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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV/wirus RS) (biwalentna,
rekombinowana) - RSVpreF (Abrysvo®), w biernej ochronie przed chorobami dolnych drég
oddechowych wywotywanymi przez ten wirus u niemowlat po zaszczepieniu matki w okresie cigzy.

Syncytialny wirus uktadu oddechowego nalezy do grupy wirusow wywotujacych choroby drog
oddechowych (pneumowirusy) i stanowi jedna z najpowszechniejszych przyczyn zakazenia dolnych
drog oddechowych na calym swiecie we wszystkich grupach wiekowych. Jego nazwa pochodzi od
specyficznego namnazania sie wirusa w komorkach uktadu oddechowego, w wyniku czego zakazone
sasiednie komorki zlewaja sie w duze struktury, tzw. syncytia.

Wirus RS moze zaatakowad kazdego. Najbardziej narazone na ciezki przebieg choroby wywotanej
przez RSV sa: wczesniaki, niemowleta do 12 miesiaca zycia, dzieci w wieku ponizej 2 lat
z przewlekta choroba pluc lub wrodzong chorobg serca, dzieci z ostabionym uktadem
odpornosciowym oraz dzieci z zaburzeniami nerwowo-mie$niowymi, w tym dzieci majace
trudnosci z potykaniem lub usuwaniem wydzieliny $luzowej. Choroby, ktore moga sie rozwinac na
skutek zakazenia wirusem RS, sg jednymi z najczestszych przyczyn hospitalizacji wsrdd dzieci do
lat 2.

Do zakazenia wirusem RS dochodzi w wyniku bezposredniego kontaktu miedzy osobami (droga
kropelkowa) lub poprzez kontakt cztowieka z zakazona powierzchnia (droga kontaktowa). Dodatkowo
na jego dziatanie narazone sg szczegolnie osoby z obnizong odpornoscia. Zakazenia wirusem RS maja
charakter sezonowy. W Polsce i winnych krajach o umiarkowanym klimacie, sezon zakazen zwykle
wystepuje od jesieni do wiosny.

Szacuje sie, ze ponad 90% dzieci do 2 roku zycia przechodzi zakazenie wirusem RS. Typowe
objawy zakazenia RSV u wiekszosci dzieci starszych i dorostych obejmuja tagodne dolegliwosci, ktore
przypominaja przeziebienie. Objawy towarzyszace dzieciom przy zakazeniu RSY to najczesciej niezyt
nosa, spadek apetytu, kaszel, kichanie, goraczka oraz swiszczacy oddech. U niemowlat, dodatkowym
objawem Swiadczacym o zakazeniu moze by¢ drazliwosc, a takze zmniejszona aktywnosc i trudnosci
w oddychaniu. Choroba spowodowana przez zakazenie wirusem RS moze ulec nasileniu i wywotac
zapalenie pluc, oskrzeli lub oskrzelikow. Zapalenie ptuc i oskrzelikow stanowito najczestszg
przyczyne hospitalizacji dzieci w 2021 roku w Polsce.

Epidemiologia zakazen wirusem RS

W publikacji Borszewska-Kornacka 2022, przedstawiona jest informacja mowiaca, ze w 2019 roku
globalng liczbe epizodéow ostrych zakazen dolnych drég oddechowych wywotanych przez RSV
oszacowano na 33 min, a liczbe hospitalizacji z powodu ostrego zakazenia dolnych droég
oddechowych wywotanego przez RSV u dzieci ponizej 5 roku zycia na 3,6 min. Najciezszy
przebieg choroby wywotanej przez wirusa RS obserwuje si¢ gtownie wsrod najmtodszej grupy
pacjentow (6,6 min epizodow zakazen dolnych drég oddechowych i 1,4 min hospitalizacji
u niemowlat w wieku 0-6 miesiecy). Chociaz wskazniki hospitalizacji malejg wraz z wiekiem,
szacuje sie, ze nawet 687 hospitalizacji na 100 000 dzieci w wieku ponizej 2 lat, wystepuje kazdego
roku w krajach o wysokim dochodzie. Co wiecej, zakazenia RSV nie ograniczaja sie wytacznie do
najmtodszych pacjentow lub ogdlnej populacji pediatrycznej, ale stanowig rowniez istotny problem
wsrod dorostych pacjentow, przy czym osoby starsze stanowia jedng z grup ryzyka ciezkiego przebiegu
choroby.

Aktywny nadzér nad potwierdzonymi laboratoryjnie przypadkami hospitalizacji wywotanymi przez
zakazenie wirusem RS prowadzi amerykanska baza danych RSV-NET. W sezonie epidemicznym
2022/2023 (od pazdziernika 2022 do wrzesnia 2023) szczyt hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem
RSV przypadt na listopad 2022 roku. Miesieczny odsetek hospitalizacji wsrod pacjentow w wieku 0-6
miesiecy wyniost w tym miesigcu 933,0/100 tys., w wieku 6-12 miesiecy - 369,6/100 tys., a w wieku 1-
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4 lata 155,1/100 tys. Odsetek hospitalizacji w nastepnych miesigcach malat i ich ponowny wzrost za-
obserwowano we wrzesniu 2023 roku. Obecnie trwa sezon epidemiczny 2023/2024. Do dnia 6 maja
2024 najwiecej przypadkow hospitalizacji wywotanych przez zakazenie wirusem RS zaobserwowano
w grudniu 2023 roku (wskaznik hospitalizacji wynosit odpowiednio: 482,5/100 tys. 0-6 miesigcy,
273,1/100 tys. 6-12 miesiecy, 83,6/100 tys. 1-4 lata 2024 roku najwiecej przypadkéw roku). W nastep-
nych miesigcach liczba hospitalizacji malata.

W publikacji Mazela 2024 oszacowano wskaznikow hospitalizacji zwiazanych z RSV u dzieci w wieku
ponizej 5 lat w Polsce. Przeprowadzono retrospektywne obserwacyjne badanie kohortowe, ktore
oparto na danych uzyskanych od Narodowego Funduszu Zdrowia w Polsce dotyczacych wszystkich
przyjec do szpitali publicznych dzieci ponizej 5. roku zycia, z powodu ostrych zakazen drég oddecho-
wych i zakazen wywotanych przez RSV w okresie od lipca 2015 r. do czerwca 2023 r. Pacjentéow po-
dzielono na nastepujace grupy wiekowe: 0-1 miesigc, 2-3 miesigce, 4-6 miesiecy, 7-12 miesiecy, 13-
24 miesigcy i 25-60 miesigcy. Liczba hospitalizacji zwigzanych z RSV rosta w kazdym sezonie epide-
micznym, zarowno przed, jak i w koncowej fazie pandemii COVID-19. Pandemia COVID-19 byta zwia-
zana ze zmiang wzorca sezonowosci zakazen RSY. Wskazniki hospitalizacji na 1 000 mieszkancow byty
bardzo wysokie w przypadku dzieci w wieku 0-12 miesiecy, osiagajac wspotczynnik 47,3 w sezonie
2022/23. Najwyzszy wskaznik hospitalizacji zaobserwowano dla dzieci w wieku 2-3 miesiecy, 94,9
w sezonie 2022/23.

W Polsce od 25 lutego 2023 roku wprowadzono obowigzkowa rejestracje zakazen wywotanych przez
RSV. Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny udostepnia dwutygodniowe
meldunki dotyczace zachorowan na choroby zakazne, w tym zakazenia RSV. Dostepne s3 dane z okresu
marzec 2023 roku - kwiecien 2024 roku. Gwattowny wzrost zarejestrowanych przypadkow zaobserwo-
wano od grudnia 2023 roku. Najwiecej nowych przypadkéw odnotowano miedzy 15 stycznia 2024
a 31 stycznia 2024 (ogotem: 11 493; wsrod dzieci do 2 roku zycia: 4 864). Do dnia 30 kwietnia
2024, tacznie od 1 stycznia 2024 roku odnotowano ogotem 37 342 przypadkow zakazenia RSY,
z czego 17 444 u dzieci do lat 2.

