-
nych epidemiologicznych dotyczacych czestosci zakazen RSV z uwagi na brak tak precyzyj-
nych danych z polskiej populacji. Do niedawna zakazenia RSV w Polsce kwalifikowano czesto
jako zarazenia grypopodobne, stad dane rejestrowe odnosnie rzeczywistej liczby przypad-
kow zakazen RSV i w konsekwencji hospitalizacji z powodu leczenia byty istotnie niedosza-
cowane. Dopiero w lutym 2023 r. wprowadzono obowigzkowa rejestracje zachorowan wywo-
tanych przez RSV i coraz powszechniej zaczeto stosowac testy antygenowe rowniez w ramach
podstawowe]j opieki zdrowotnej. Majac na uwadze znaczace niedoszacowanie polskich da-
nych epidemiologicznych, zdecydowano sie uwzgledni¢ estymacje czestosci hospitalizacji
z powodu zakazen RSV z publikacji Riccio 2023, ktora opiera swoje oszacowania na danych
rejestrowych z kilku krajow europejskich (Anglia, Dania, Finlandia, Norwegii, Holandjii, Fran-
cja, Hiszpania).

Jeszcze mniej danych epidemiologicznych odnaleziono do oszacowania czestosci wizyt w ra-
mach SOR oraz wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z leczeniem zakazen RSV. Wobec braku
specyficznych danych z Polski zaimplementowano proporcje czestosci leczonych zakazen
oszacowane na podstawie danych epidemiologicznych dla USA, ktore pierwotnie byty zaim-
plementowane w modelu ekonomicznych, a ktore opieraty sie na estymacji z publikacji Curns
2022 i Lively 2019, dotyczacych wizyt wsrod dzieci odpowiednio ponizej 5. i ponizej 2. roku
Zycia.

Trudnosci w oszacowaniu ryzyka zgonu z powodu zakazenia RSV rowniez wynikajg z niedo-
statecznych danych epidemiologicznych. W analizie ekonomicznej zdecydowano sie
uwzgledni¢ ryzyko zgonu oszacowane na podstawie wynikow z publikacji Rzad 2022 z uwagi
na fakt, ze sa to polskie dane. Majac jednak na uwadze znaczne niedoszacowanie odsetka
zakazen, przyjeto zatozenie, ze odnotowane w publikacji zgony (populacja w badaniu poni-
zej 5. r.z.) beda w wigkszosci dotyczyty subpopulacji w 1. r.z. i na podstawie liczebnosci tej
subpopulacji obliczono odsetek zgonow. Uwzglednienie ryzyka zgonu na podstawie publikacji
Rzad 2022 mozna jednak uznac za zatozenie konserwatywne, wobec danych np. z USA, dla
ktorych ryzyko zgonu oscylowato na poziomie ok. 0,25 (vs. 0,09 z publikacji Rzad 2022).

Innym ograniczeniem analizy jest oszacowanie kosztow zwigzanych z hospitalizacja, lecze-
niem na SOR czy zatozeniami dot. wizyt specjalistycznych i ambulatoryjnych. Wobec braku
precyzyjnych, polskich danych o kosztach hospitalizacji z powodu RSV w podziale na wiek
dziecka oraz wiek cigzowy w momencie urodzenia zdecydowano sie przyjac zatozenia bazu-
jace na koszcie jednego dnia hospitalizacji i szacunkowym czasie hospitalizacji roznych w za-
leznosci od wieku dziecka w pierwszym roku zycia (Pogonowska 2022). Koszt wizyty na SOR
rowniez jest obarczony niepewnosci

I P2y oszacowaniu leczenia ambulatoryjnego przyjeto zatozenie odnosnie
czestosci wizyt specjalistycznych czy wizyt w ramach POZ, poniewaz specyficzne, polskie
dane kosztowe w takim podziale nie sg dostepne. Majac na uwadze niepewnosci w 0szaco-
waniach kosztow leczenia zakazen RSV uwzgledniono je w ramach sc. analizy wrazliwosci.
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5 Dyskusja

Analizie nadano forme analizy kosztow-uzytecznosci (CUA). Wykorzystano zaadaptowany do
warunkow polskich kohortowy model dostarczony przez wnioskodawce. W modelu uwzgled-
niono kohorty niemowlece w wieku ponizej pierwszego roku zycia, dla ktoérych obliczano
czestosci zakazen RSV, zgony oraz koszty zwigzane z terapia. Z uwagi na fakt, ze szczepionka
chroni niemowleta po uprzednim zaszczepieniu matek w trakcie cigzy, model zawierat
osobne moduty dotyczace kobiet w cigzy oraz niemowlat.