Portal Statystyki NFZ prowadzi zbior danych znajdujacych sie w zasobach Narodowego Funduszu
Zdrowia. Odnaleziono 3 klasyfikacje chorob wywotanych wirusem RS wsrod dzieci: ICD-10 J12.1
(zapalenie ptuc wywotane wirusem RS), ICD-10 J20.5 (ostre zapalenie oskrzeli wywotane przez wirus
RS) oraz ICD-10 J21.0 (ostre zapalenie oskrzelikow wywotane wirusem RS). tacznie z ich powodu
w 2021 raku hospitalizowanych byto 16 273 dzieci, a w 2022 roku 12 337. Dane dotyczace hospitalizacji
w 2023 roku nie sa na chwile obecna dostepne.

Poréwnanie RSV z COVID-19

W dniu 11 marca 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHQO) uznata COVID-19 za pandemie. Aby
zapobiec dalszemu rozprzestrzenianiu sie wirusa, wiele krajow wprowadzito srodki ochrony zdrowia
publicznego, takie jak zamknigcie placowek edukacyjnych, obowiazkowa kwarantanna, ograniczenia
dotyczace przebywania w domu i srodki ochrony osobistej, takie jak maski na twarz. Ze wzgledu na
podobne drogi transmisji wydaje sie prawdopodobne, ze srodki te wptynety rowniez na rozprzestrze-
nianie sig i dystrybucje innych wirusow. Wirusowe zakazenia drog oddechowych stanowig gtowng
przyczyne zachorowalnosci i smiertelnosci wsrod dzieci na catym swiecie. Jednak, co nietypowe dla
zakazen drog oddechowych, dzieci byty mniej dotkniete wirusem SARS-CoV-2 niz dorosli (Dallmeyer
2024).

Gtownym celem przegladu systematycznego Dallmeyer 2024 byto oszacowanie czestosci wystepowania
wirusow oddechowych podczas pandemii COVID-19. Przeanalizowano epidemiologie wirusow
w roznych grupach wiekowych, regionach geograficznych, porach roku oraz u pacjentow z koinfekcja
SARS-CoV-2 i bez niej. Przedstawiona w publikacji analiza wykazata, ze RSV (24,19%, 95%Cl: 20,48;
28,33) byt jednym z najbardziej rozpowszechnionych wirusow od poczatku pandemii w pediatrycznej
grupie wiekowej.

W 2022 roku COVID-19 i zakazenia wirusem RS byty najczestsza przyczyna hospitalizacji wsrod dzieci
w Polsce. W artykule Fedorczak 2022 zostaty oméwione roznice pomiedzy zakazeniami SARS-CoV-2
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i RSV u niemowlat oraz matych dzieci hospitalizowanych na oddziale pediatrycznym w Instytucie
Centrum Zdrowia Matki Polski w todzi w sezonie zimowym 2021/2022. Pomimo wielu przypadkow
zachorowan wywotanych przez oba wirusy, wirus SARS-CoV-2 cechowat sie znacznie krotszym czasem
hospitalizacji i mniejsza koniecznoscig wprowadzania specjalistycznego leczenia w porownaniu do
zakazenia RSV.

Aktualne postepowanie medyczne w przypadku zakazenia wirusem RS

W Polsce jedyna dostepna i refundowana terapia, stosowana w celu zapobiegania ciezkiej
chorobie dolnych drog oddechowych wywolanej przez wirus RS jest Synagis®. Immunoglobulina
Synagis®refundowana jest w ramach programu lekowego B.40. ,,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-
10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1, E84.0)", jednak aby niemowle
otrzymato ten preparat, musi naleze¢ do dzieci z grupy ryzyka. Program lekowy B.40 dedykowany
jest w nastepujacych populacjach: pacjenci neonatologiczni, pacjenci z rozpoznana mukowiscydoza
do 1 roku zycia, pacjenci kardiologiczni do 2 roku zycia, pacjencji z rozpoznanym rdzeniowym
zanikiem miesni do 2 roku zycia.

Aktualnie ze wzgledu na brak dostepnych terapii i interwencji potwierdzajacych skutecznosc
stosowania w przypadku zakazenia dolnych drog oddechowych wywotanych wirusem RS, podstawa
leczenia jest leczenie objawowe. Zaleca sie, aby chore dzieci pozostawaty w domu, przebywaty
w chtodnych pomieszczeniach i regularnie byty nawadniane. Dodatkowo pomocne moze okazac sie
oczyszczanie nosa ze sluzowej wydzieliny, co utatwi swobodne oddychanie. W skrajnych sytuacjach
niezbedna jest tlenoterapia, ptynoterapia i wentylacja mechaniczna.

Wytyczne dotyczace uodparniania populacji niemowlat przeciw zakazeniom RSV

Szczepienia ochronne wsrod kobiet w cigzy oraz niemowlat w pierwszych miesigcach zycia, szczegol-
nie tych z grup ryzyka, sg szeroko rekomendowane przez wytyczne kliniczne.

W dniu 3 sierpnia 2023 roku Centers for Disease Control and Prevention (CDC) i Advisory Committee
on Immunization Pracices (ACIP) zarekomendowaly przeciwcialo monoklonalne - nirsevimab
(Beyfortus™ [Sanofi i AstraZeneca]) w celu zapobiegania ciezkiej chorobie RSV, dla niemowlat
w wieku <8 miesiecy, ktore urodzity sie w trakcie lub rozpoczynaja swoj pierwszy sezon RSV oraz
dla dzieci w wieku 8-19 miesiecy o zwigekszonym ryzyku ciezkiej choroby RSV rozpoczynajacych
swoj drugi sezon RSV.

W dniu 22 wrzesnia 2023 roku ACIP i CDC zarekomendowaly szczepionke RSVpreF dla kobiet w cigzy
jako jednorazowa dawke w 32-36 tygodniu cigzy przy podawaniu sezonowym (wrzesien-styczen
w wiekszosci kontynentalnych Standw Zjednoczonych) w celu zapobiegania zakazeniom dolnych
drog oddechowych (LRTI) wywotanym przez RSV u niemowlat. Szczepionka RSVpreF (Abrysvo®)
jest jedyna szczepionka przeciwko syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV) zatwierdzong do
stosowania w czasie cigzy.

W Wielkiej Brytanii JCVI 7 czerwca 2023 roku zarekomendowata szczepionke Abrysvo®, aby byta
stosowana w uniwersalnym programie ochrony noworodkéw i niemowlat przed RSV. Z kolei PAHO
w 2024 roku zarekomendowato aby kraje, ktére zdecyduja sie na wprowadzenie matczynej szcze-
pionki RSVPreF stosowali ja u kobiet w ciazy w 32-36 tygodniu ciazy w celu zapobiegania zakazeniu
RSY u niemowlat przy jednoczesnym zminimalizowaniu ryzyka przedwczesnego porodu. W Belgii SHC
popiera indywidualne podawanie szczepionki matczynej (RSVpreF) kazdej kobiecie, ktdra spo-
dziewa sie porodu przed korncem marca 2024 roku.

Niemowleta oraz dzieci z grupy ryzyka (pacjenci neonatologiczni (ktorzy nie ukonczyli 6 miesigca
Zycia w momencie rozpoczecia immunizacji oraz spetniaja natepujace kryterium: wiek cigzowy 29-32
tygodnie lub wiek cigzowy < 35 tygodni oraz mata masa urodzeniowa rowna lub ponizej 1500 g; ktérzy
nie ukonczyli 1 roku Zycia w oraz narodzili sie w wieku cigzowym < 28 tygodni; ktorzy nie ukonczyli 2
roku zycia oraz maja rozpoznanang dysplazje oskrzelowo-ptucng), pacjenci z rozpoznang
mukowiscydoza do 1 roku Zycia, pacjenci kardiologiczni do 2 roku zycia (ktorzy maja rozpoznanie
hemodynamicznie istotnej wady serca z: jawna niewydolnoscia serca, utrzymujaca sie pomimo
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leczenia farmakologicznego, lub umiarkowanym lub cigzkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym, lub
siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetniczej utrzymujacej sie <90%.),
pacjencji z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni do 2 roku zycia) kwalifikuja sie do programu
lekowego B.40. ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-
Q24, G12.0, G12.1, E84.0)” i mogg otrzymac przeciwciato monoklonalne Synagis®, ktory podaje sie
w celu zapobiegania cigzkiej chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej przez wirus RS.

W celu zapobiegania zakazeniom dolnych drog oddechowych (LRTI) zwigzanym z RSY u niemowlat
zaleca sie albo szczepienie matki RSVpreF w czasie ciazy, albo podanie niemowleciu nirsevimabu.
W sezonie 2023-2024 RSV istnieje ograniczona podaz przeciwciata monoklonalnego dla noworodkow.
Ta ograniczona podaz powinna by¢ kluczowym elementem rozméw i podejmowania decyzji
Z pacjentami dotyczacych szczepien matek. Nalezy zachecac do szczepienia matek, szczegdlnie
w obszarach, w ktérych przeciwciato monoklonalne jest ograniczone lub niedostepne.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych szczepionki Abrysvo” w biernej ochronie przed chorobami dolnych drog
oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu matki w okresie ciazy.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania szczepionki Abrysvo®w docelowej populacji chorych:

» populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e interwencja (l),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (0O)

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego;

» przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

+« przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

« wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Ludzki wirus RS (syncytialny wirus oddechowy, ang. respiratory syncytial virus, RSV) stanowi
najpowszechniejsza przyczyne zakazen dolnych drog oddechowych na catym swiecie we
wszystkich grupach wiekowych. Syncytialny wirus oddechowy nalezy do grupy wirusow wy-
wotujacych zakazenia drég oddechowych cztowieka (pneumowirusy), a jego nazwa pochodzi
od specyficznego namnazania sie wirusa w komorkach uktadu oddechowego. Zakazone sa-
siednie komorki zlewaja sie w duze struktury, tzw. syncytia (MP 2023a, WHO 2023).

Wirus RS jest najczestsza przyczyna zapalenia oskrzelikow i ptuc u dzieci ponizej 1 roku zy-
cia, ktore czasami moze zakonczyc sie smiercig (CDC 2023a).

Zgodnie z obowigzujaca w Polsce Miedzynarodowa Statystyczng Klasyfikacja Choraob i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10 zakazenie wirusem RSV obejmuje:

e J12.1 Zapalenie ptuc wywolane przez wirus RS,
e J20.5 Ostre zapalenie oskrzeli wywotane przez wirus RS,
e J21.0 Ostre zapalenie oskrzelikow wywotane przez wirus RS (dotyczy dzieci),

» B97.4 Wirusy RSV jako przyczyna chorob sklasyfikowanych w innych rozdziatach (Lek-
sykon 2023).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

RSV to niesegmentowany, jednoniciowy wirus RNA o dtugosci okoto 15 200 nt, ktory nalezy
do rodzaju Orthopneumovirus i rodziny Pneumoviridae. Wirus ten przyjmuje ksztatt pleo-
morficzny, tj. kulisty i ma on srednice okoto 150 nm. Jego kwas rybonukleinowy sktada sie
z 10 genow, ktore koduja 11 biatek. Otoczka tworzona jest przez 4 z nich i zwigzane sg one
z dwuwarstwa lipidowg. Biatka te to: mate biatko hydrofobowe, biatko macierzy oraz dwa
glikozylowane biatka powierzchniowe - fuzyjne i biatko G (glikoproteina) (Ryc. 1.). Na zakaz-
nosc wirusa RS najwiekszy wptyw ma biatko G, ktore powoduje przyczepianie sie wirusa do
komorek nabtonka oddechowego. Z kolei biatko F determinuje taczenie sie bton wirusowych
z komorkowymi oraz wejscie RNA wirusa do komorki (Bianchini 2020, Kiss 2014).

Zakazenia RSV maja charakter sezonowy. W Polsce oraz w innych krajach klimatu umiarko-
wanego, sezon zakazen zwykle trwa od jesieni do wiosny. RSV moze byc przenoszony droga
kropelkowa (przez kaszel, badz kichanie). Jest wysoce zarazliwe i utrzymuje sie poza zywi-
cielem przez prawie 6 godzin. To przedtuzone przezycie utatwia rozprzestrzenianie sie wi-
rusa na podatne osoby, gtownie poprzez inokulacje otwartych bton sluzowych wyscielajacych
oczy i jame ustna. Po zarazeniu, wirus RS infekuje nabtonek nosowo-gardtowy gornych drog
oddechowych, replikuje sie w komarkach nabtonkowych, a nastepnie rozprzestrzenia sie do
dolnych drog oddechowych przez nabtonek oskrzelikow. Dzieje sie to w ciagu 1-3 dni po za-
kazeniu, a szczyt zakaznosci wystepuje 5-7 dni po infekcji. W tym czasie wirus RS wywotuje
rozlegty stan zapalny, ktory charakteryzuje sie zwiekszong liczba neutrofili, wysokim pozio-
mem cytokin zapalnych, nadmiernym wydzielaniem sluzu i obrzekiem drog oddechowych.
W ciezkich przypadkach zwiekszone wytwarzanie sluzu moze powodowac zamkniecie $wiatta
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oskrzelikow, przyczyniajac sie do ich niedroznosci, uwiezienia powietrza i zapadniecia sie
ptatow (MP 2023a, Sebina 2020).

Ryc. 1. Struktura syncytialnego wirusa uktadu oddechowego (Bianchini 2020).

Mate biatko hydrofobowe
Bialko F - fuzyjne

~

M2-1

Polimeraza

Genom RNA

Nukleoproteina

2.1.2 Rozpoznanie

Osoby zakazone wirusem RS zwykle wykazuja objawy w ciagu 4 do 6 dni po zakazeniu. Ob-
jawy obejmuja: katar, zmniejszenie apetytu, kaszel, kichanie, goraczke i swiszczacy oddech
i pojawiajq sie etapami. Niemowleta zarazone wirusem RS bardzo czesto wykazujg objawy.
Rozni sie to od dorostych, ktorzy czasami mogg zarazic sie RSV i nie miec objawow. W przy-
padku niemowlat oznakami zakazenia wirusem RS mogg by¢: drazliwos¢, zmniejszona ak-
tywnosc i trudnosci w oddychaniu. Zwykle w celu rozpoznania i oceny wskazan do hospitali-
zacji wystarcza wywiad lekarski, a takze objawy stwierdzone w badaniu przedmiotowym.
W trakcie wizyty mierzone sa takie parametry zyciowe jak: rytm serca, saturacja krwi tle-
nem czy liczba oddechow. Czasami wykonywane jest RTG klatki piersiowej oraz pobiera sie
krew do badania (Borszewska-Kornacka 2022, CDC 2023b, MP 2023a).

Ze wzgledu na podobienstwo objawow klinicznych zakazen drog oddechowych wywotanych
przez wirusy, nie jest mozliwe zidentyfikowanie czynnika etiologicznego wytacznie w oparciu
o badanie podmiotowe i przedmiotowe pacjenta. Testowanie przy pomocy szybkich testow
antygenowych w kierunku grypy/COVID-19/RSV pozwala na doktadniejsza diagnoze oraz traf-
niejszy dobor leczenia. Wykonanie testu antygenowego w kierunku grypy/COVID-19/RSV
wskazane jest przede wszystkim u osdb, ktore prezentuja objawy kliniczne gornych drog
oddechowych. Szczegolnie wazne jest to w sezonie wzmozonej zapadalnosci, ktory przypada
na okres od listopada do kwietnia. Do grup zwigkszonego ryzyka zachorowania na RSV naleza:

» dzieci ponizej 5 r.z. (szczegblnie ponizej 2 r.2.),

e osoby starsze - powyzej 65. r.z., ale ryzyko wzrasta juz powyzej 50. r.z.,
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» chorzy przewlekle na choroby uktadu oddechowego, uktadu sercowo-naczyniowego,
nerek, watroby, cukrzyce, choroby hematologiczne, neurologiczne, metaboliczne,
nowotwory, inne,

» kobiety w cigzy i okresie potogu,

e pacjenci w immunosupresji, w tym rowniez zakazeni HIV,

e dzieci przewlekle przyjmujace kwas acetylosalicylowy,

e chorzy z BMI powyzej 40,

e pensjonariusze domow pomocy spotecznej (Mastalerz-Migas 2023).