Analize przeprowadzono dla horyzontu czasowego utozsamianego z horyzontem dozywotnim
pozwalajacym uwzglednic lata zycia oraz QALY utracone w wyniku zgonow spowodowanych
RSV w okresie niemowlecym. Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ) oraz z perspektywy wspolnej tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Komparatorem w analizie ekonomicznej jest placebo rozumiane jako brak zastosowania
szczepienia ochronnego. Szczepienie u kobiet w ciazy w celu biernej ochrony przed choro-
bami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat od urodzenia do 6.
miesigca zycia jest rekomendowane przez szereg wytycznych klinicznych (EMA 2023, ACOG
2023, CDC 2023, NCDHHS 2023-2024). W Polsce natomiast jest dostepna i refundowana im-
munoglobulina Synagis® (paliwizumab) finansowana w ramach realizacji programu lekowego
PL B.40 u dzieci z grup ryzyka, ktora jednak, zgodnie z zapisami PL, nie obejmuje catej
populacji docelowej okreslonej w niniejszym wniosku refundacyjnym. Efektywnosc¢ braku
szczepienia zostata zaimplementowana w modelu ekonomicznym na podstawie wynikow ra-
portowanych w badaniu MATISSE, w ktorym poréwnywano bezposrednio zastosowanie szcze-
pienia szczepionka Abrysvo™ z brakiem szczepienia (placebo).

Populacje docelowa w modelu ekonomicznym stanowia niemowleta, ktore zgodnie z zapi-
sami ChPL Abrysvo® zostang urodzone przez matki zaszczepione miedzy 24. a 36. tygodniem
ciazy. Oszacowania liczebnosci populacji kobiet w cigzy oraz populacji zywych urodzen prze-
prowadzono w oparciu o najbardziej aktualne dane statystyczne GUS dla 2022 r.

Model ekonomiczny zostat zaprojektowany do oceny obcigzenia systemu ochrony zdrowia
Zwiazanego z wystepowaniem zakazenia RSV, i w konsekwencji wystepujacych z jego powodu
hospitalizacji, wizyt na Szpitalnym Oddziale Ratunkowym, opieki w ramach Podstawowej
Opieki Zdrowotnej, a takze zgonow. W modelu ekonomicznym zaimplementowane zostaty
parametry zwigzane z epidemiologia zakazen RSV (w tym czestos¢ zakazen w 1. r.Z. z po-
dziatem na miejsce opieki, ryzyko wzgledne zakazen w zaleznosci od wieku cigzowego i
wieku chronologicznego, ryzyko zakazen z podziatem na miesigce kalendarzowe) oraz smier-
telnoscig zwigzang z zakazeniami RSV. Z uwagi na brak dostepu do tak precyzyjnych danych
w polskiej populacji, zdecydowano sie uwzglednic estymacje oparte na danych europejskich
(Riccio 2023) oraz amerykanskich (Rha 2020). Rozktad czestosci zakazen RSV w Polsce w po-
dziale na miesiace kalendarzowe zaimplementowano w modelu ekonomicznym na podstawie
danych uzyskanych z publikacji Rzad 2022, w ktorej analizowano 57 552 hospitalizacje z
powodu RSV majace miejsce pomiedzy 2010 a 2020 rokiem, u dzieci ponizej 5. roku zycia w
Polsce. Smiertelnos¢ w populacji generalnej uzyskano na podstawie danych statystycznych
GUS, natomiast ryzyko zgonu zwigzane z zakazeniem RSV oszacowano w oparciu o wyniki z
publikacji Rzad 2022.
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QALY dla opiekunow, wynikajace z koniecznosci opieki nad niemowletami w trakcie leczenia
zakazen RSV.

Model poddano walidacji. W ramach walidacji konwergencji wykonano przeglad systema-
tyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych zastosowania szczepienia ochron-
nego u kobiet w ciagzy. Odnaleziono 4 publikacje (Baral 2021, Mahmud 2023, Li 2022, Getaneh
2023) i zestawiono w tabelach ich wyniki.
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6 Whnioski

- Pozytywna decyzja refundacyjna dla zastosowania szczepionki Abrysvo® u kobiet
w ciazy przyczyni si¢ do zmniejszenia ilosci zakazen RSV u urodzonych przez nie niemowlat
i tym samym zmniejszenia kosztéw zwigzanych z leczeniem niemowlat w Polsce.
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7 Aneks

7.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem analiz ekonomicznych dotyczacych stoso-
wania szczepionki Abrysvo®:

e MEDLINE (PubMed): do 17.04.2024;
e EMBASE: do 17.04.2024.

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Dodat-
kowo poszukiwano analiz ekonomicznych ztozonych do zagranicznych agencji ochrony tech-
nologii medycznych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (). W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zastoso-
wane opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjne strategie (Tab. 47 i Tab. 48). Stra-
tegie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiggniecie maksymalnej
czutosci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim lub angielskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (| GTGEGD.
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji pracy (Ryc. 7).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda badania: Analizy ekonomiczne uwzgledniajace koszty i efekty zdro-
wotne porownywanych technologii

Populacja: Kobiety w ciazy zaszczepione szczepionka Abrysvo® pomie-
dzy 24. a 36. tygodniem cigzy

Rodzaj interwencji: Szczepionka Abrysvo®
Ograniczenia jezykowe: Angielski, polski

W wyniku przegladu odnaleziono 4 publikacje zawierajace analizy ekonomiczne szczepionki
Abrysvo®™ zastosowanej u kobiet w cigzy pomiedzy 24. a 36. tygodniem cigzy w celu biernej
ochrony niemowlat przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez RSV
(Tab. 49).

Tab. 47. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed na dzien 17.04.2024.

1 respiratory syncytial virus vaccin*[Supplementary Concept] 987
2 respiratory syncytial virus vaccin*[Text Word] 1120
3: bivalent respiratory syncytial virus vaccin*[Text Word] 24
4 RSV vaccin*[Text Word] 992
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B respiratory syncytial virus prefusion f vaccin*[Text Word] 11
6. RSVpreF vaccin*[Text Word] 15
7. Abrysvo[Text Word] 18
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1 612
9; pregnancy[MeSH Terms] 1028 621
10. maternal[MeSH Terms] 58 515
1. newborn[MeSH Terms] 685 581
12. infant[MeSH Terms] 1271726
13. pregnancy[Text Word] 1115 313
14. maternal[Text Word] 384 455
15. newborn[Text Word] 838 946
16. infant[Text Word] 1339020
17. child[Text Word] 2 432 152
18. children[Text Word] 1310 163
19. pregnant[Text Word] 233 016
20. woman[Text Word] 270 622
21. women[Text Word] 1254 413
22, #20 OR #21 1474 430
235 #19 AND #22 161 437
24, mother*[Text Word] 292 710
25 ggBOORR#;ng #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR 4327 479
26. #8 AND #25 884
27. »Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 3130
28. »Quality of Life”[Mesh] 286 717
29. »Value of Life”[Mesh] 5 824
30. “Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 16 281
31. »Models, Economic”[Mesh] 16 278
32. »Markov Chains”[Mesh] 16 095
33. »Monte Carlo Method”[Mesh] 32 764
34. »Decision Trees”[Mesh] 12 657
35, economic* [tw] 821 267
36. cost* [tw] 937 978
37. costing” [tw] 6 969
38. costly [tw] 48 178
39. costed [tw] 533
40. price* [tw] 51 851
41. pricing” [tw] 7 897
42. pharmacoeconomic* [tw] 5112
43, »quality of life” [tw] 460 886
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44, qol* [tw] 56 511
45, hrqol* [tw] 25 552
46. “Quality adjusted life year*” [tw] 25 413
47. qaly* [tw] 15 350
48. cba [tw] 28 184
49. cea [tw] 28 009
50. cua [tw] 1755
51. utilit* [tw] 283 571
52. markov* [tw] 38 067
53. »monte carlo” [tw] 71 375
54, ndecision tree” [tw] 14 019
55. »decision model” [tw] 2 356
#27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37
56. or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or #45 or #46 or #47 or #47 or 2 307 665
#48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 or #54 or #55
57. #26 AND #56 108

Tab. 48. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Embase na dzien 17.04.2024.