Test powinien byc¢ wykonany réwniez u kazdego pacjenta spoza wyzej wymienionych grup,
jesli objawy sa nasilone, a wykonanie testu bedzie miato wptyw na dalsze postepowanie
(Mastalerz-Migas 2023).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Objawy towarzyszace zakazeniu wirusem RS s zazwyczaj tagodne i przypominajg przezie-
bienie. Dzieci z przewlektymi chorobami ptuc lub serca, z ostabionym uktadem odpornoscio-
wym lub urodzone przedwczesnie sa narazone na zwiekszone ryzyko cigzkiego przebiegu RSV.
Wirus ten moze powodowac powazne choroby takie jak: zapalenie oskrzelikéw (zapalenie
matych drog oddechowych w ptucach), zapalenie oskrzeli, czy zapalenie ptuc. Ponizej opi-
sano czynniki ryzyka wystapienia zakazenia wirusem RS wpopulacji dzieci do 2. roku zycia,
a takze obraz kliniczny najczestszych choréb wywotanych przez RSV (CDC 2023a).

2.1.3.1 Czynniki ryzyka wystapienia zakazen wirusem RS w populacji
dzieci do 2 roku zycia

Wirus RS jest wysoce zarazliwy w kazdej grupie wiekowej i niezaleznie od plci. Jest on szcze-
golnie niebezpieczny dla dzieci ponizej 2. roku zycia, a zakazenia nim moze grozi¢ ciezkim
przebiegiem choroby. Czynniki ryzyka przyczyniajace sig do ciezkiego przebiegu choroby wy-
wotanej przez zakazenie RSV w grupie niemowlat to:

e Wwczesniactwo,

» wiek niemowlecy (<12. mz.), szczegolnie dzieci w pierwszych 6 miesiacach zycia,
« przewlekte choroby ptuc,

* wrodzone wady serca istotne hemodynamicznie, czyli najciezsze,

» choroby nerwowo-migsniowe,

e niedobory odpornosci,

* wystapienie bezdechu (moze zaistnie¢ koniecznos¢ leczenia wentylacja mecha-
niczng) (CDC 2023b , MP 2023a).
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2.1.3.2 Mozliwe nastepstwa zakazenia RSV

W przypadku niemowlat i dzieci do 2. roku zycia najczestszym nastepstwem zakazenia RSV
jest zapalenie oskrzelikow. Zakazenie RSV moze przerodzic sie rowniez w zapalanie ptuc lub
oskrzeli. Zapalenie oskrzelikow spowodowane jest tworzeniem sie ostrego stanu zapalnego
nabtonka oskrzelikow z ich obrzekiem i martwica, na skutek zakazenia wirusem RS. Ostremu
stanowi zapalnemu towarzyszy wzmozona produkcja $luzu i skurcz oskrzeli. Powstajg nacieki
zapalne w miazszu ptuc i okolicy okotooskrzelowej. Ztuszczony nabtonek i duza ilos¢ Sluzu
zmniejszaja droznosc oskrzeli (HealthyChildren 2023, MP 2023a).

2.1.3.2.1 Zapalenie ptuc

Zapalenie ptuc to choroba, ktorej towarzyszy goraczka, objawy ze strony uktadu oddecho-
wego, a takze obecnos¢ nacieku zapalnego w pecherzykach ptucnych albo w tkance $rod-
miazszowe]j ptuc. Wsrod noworodkow zapalenie ptuc najczesciej wywotane jest zakazeniem
bakteriami pochodzacymi od matki (tzw. zakazenie wertykalne). U dzieci od 3. tygodnia
zycia do 3. miesigca zycia zapalenie ptuc najczesciej jest spowodowane infekcja bakteryjng
(np. przez zakazenie Streptococcus pneumoniae lub Bortadella pertussis), rzadziej zakaze-
niem wirusowym. Z kolei zakazenie wirusowe jest najczestsza przyczyna zachorowan na za-
palenie ptuc u dzieci w wieku od 4. miesiaca zycia do 4. roku zycia. Czestotliwosc zapalenia
ptuc zalezy przede wszystkim od wieku dziecka i regionu swiata, w ktorym mieszka. Najcze-
sciej dotyka dzieci w wieku ponizej 5 lat w krajach rozwijajacych sie. Catkowita liczba przy-
padkow zapalenia ptuc na swiecie wynosi okoto 156 milionow rocznie, z czego prawie 151
milionow wystepuje w krajach trzeciego swiata. Chociaz zgony zdarzaja sie czesto (okoto 1
do 2 milionow dzieci ponizej 2 roku zycia), to dotycza one przede wszystkim populacji dzieci
w krajach rozwijajacych sie. W krajach rozwinietych smiertelnos¢ z powodu zapalenia ptuc
jest niska (<1/1000/rok) (MP 2016a).

2.1.3.2.2 Ostre zapalenie oskrzeli

Ostre zapalenie dolnych drog oddechowych z kaszlem trwajacym ponizej 3 tygodni jest naj-
czesciej rozpoznawane po wykluczeniu zapalenia ptuc. Zapalenie oskrzeli powoduje go-
raczke, zte samopoczucie, bol migsni, kaszel z wykrztuszeniem sluzowej lub ropnej wydzie-
liny oraz czasami swiszczacy oddech. Czesto poczatkowo wystepujg objawy wirusowego za-
kazenia goérnych drog oddechowych, a po kilku dniach dotaczaja objawy ze strony dolnych
drog oddechowych. Chociaz istnieje kilka roznych rodzajow zapalenia oskrzeli, najczesciej
sq one ostre i przewlekte. Do najczestszych przyczyn zachorowania na ostre zapalenie
oskrzeli zalicza sie wirusy oddechowe (rynowirusy, enterowirusy, wirus grypy A i B, wirus
paragrypy, RSV, koronawirusy - inne niz SARS-CoV-2 oraz adenowirusy) oraz u mniej niz 10%
chorych zakazenia bakteryjne (John Hopkins Medicine 2023, MP 2023b).

2.1.3.2.3 Ostre zapalenie oskrzelikow

Ostre zapalenie oskrzelikow u niemowlat do 6 miesigca zycia wywotuje przede wszystkim
RSV (50-80% zakazen). Poprzedzone jest ono wirusowym zakazeniem gornych drog oddecho-
wych (obturacja przewodow nosowych, wodnisty katar, podwyzszona temperatura ciata).
Nastepuje stopniowe nasilenie sie kaszlu, a po 2-4 dniach od zakazenia RSV pojawia sie
pierwszy epizod dusznosci wydechowej. Objawy kliniczne, ktore wskazuja na ciezki przebieg
zapalenia oskrzelikow u dziecka, a takze na koniecznosc hospitalizacji to przede wszystkim
epizody bezdechu bedace oznakami niedotlenienia oraz pobudzenie. Dodatkowymi czynni-
kami ryzyka majacymi wptyw na decyzje o hospitalizacji sg wspatistniejace choroby, np.
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wady serca, mukowiscydoza, dysplazja oskrzelowo-ptucna, a takze wczesniactwo (urodzenie
sie dziecka przed 32 tygodniem cigzy). Objawy ostrego zapalenia oskrzelikow utrzymuja sie
srednio przez 12 dni. Po 21 dniach objawy mozna nadal zaobserwowac u 18% osob zakazonych
wirusem RS, a u 10% moga utrzymywac sie nawet przez 4 tygodnie (Hryniewicz 2016).

2.1.3.2.4 Astma

Astma to stan, ktory powoduje zapalenie drog oddechowych. Jest to jedna z najczesciej
wystepujacych dtugotrwatych chorob u dzieci. Astma oskrzelowa moze wystapi¢c w kazdym
okresie zycia, ale pierwsze objawy z wysokim prawdopodobienstwem moga pojawic sie
w dziecinstwie. Wsrod niemowlat, a szczegdlnie wsrod wczesniakow oraz dzieci z grup ry-
zyka, wirusowe zakazenia drog oddechowych moga doprowadzi¢ do rozwoju astmy lub
ostrych atakow astmy. Wedtug danych u 50-60% dzieci hospitalizowanych z powodu RSV,
w dalszych etapach zycia rozwija si¢ astma. Czeste objawy jakie towarzysza astmie wieku
dzieciecego to: dusznosc, kaszel, sapka, ucisk w klatce piersiowej. Symptomy te ujawniaja
sie najczesciej wczesnie rano lub w nocy. Objawy moga sie nasilac, co moze doprowadzic¢ do
ciezkiej niedroznosci drog oddechowych, ktora znana jest jako atak astmy. Jego ostry prze-
bieg moze by¢ przyczyna hospitalizacji dzieci niezaleznie od wieku. Zgony z powodu astmy
sg rzadkie, a liczba przypadkow w Europie zmalata w ciggu ostatnich kilku lat (MP 2020, ELF
2023).

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie chorobg
2.1.4.1 Zapadalnosc

Wirus syncytialny uktadu oddechowego, jest powszechnym wirusem uktadu oddechowego,
ktory zwykle powoduje tagodne objawy przypominajace przeziebienie. Szacuje sie, ze ponad
90% dzieci do 2 roku zycia przechodzi zakazenie wirusem RS, a wirus ten jest odpowiedzialny
za 20% przypadkow ostrych zakazen drog oddechowych. Niektore dzieci sq narazone na
zwiekszone ryzyko ciezkiego przebiegu choroby wywotanej zakazaniem RSV, w tym dzieci
urodzone przedwczesnie, dzieci z przewlektymi chorobami ptuc lub serca albo ostabionym
uktadem odpornosciowym. Od dwoch do trzech na kazde 100 niemowlat z zakazeniem RSV
moze wymagac hospitalizacji. Osoby hospitalizowane moga wymagac podawania tlenu, pty-
now dozylnych (jesli nie jedza i nie pija) oraz wentylacji mechanicznej. Stan wiekszosci
z nich, poprawia sig dzieki tego rodzaju opiece wspomagajacej i sg wypisywani ze szpitala
w ciggu kilku dni (Borszewska-Kornacka 2022, CDC 2023b).

Europa i Swiat

W 2019 globalng liczbe epizodow ostrych zakazen dolnych drég oddechowych wywotanych
przez RSV oszacowano na 33 mln, a liczbe hospitalizacji z powodu ostrego zakazenia dolnych
drog oddechowych wywotanych przez RSV u dzieci ponizej 5 roku zycia - na 3,6 min. Naj-
ciezszy przebieg choroby wywotanej przez wirus RS obserwuje sie gtownie wsrod najmtodszej
grupy pacjentow (6,6 mln epizodow zakazen dolnych drog oddechowych i 1,4 mln hospitali-
zacji u niemowlat w wieku 0-6 miesiecy). Chociaz wskazniki hospitalizacji maleja wraz z wie-
kiem, szacuje sie, ze nawet 687 hospitalizacji na 100 000 dzieci w wieku ponizej 2 lat, wy-
stepuje kazdego roku w krajach o wysokim dochodzie. Co wiecej, zakazenia RSV nie ograni-
czaja sie wytacznie do najmtodszych pacjentow lub ogolnej populacji pediatrycznej, ale sta-
nowig rowniez istotny problem wsrod dorostych pacjentow, przy czym osoby starsze stanowia
jedna z grup ryzyka ciezkiego przebiegu choroby (Borszewska-Kornacka 2022, Wrotek 2023).
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Sie¢ nadzoru nad hospitalizacja spowodowang wirusem syncytialnym uktadu oddechowego
(ang. The Respiratory Syncytial Virus Hospitalization Surveillance Network, RSV-NET) to
baza danych prowadzaca aktywny nadzor nad potwierdzonymi laboratoryjnymi hospitaliza-
cjami wywotanymi przez zakazenie wirusem RS u dzieci w wieku ponizej 18 lat i dorostych.
Siec¢ zawiera dane z 12 stanow i obejmuje prawie 8,0% populacji USA. Dane dotyczace hospi-
talizacji RSV-NET maja charakter wstepny i moga ulec zmianie w miare udostepniania wiek-
szej ich ilosci. W miare naptywania nowych danych co miesiac, liczba i wskazniki poprzednich
przypadkow sa odpowiednio aktualizowane.

Dane RSV-NET przedstawiaja skale problemu zwigzanego z hospitalizacja wywotang wirusem
RS u dzieci do 4 roku zycia (z podziatem na wiek: 0-6 miesiac zycia, 6-12 miesiac zycia i 1-4
rok zycia) zamieszkujacych Stany Zjednoczonych. Na Ryc. 2. i Ryc. 3 przedstawiono mie-
sieczny odsetek hospitalizacji wywotanych przez zakazenie wirusem RS wedtug wymienio-
nych powyzej grup wiekowych w okresie pazdziernik 2022 r. - wrzesien 2023 r. i pazdziernik
2023 r. - kwiecien 2024 r. Najczesciej hospitalizacji poddawani byli pacjenci w wieku od 0 do
6 miesigca zycia. Od pazdziernika 2022 roku do okoto stycznia 2023 roku liczba pacjentow
intensywnie wzrastata w kazdej grupie wiekowej. Trend wzrostowy utrzymywat sie najdtuzej
w grupie wiekowej 0-6 miesiecy i trwat do kwietnia 2023 roku. Po tym czasie liczba hospita-
lizowanych pacjentow z powodu zakazenia drég oddechowych wywotanych wirusem RS za-
hamowata i utrzymata sie na statym poziomie. Ponowny trend wzrostowy zauwazono na prze-
tomie sierpnia/wrzesnia 2023 r. w grupie wiekowej 0-6 miesigcy i 6-12 miesigcy. Dane z wrze-
snia 2023 r., ktory wedtug RSV-NET konczyt sezon epidemiczny RSY 2022/2023 przedstawiaja
wskaznik hospitalizacji pacjentow z grupy wiekowej 0-6 miesiecy, ktory wynosit 72,7/100
tys., w grupie wiekowej 6-12 miesiecy 37,4/100 tys., a w grupie 1-4 lata 14,4/100 tys. (Tab.
1). W listopadzie 2022 roku wystapito najwiecej zachorowan i wskaznik hospitalizacji wynosit
odpowiednio: 933,0/100 tys. w grupie wiekowej 0-6 miesiecy, 369,6/100 tys. 6-12 miesiecy
i 155,1/100 tys. w wieku 1-4 lata. Obecnie trwa sezon epidemiczny RSV 2023/2024, dla kto-
rego dane z okresu pazdziernik 2023 - kwiecien 2024 zostaty przedstawione w Tab. 2. Naj-
wiecej przypadkow hospitalizacji odnotowano w grudniu 2023 roku (wskaznik hospitalizacji
wynosit odpowiednio: 482,5/100 tys. 0-6 miesiecy, 273,1/100 tys. 6-12 miesiecy, 83,6/100 tys.
1-4 lata) (CDC, Surveillance&Research, RSV-NET).

Tab, 1. Miesigczny odsetek hospitalizacji wywotanych przez zakazenie wirusem RS wedtug grup
wiekowych w okresie pazdziernik 2022 - wrzesien 20232 (CDC, Surveillance&Research, RSV-NET).

Grupa wie-

kowa/ wskaz- ]

nik hospitali- | Pazdzier- | 1O | SR | Styczen |Luty | Marzec | Sierpien | NIt
zacjiwda- | nik2022 | Bec. | SR 2023|2023 | 2023 (2023 | 5o,
nym mie-

siacu/100 tys.