T 'respiratory syncytial virus vaccin® 2180
Z 'respiratory syncytial virus vaccin*:ab,kw,ti 277
3. 'bivalent respiratory syncytial virus vaccin*:ab,kw,ti 0
4, 'rsv vaccin*:ab,kw,ti 1165
B. 'respiratory syncytial virus prefusion f vaccin*:ab,kw,ti 6
6. 'rsvpref vaccin*':ab, kw, ti 16
7 ‘abrysvo':ab, kw,ti 16
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 2572
9. ‘pregnancy'/exp 904 758
10. 'maternal'/exp 10
11. ‘newborn'/exp 690 949
12. infant'/exp 1321 458
13. 'pregnancy’:ab, ti,kw 662 787
14. ‘'maternal’:ab,ti,kw 427 328
15. 'newborn':ab,ti, kw 195 505
16. ‘infant’:ab, ti,kw 274 669
17. ‘child":ab, ti,kw 629 051
18. 'children':ab, ti,kw 1755 807
19. 'pregnant':ab, ti,kw 311 357
20. 'woman':ab, ti,kw 368 078
21. ‘'women':ab, ti, kw 368 078
22. #20 OR #21 368 078
23. #19 AND #22 29 600
24. ‘'mother*:ab,ti,kw 354 607
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#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR

25. #23 OR #24 4093 572
26. #8 AND #25 AND [embase]/lim 1152
27. (‘health economics'/exp OR ‘health economics’) AND [embase]/lim 845 443
28. (‘quality of life'/exp OR 'quality of life') AND [embase]/lim 732 218
29. value of life:ab,ti AND [embase]/lim 329
30. ('qualitg adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life year') AND [em- 35 228
base]/lim
31. (‘decision tree'/exp OR 'decision tree') AND [embase]/lim 23 209
32. economic*:ab,ti AND [embase]/lim 353 253
33 ::izset];;ﬁ?r;h OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR costed:ab,ti) AND [em 862 266
34. (price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti) AND [embase]/lim 58 240
35. pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 9022
36. expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 75 499
37. value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND [embase]/lim 6712
38. quality of life":ab,ti AND [embase]/lim 516 059
39. hrgol*:ab,ti AND [embase]/lim 36 186
40. quality:_ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND year*:ab,ti AND [em- 36 431
base]/lim
41. qaly*:ab,ti AND [embase]/lim 25 853
42. cba':ab,ti AND [embase]/lim 12 914
43, cea:ab,ti AND [embase]/lim 37 618
44, cua:ab,ti AND [embase]/lim 1563
45. utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 332 249
46. markov*:ab,ti AND [embase]/lim 30 560
47. monte carlo’:ab,ti AND [embase]/lim 43 167
48. ([:I:r(;i;;osr;:ﬁ%,mﬁ AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR model*:ab,ti) AND 211 745
49. cost-effectiveness:ab,ti AND [embase]/lim 96 178
50. 'cost-utility':ab,ti AND [embase]/lim 8 902
#27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
51. OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR 2772 117
#46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50
52. #26 AND #51 256
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Ryc. 7. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych (diagram
PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zrodlach:
bazach danych: )

Medline (PubMed): 108
Embase: 256

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 284

l l

y

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

.| Prace odrzucone na podstawie prze-
"| gladu abstraktéw i tytutow: 282

Y

Przeglad petnych tekstow: 4

Prace odrzucone na podstawie prze-
—» | gladu petnych tekstow: 0

Publikacje: 4

Tab. 49. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie analiz ekonomicznych.

Kod badania Referencja

Baral 2021 Baral R, Higgins D, Regan K, Pecenka C. Impact and cost-effectiveness of po-
tential interventions against infant respiratory syncytial virus (RSV) in 131
low-income and middle-income countries using a static cohort model. BMJ
Open. 2021 Apr 24;11(4):e046563.