0-6 miesiecy 537,8| 9330 4181 | 1350] se1| 35| 27| 77
6-12 miesiecy 2748 | 3696 | 166,1| 561| 22,8| 166 145| 374
1-4 lata 97.8| 1551 570| 17,4 7,5 4,6 44| 144

? Dane z okresu kwiecien-czerwiec zostaty pominiete, poniewaz w zadnej grupie wiekowej

wskazniki hospitalizacji nie przekraczaty 20,0/100 tys.
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Tab. 2. Miesieczny odsetek hospitalizacji wywotanych przez zakazenie wirusem RS wedtug grup
wiekowych w okresie pazdziernik 2023 - kwiecien 2024 (CDC, Surveillance&Research, RSV-NET).

Grupa wiekowa/

wskaznik hospitali- | Pazdziernik | Listopad | Grudzien | Styczen | Luty Marzec | Kwiecien
zacji w danym mie- 2023 2023 2023 2024 2024 2024 2024
sigcu/100 tys.

0-6 miesigcy 227,7 392,4 482,5 2521 122,0 61,0 18,3
6-12 miesiecy 116,6 191,8 273,1 151,8 79,3 35,2 9,5
1-4 lata 29,3 64,6 83,6 48,6 23,0 11,9 4,6

Ryc. 2. Miesieczny odsetek hospitalizacji wywotanych przez zakazenie wirusem RS wedtug grup
wiekowych w okresie pazdziernik 2022 r. - wrzesien 2023 r. (CDC, Surveillance&Research, RSV-

NET).

‘Wskaznik hospitalizacji na 100 000
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Ryc. 3. Miesieczny odsetek hospitalizacji wywotanych przez zakazenie wirusem RS wedtug grup
wiekowych w okresie pazdziernik 2023 r. - kwiecien 2024 r. (CDC, Surveillance&Research, RSV-
NET).

3
S
8
s
<
T
g
=
8
g L
2
=
--.‘.
------ ““-
.'..-- ..“'-
.‘P--. ."-"-
i “‘-. ------ ey
----- Werrnnn.
-t.-.-
Miesiac obserwacji
Senio+< 12 months = W= 1-4 yesrs
Polska

W Polsce zachorowania wywotane przez zakazenie RSV wystepuja zwykle w okresie od paz-
dziernika/listopada do kwietnia/maja, ze szczytem w styczniu/lutym (okoto 90% diagnozowa-
nych przypadkow zakazenia RSV u matych dzieci). W 2022 roku przez choroby dolnych drog
oddechowych tacznie hospitalizowano 87 057 dzieci, z czego 9 885 z nich byto ponizej 1 roku
zycia. Hospitalizacja spowodowana zakazeniem wirusem RS wystapita u 12 337 dzieci do 18
roku zycia (kody ICD-10: J20.5, J21.0, J12.1) (Tab. 3.). Na dzien 6 maja 2024 nie ma danych
dotyczacych hospitalizacji dzieci w 2023 roku (Statystyki NFZ 2024).

Przypadkéw zakazen RSV moze byc znacznie wiecej, poniewaz RSV kwalifikowano wczesniej
jako zakazenie grypopodobne. W Polsce od 25 lutego 2023 roku wprowadzono obowiazkowa
rejestracje zachorowan wywotanych przez RSV (MP 2023a). Portal Statystyki Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) prezentuje zbioér danych znajdujacych sie w zasobach Narodowego
Funduszu Zdrowia w nastepujacych kwestiach:

» statystyki swiadczen opieki zdrowotnej w wymiarze ogolnym, rozliczeniowym, me-
dycznym oraz przekrojowym,
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» statystyki refundacji aptecznej obejmujace ilosci opakowan i wartosci lekow refun-
dowanych przez NFZ,

e statystyki lekow w programach lekowych obejmujace liczbe pacjentow i wartosc re-
fundaciji,

» statystyki lekow w chemioterapii obejmujace liczbe pacjentow i wartosc refundacji
(wg kwoty rozliczonej) lekéw stosowanych w katalogu chemioterapii w podziale na:
substancje czynne, ptec i grupy wiekowe pacjentow (Statystyki NFZ 2024).

Tab. 3. Hospitalizacja dzieci do 18 roku zycia w Polsce wywotana przez zakazenie RSV w latach
2013-2022 (Statystyki NFZ 2024).

Nazwa | Kod Nazw Rok _
a
JGP ICD-10 : 2022 |2021 |2020 |2019 |2018 |2017 |2016 |2015 |2014 |2013
Ostre za-
P04 Cho- .
roby dc?l- palerie
nych drog | J20.5 Osm“i“ 851| 1154| 643| 709| 1091| 1408| 922| 872
oddecho- N Rane
h przez wi-
ki rus RS
Ostre za-
) palenie
zz’gmlf,sk oskrzeli-
sgwe J21.0 | kow wy- 5430| 7396| 3448| 3783 | 274| 2067 | 1394 1387| 853 951
okreslone wplane
wirusem
RS
Zapalenie
P30 Infek-
cje \v\:rﬁ- i ¥y
S J12.1 | wolane 6056| 7723| 4075| 4261| 375 - -
okreslone Wim
RS
SUMA HOSPITALIZACJI 12337| 16273 | 8166| 8753 | 1740| 3475| 2316| 2259 853| 951
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Ryc. 4. Liczba hospitalizacji dzieci do 18 roku zycia w Polsce wywotanych przez zakazenie RSV
w latach 2013-2022 (kody ICD-10: J12.1, J20.5 i J21.0) (Statystyki NFZ 2024).
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Poczatkowo przypadki zakazenia RSV wsrod dzieci zapisywano jako ostre zapalenie oskrzeli-
kow wywotane wirusem RS (kod ICD-10: J21.0). Od 2015 roku zaczeto zapisywac niektore
przypadki zachorowan jako ostre zapalenie oskrzeli wywotane przez wirus RS (kod ICD-10:
J20.5), a od 2018 roku wprowadzono pojecie hospitalizacji wynikajacej z zapalenia ptuc wy-
wotanego wirusem RS (kod ICD-10: J12.1) (Statystyki NFZ 2024).

W latach 2021-2022 nastapit wzrost liczby hospitalizacji dzieci wywotanych przez zakazenie
wirusem RS. W 2021 roku RSV byto jedynym powodem hospitalizacji w obrebie infekcji wiru-
sowych okreslonych (grupa JGP: P30). Mediana czasu pobytu w szpitalu dzieci ponizej 1 roku
zycia wynosita 5/6 dni (Tab. 4.) (Statystyki NFZ 2024).

Tab. 4. Dane medyczne dotyczace hospitalizacji dzieci wywotanych przez zakazenie wirusem RS
(Statystyki NFZ 2024).

Kod . ’ .= . e Mediana czasu
Nazwa JGP | |-n .o |Nazwa Rok | Liczba hospitalizacji | Udzial [%] poBYt )
2022 851 1,95 5
2021 1154 3,61 5
Ostre zapalenie 202D 643 309 6
P04 Choroby o 2019 709 1,75 6
dolnych drog | J20.5 faia rzezvavio-
oddechowych e RE 2018 1091 1,81 5
2017 1 408 1,88 6
2016 922 1,22 6
2015 872 1,10 6
Ostre zapalenie 4022 3430 1641 3
P30 Infekcje TN 2021 7 396 48,52 5
wirusowe J21.0 oskrze{hknw " ’
okreélone wywotane wird 2020 3 448 29,18 6
sem RS
2019 3783 34,13 6
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Nazwa JGP (KD | Nazwa Rok |Liczba hospitalizacji | Udziat [%] :‘::;:31;:;"“
2018* 274 35,17 5
2017 2 067 2,76 6
2016 1394 1,85 6
2015 1387 1,75 6
2014 853 1,10 6
2013 951 1,10 7
*dla roku 2018 dane sg z okresu 01.07-31.12.2018
2022 6 056 18,30 6
2021 7723 50,68 6
P30 Infekcje Zapalenie ptuc 2020 4075 34,48 7
wirusowe J12.1 wywaolane wiru-
okreslone sem RS 2019 4261 38,44 7
2018* 375 48,14 7
*dla roku 2018 dane sa z okresu 01.07-31.12.2018

W publikacji Mazela 2024 przedstawiono dane z NFZ w Polsce i opisano obcigzenie chorobowe
zwigzane z ciezkim zakazeniem wirusem RS wsrod dzieci do 5 lat w okresie od lipca 2015 .
do czerwca 2023 r. (osiem sezonow RSV). Przeprowadzono retrospektywne obserwacyjne ba-
danie kohortowe, ktore oparto na anonimowych danych uzyskanych z NFZ, dotyczacych
wszystkich zakodowanych przyjec¢ do szpitali publicznych dzieci w wieku ponizej 5 lat z po-
wodu ostrego zakazenia drog oddechowych (ARTI) i zakazen RSV. Dane NFZ obejmuja niemal
cata polska populacje, poniewaz prawie wszyscy pacjenci w Polsce sa hospitalizowani w szpi-
talach publicznych. Na podstawie pozyskanych danych zauwazono wzrost liczby hospitaliza-
cji z powodu zakazen wirusem RS w kazdym kolejnym sezonie zakazen RSV. W sezonie
2015/16 odnotowano 5 202 przypadkow hospitalizacji dzieci do lat 5, a w sezonie przedpan-
demicznym 2019/20 liczba ta wzrosta do 10 418. W sezonie 2020/21 zaobserwowano bardzo
niska liczbe przypadkow (N=259), podczas gdy w dwaoch kolejnych sezonach liczba hospitali-
zacji byta okoto dwukrotnie wyzsza niz przed pandemia, osiggajac ok. 20 000. Tendencja
wzrostowa obserwowana przed pandemig COVID-19 zostata ponownie odnotowana miedzy
sezonami 2021/22 (10,8/1000) i 2022/23 (11,9/1000). W kazdym sezonie od 2015/16 do
2020/21 odnotowano mniej niz pie¢ hospitalizacji zakonczonych zgonem, przy czym w ostat-
nich dwoch sezonach odnotowano odpowiednio siedem i piec zgonow.

W ciagu pieciu sezonow poprzedzajacych pandemie COVID-19 zaobserwowano ten sam wzo-
rzec sezonowosci, ze szczytem hospitalizacji w lutym i znaczng liczbg przypadkow odnoto-
wanych miedzy grudniem a kwietniem. Po sezonie 2020/21, w ktorym prawie nie odnotowano
przypadkow, nastapita zmiana sezonowosci, poniewaz sezon 2021/22 rozpoczat si¢ latem
2021 r., osiagnat szczyt w pazdzierniku i zakonczyt sie zima 2022 r. Czas sezonu 2022/23 byt
pozniejszy niz w poprzednim roku, a szczyt hospitalizacji zaobserwowano w grudniu.

Obliczony przez autorow publikacji Mazela 2024 wskaznik hospitalizacji zwigzanych z RSV na
1 000 osob wzrastat w kazdym sezonie z wyjatkiem 2020/21, wahajac sie od 2,7 w 2015/16
do 11,9 w 2022/23. Z kolei wskaznik hospitalizacji zwigzanych z ostrym zakazeniem drog
oddechowych pozostat na podobnym poziomie w pierwszym i ostatnim sezonie zachorowan
(79,5 na 1 000 w sezonie 2015/16 i1 78,7 na 1 000 w sezonie 2022/23) (Ryc. 5).
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Ryc. 5. Wskazniki hospitalizacji zwigzanych z RSV i ARTI w 8 kolejnych sezonach u dzieci w wieku
<5 lat (Mazela 2024).

& %0 14

oo
(=4 o
[en]
= 0 12 3
E .
2 70 -4
0 10 o
S 60 S
= =
= 50 8 8
S s
< 2
< 3p &
o 4 @
< 20 «
S 5 ©
@ 10 I
E 1]
| . | S

0 0

2015/16 2016/17 2017/18 2018/19 2019/20 2020/21 2021/22 2022/23

=== rate of ART| hospitalizations per 1000 =====rate of RSV hospitalizations per 1000

Najczestsza hospitalizowana grupa wiekowa z powodu RSV byty niemowleta w wieku 2-3
miesigce (30% przed i 24% po pandemii), a nastepnie niemowleta w wieku 4-6 miesiecy (25%
przed i 22% po pandemii). Udzial dzieci w wieku powyzej 1 roku, a zwtaszcza tych w wieku
powyzej 2 lat, wzrost w okresie trwania badania, podczas gdy udziat niemowlat w wieku 2-3
i 4-6 miesiecy zmniejszyl sie. Dzieci w wieku ponizej 1 roku stanowity 81% wszystkich hospi-
talizacji z powodu RSV przed pandemia COVID-19 i 70% hospitalizacji po pandemii (Ryc. 6).

Ryc. 6. Wplyw poszczegdlnych grup wiekowych na catkowita liczbe hospitalizacji wywotanych
przez RSV w réznych sezonach epidemicznych (Mazela 2024).
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Roczne wskazniki hospitalizacji na 1 000 wzrosty we wszystkich grupach wiekowych. Byty one
najwyzsze dla dzieci w wieku 0-12 miesiecy: od 12,0 w sezonie 2015/16 do 47,3 w sezonie
2022/23 i znacznie nizsze dla starszych dzieci (Tab. 5). W grupie dzieci w wieku ponizej 1.
roku najwyzsze wskazniki hospitalizacji zaobserwowano dla dzieci w wieku 2-3 miesiecy: od
26,4 w sezonie 2015/16 do 94,9 w sezonie 2022/23 (Tab. 6). Odnotowano ponad 5-krotny
wzrost wskaznikow przyjec przed i po pandemii COVID-19 u dzieci w wieku 25-60 miesiecy;
ponad 3-krotny u dzieci w wieku 12-24 miesiecy; i ponad 2-krotny u niemowlat w wieku
ponizej 1 roku (p<0,001).

Tab. 5. Wskaznik hospitalizacji wywotanych przez RSV na 1000 dla wszystkich grup wiekowych
i ogotem w roznych sezonach epidemicznych (Mazela 2024).

Sezon epidemiczny Grupa wiekowa (miesiace) p-wartosc
0-12 13-24 25-60 0-60
Okres sprzed | 2015/16 12,0 1,5 0,3 2,7
Eg‘;‘l’g’_‘]g 2016/17 18,7 2,2 0,3 43
2017/18 17,5 2,4 0,4 4,4
2018/19 21,2 3,2 0,5 5,2
2019/20 21,4 4,1 0,9 5,4
Srednia (SD) 18,1 (3,8) 2,7 (1,0) 0,5 (0,2) 4.4 (1,1) <0,001
Okres po 2021/22 43,3 8,7 2,3 10,8
an'lﬂﬁf'}i; 2022/73 47,3 10,0 2,9 11,9
$rednia (SD) 45,3 (2,8) 9,4 (0,9) 2,6 (0,4) 11,3 (0,8) <0,001
Stosunek po/przed pandemia 2,5 3,5 5,6 2,6
CoviD-19
p-value <0,001

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Tab. 6. Wskaznik hospitalizacji wywotanych przez RSV na 1 000 dzieci w grupach wiekowych po-
nizej 1 roku zycia w poszczegolnych sezonach epidemicznych (Mazela 2024).