Mahmud 2023 Mahmud S, Baral R, Sanderson C, Pecenka C, Jit M, Li Y, Clark A. Cost-effec-
tiveness of pharmaceutical strategies to prevent respiratory syncytial virus
disease in young children: a decision-support model for use in low-income
and middle-income countries. BMC Med. 2023 Apr 11;21(1):138.

Li 2022 Li X, Bilcke J, Vazquez Fernandez L, et al; REspiratory Syncytial virus Consor-
tium in EUrope (RESCEU) Investigators. Cost-effectiveness of Respiratory Syn-
cytial Virus Disease Prevention Strategies: Maternal Vaccine Versus Seasonal
or Year-Round Monoclonal Antibody Program in Norwegian Children. J Infect
Dis. 2022 Aug 12;226(Suppl 1):595-5101.

Getaneh 2023 Getaneh AM, Li X, Mao Z, et al; for Respiratory Syncytial Virus Consortium in
Europe (RESCEU) investigators. Cost-effectiveness of monoclonal antibody
and maternal immunization against respiratory syncytial virus (RSY) in in-
fants: Evaluation for six European countries. Vaccine. 2023 Feb
24;41(9):1623-1631.

64



Abrysvo™ w biernej ochronie przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu
matki w okresie cigzy — analiza ekonomiczna

7.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem uzytecznosci stanow zdrowia z modelu:
. MEDLINE (PubMed): do 21.04.2024;
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (JJif), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego badacza (JJl]). W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci za-
stosowano opracowang uprzednio, zaprojektowang iteracyjng strategie (Tab. 50). Strategia
zostata zaprojektowana przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czuto-
sci. Poszukiwano publikacji w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (I ).
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac (Ryc. 8).

Publikacje wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli
spetniaty nastepujace kryteria:

Metoda pomiaru uzytecznosci EQ-5D

Populacja Noworodki leczone w szpitalu lub ambulatorium z po-
wodu zakazenia RSV; Opiekunowie dzieci leczonych z po-
wodu zakazen RSV

Definicja stanow zdrowia zgodna z wystepujaca w modelu

Typ publikacji przeglad systematyczny, badanie uzytecznosci
Stan publikacji badania opublikowane w formie petnotekstowej
Ograniczenia jezykowe angielski, niemiecki, francuski, polski

W wyniku przegladu odnaleziono 3 publikacje spetniajace podane kryteria wtaczenia (Tab.
52). Liste odrzuconych badan zamieszczono w Tab. 51.

Tab. 50. Strategia wyszukiwania badan uzytecznosci w bazie MEDLINE (PubMed) w dniu
21.04.2024.

1. respiratory syncytial virus[Supplementary Concept] 0

2. respiratory syncytial virus[Text Word] 18 554

3. | RSV[Text Word] 16 063

4. | #1 OR #2 OR #3 23 549

5. newborn[MeSH Terms] 685 666
6. infant[MeSH Terms] 1271 880
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7. newborn[Text Word] 839 051
infant[Text Word] 1339 222

9. child[Text Word] 2432721

10. | children[Text Word] 1310 724

11. | #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 3 439 539

12. | #4 AND #11 11010

13. | EQ 5D [tw] 13 540

14. | EQ5D [tw] 9 848

15. | EuroQoL [tw] 8 788

16. | EQ-5D-3L [tw] 1828

17. | #13 OR #14 OR #15 OR #16 18 002

18. | #12 AND #17 4
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Ryc. 8. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan uzytecznosci (diagram PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycz- Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
nych bazach danych: dtach: 0

Medline (PubMed): 4

v

Selekcja na podstawie abstraktow i tytutow

| Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstraktow i tytutow: 0

A

Przeglad petnych tekstow: 4

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu petnych tekstow: 1
Powody odrzucenia:

- Brak wynikow uzytecznosci dla
stanow opisanych w modelu (1)

Publikacje: (n=3)
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Tab. 51. Publikacje odrzucone w ramach przegladu uzytecznosci wraz z powodem odrzucenia.

Referencja Powdd odrzucenia

Falsey AR, Walsh EE, Osborne RH, et al. Comparative as-
sessment of reported symptoms of influenza, respiratory
syncytial virus, and human metapneumovirus infection
during hospitalization and post-discharge assessed by
Respiratory Intensity and Impact Questionnaire. Influ-
enza Other Respir Viruses. 2022 Jan;16(1):79-89.

Brak wynikow uzytecznosci dla stanow
opisanych w modelu.

Tab. 52. Zestawienie publikacji zakwalifikowanych w przegladzie uzytecznosci.

Kod badania

Referencja

Mao 2023 Mao Z, Li X, Dacosta-Urbieta A, et al; for RESCEU investigators. Economic bur-
den and health-related quality-of-life among infants with respiratory syncytial
virus infection: A multi-country prospective cohort study in Europe. Vaccine.
2023 Apr 17;41(16):2707-2715.

Wrotek 2023 Wrotek A, Wrotek O, Jackowska T. The Estimate of Parental Quality of Life Loss

Due to Respiratory Syncytial Virus (RSV) Hospitalization. Diseases. 2023 Sep
24;11(4):126.

Hodgson D, Atkins KE, Baguelin M, et al. Estimates for quality of life loss due to
Respiratory Syncytial Virus. Influenza Other Respir Viruses. 2020 Jan;14(1):19-
27.

Hodgson 2020

7.3 Zgodnosc¢ analizy z minimalnymi wymaganiami

Tab. 53 Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy ekonomicznej (wedtug
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021r.).

Wymaganie Rozdziat / Tabela

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

Ceny szczepionki
przyjete na podsta-
wie danych od
Whnioskodawcy. In-
formacje o refunda-
cji szczepien na
podstawie Obwiesz-
czenia MZ z dnia 18
marca 2024 r. (Ob-
wieszczenie MZ).

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

* analize podstawowa;

Rozdziat 3.1

¢ analize wrazliwosci;

Rozdziaty: 2.151 3.2

¢ przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
()

Aneks 7.1

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

e zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikaja-
cych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz porownywa-
nych technologii opcjonalnych (...);

Rozdziat 3
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonal-
nych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wniosko-
wang technologia;

Rozdziat 3

e oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikaja-
cego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowa-
nych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia - w przy-
padku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktorym mowa w pkt
2

Nie dotyczy

e oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy kto-
rej koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwo-
sci wyznaczenia tego kosztu - koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest
rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdziat 3

e zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych doko-
nano oszacowan (...);

e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszaco-

Parametry wej-
sciowe wraz z opi-
sem i zatozeniami
Zamieszczono w roz-

wal (s dziale 2 Metody
¢ dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich Dotaczono
kalkulacji i oszacowan (...).
§ 5.3 W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy tech- Nie dotyczy
nologia wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedsta-
wienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii
wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...).
§ 5.4 Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto techno- | Nie dotyczy

logii wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest
rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2
pkt 4.

§ 5.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instru-
menty dzielenia ryzyka (...) oszacowania i kalkulacje {...) powinny byc
przedstawione w nastepujacych wariantach:

¢ z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki uwzgledniaja
oba warianty ce-
nowe.

§ 5.6 Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera:

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych wnio-
skowana technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowa-
nych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej
liczby - jako liczba lat zycia;

Nie dotyczy

e oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i
wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujacych tech-
nologie opcjonalng (...);

Nie dotyczy

e kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego
ze wspotczynnikow, o ktdrych mowa w pkt 2.

Nie dotyczy

§ 5.7 Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku
technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac
przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci
5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

Rozdziat 2.17
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Wymaganie

Rozdziat / Tabela

§ 5.8 Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanow zdro-
wia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan
pierwotnych i wtarnych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Rozdzial 7.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

e okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzy-
skania oszacowan;

e uzasadnienie zakresow zmiennosci;

Rozdziat 2.15

e oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych
granice zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w anali-
zie podstawowej.

Wptyw zmiennosc
parametrow wej-
sciowych testowano
w ramach analizy
wrazliwosci,

§ 5,10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwadch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $rodkow publicznych;

s 7 perspektywy wspolnej podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy.

Rozdziat 2.2

§ 5.11 Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w
horyzoncie czasowym witasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdzial 2.3

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

Opis metodyki prze-
gladow w aneksie
T T2

§ 8 Analizy, o ktorych mowa w §1, muszg zawierac:

+ dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z za-
chowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

e wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Pismiennictwo
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