Sezon epidemiczny Grupa wiekowa (miesigce) p-wartosc
0-1 2-3 4-6 7-12
Okres sprzed | 2015/16 11,0 26,4 13,7 57
EERSSE‘]‘; 2016/17 18,3 41,0 21,7 7.8
2017/18 15,8 38,8 21,9 8,5
2018/19 23,3 45,7 26,9 10,1
2019/20 21,5 42,6 26,8 11,1
Srednia (SD) 18,0 (4,9) 38,9 (7,4) 22,2 (5,4) 8,7 (2,1) <0,001
Okres po 2021/22 49,1 94,6 54,6 221
Eg‘ﬁgﬂg 2022123 44,9 94,9 61,6 27,6
Srednia (SD) 47,0 (3,0) 94,8 (0,2) 58,1 (4,9) 24,9 (3,9) 0,001
Stosunek po/przed pandemia 2,6 2,4 2,6 2,9
COVID-19
p-value <0,001

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego - Panstwowy Zaktad Higieny (PZH) raportuje dwuty-
godniowe meldunki o zachorowaniach na choroby zakazne, zakazeniach oraz zatruciach
w Polsce. W dwutygodniowych meldunkach mozna znalezc informacje o zakazeniach wiru-
sem RS od marca 2023 roku do pierwszej potowy kwietnia 2024 roku. Na Ryc. 7. przedsta-
wiono liczbe raportowanych zachorowan na RSV. Zakazenia wirusem RS sg raportowane
w meldunkach z podziatem na liczbe zakazen ogolng oraz liczbe zakazen wsrod dzieci do lat
2. Na Ryc. 8. przedstawiono liczbe nowo zarejestrowanych przypadkow zachorowan wywo-
tanych wirusem RS. Na obu wykresach widac duzg dysproporcje zaobserwowanych zakazen
w pierwszych trzech miesigcach (439 przypadkow vs. 1 039 przypadkow). Jest to spowodo-
wane tym, ze wyniki z pierwszego raportu dotycza danych z okresu od stycznia do marca -
od czasu kiedy raportowanie zakazen RSV stato sie obowigzkowe. Kazdy kolejny raport przed-
stawia dane o zakazeniach z dwoch kolejnych tygodni (MP 2023A, PZH 2024).

Ryc. 7. Liczba zachorowan na RSV ogotem oraz wsréd dzieci w Polsce od 01.01.2023 do 30.04.2024
(PZH 2024).
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Ryc. 8. Liczba nowych zachorowan na RSV ogétem oraz wiréd dzieci do lat 2 w Polsce w 2 tygo-
dniowych odstepach czasu (od 15.03.2023 do 30.04.2024) (PZH 2024).
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Informacje zgromadzone na podstawie danych z Centrali NFZ, zawarte na portalu eZdro-
wie.gov przedstawiajg zestawienie zawierajace informacje o liczbie hospitalizacji z rozpo-
znaniem gtownym lub wspotistniejacym zakazenia RSV (kody ICD-10: J12.1, J12.9, J20.5,
J20.9, J21.0, J21.9) u dzieci do 18 roku zycia, w okresie od stycznia 2018 roku do marca 2022
roku. Zestawienie danych z tego okresu przedstawiono w Tab. 7. Tabela nie uwzglednia
Swiadczen zwigzanych z leczeniem i zapobieganiem COVID-19 sprawozdawanych w okresie
marzec 2020-luty 2021. Najwiekszg liczbe hospitalizacji odnotowano w 2021 roku: 31 124 ho-
spitalizacji dzieci do 18 roku zycia z rozpoznaniem gtownym zakazenia RSV i 39 611 hospita-
lizacji dzieci do 18 roku zycia z rozpoznaniem gtownym lub wspotistniejacym zakazenia RSV
(eZdrowie 2023).

® Liczon nowych rechoroymn weradd deieo do ot 2 ® Liczbn nowyeh spchorwan egolem

Tab. 7. Zestawienie dotyczace hospitalizacji z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétistniejacym za-
kazenia RSV (eZdrowie 2023).

Liczba hospitalizacji pacjentéw ponizej Liczba hospitalizacji pacjentéw ponizej 18. r.z.
Rok 18. r.z. z rozpoznaniem gtownym zakaze- | z rozpoznaniem gtownym lub wspotistniejacym

nia RSV (J12.1, J12.9, J20.5, J20.9, zakazenia RSV (J12.1, J12.9, J20.5, J20.9,

J21.0, J21.9 wg ICD-10) J21.0, J21.9 wg ICD-10)
2018 28 203 38 840
2019 27 397 37 475
2020 17 797 23024
2021 31124 39 611
2022, [-11 2 900 4122

W Polsce w ostatnich latach, podobnie jak w wielu innych krajach europejskich, mozna za-
obserwowac zwiekszong zachorowalnosc i liczbe hospitalizacji wywotanych przez zakazenie
RSV. Przypuszcza sie, ze moze to by¢ zwigzane z poprawa podejscia diagnostycznego. Nie-
ktorzy autorzy twierdza, ze w rzeczywistosci wskaznik hospitalizacji pozostaje stabilny, ale
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prawdziwa skala epidemiologii RSV jest obecnie odkrywana. Warto dodac, ze ze wzgledu na
wprowadzenie srodkow ochrony zdrowia publicznego zwigzanych z pandemia SARS-CoV-2,
w tym dystansu spotecznego lub noszenia masek, zaobserwowano tymczasowy spadek liczby
przypadkow RSV, ale po tym nastapit gwattowny wzrost zaréwno zachorowalnosci na RSY, jak
i hospitalizacji (Kobiatka 2023).

Wsrod hospitalizowanych dzieci w Klinice Pediatrii, Nefrologii i Alergologii Dzieciecej Woj-
skowego Instytutu Medycznego w Warszawie przeprowadzono analize zakazen. Pierwsze za-
chorowania pojawity sie w juz lipcu 2021 r. i liczba chorych stopniowo sie zwigkszata, az do
osiagniecia szczytu w pazdzierniku 2021 r. (Ryc. 9). Wsrod hospitalizowanych pacjentow naj-
wieksza czesc stanowity dzieci ponizej 6 miesiagca zycia (Ryc. 10.). Wiek dziecka, przebieg
kliniczny choroby i wspotwystepowanie powiktan, miato wptyw na dtugosc hospitalizacji. Jej
sredni czas wynosit 5,5 dnia z tendencja do skracania u starszych dzieci (Ryc. 11.) (Pogonow-
ska 2022).

Ryc. 9. Rozkiad zakazen RSV w poszczegolnych miesigcach w 2021 roku (Pogonowska 2022).
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Ryc. 10. Rozklad zakazen RSY w miesigcach lipiec-pazdziernik 2021 roku w zaleznosci od wieku
dziecka (Pogonowska 2022).
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Ryc. 11. Srednia dtugos¢ hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w zaleznosci od wieku dziecka
w 2021 roku (Pogonowska 2022).
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2.1.4.1.1 Porownanie z COVID-19

W dniu 11 marca 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization,
WHO) uznata COVID-19 za pandemie. Aby zapobiec dalszemu rozprzestrzenianiu sie wirusa,
wiele krajow wprowadzito srodki ochrony zdrowia publicznego, takie jak zamkniecie placo-
wek edukacyjnych, obowigzkowa kwarantanna, ograniczenia dotyczace przebywania
w domu i $rodki ochrony osobistej, takie jak maski na twarz. Ze wzgledu na podobne drogi
transmisji wydaje sie prawdopodobne, ze srodki te wptynety rowniez na rozprzestrzenianie
sie i dystrybucje innych wirusow. Wirusowe zakazenia drog oddechowych stanowig gtowna
przyczyne zachorowalnosci i $miertelnosci wsrod dzieci na catym $wiecie. Jednak, co niety-
powe dla zakazen drog oddechowych, dzieci byty mniej dotkniete wirusem SARS-CoV-2 niz
dorosli (Dallmeyer 2024).

Gtownym celem przegladu systematycznego Dallmeyer 2024 byto oszacowanie czestosci wy-
stepowania wirusow oddechowych podczas pandemii SARS-CoV-2. Przeanalizowano epide-
miologie wiruséw w roznych grupach wiekowych, regionach geograficznych oraz porach roku.
Przedstawiona w publikacji analiza wykazata, ze enterowirusy/rinowirusy (26,06%, 95%Cl:
21,59; 31,09) i RSV (24,19%, 95%Cl: 20,48; 28,33) byty najbardziej rozpowszechnionymi wiru-
sami od poczatku pandemii w pediatrycznej grupie wiekowej. Eneterowirusy/rinowirusy cze-
sciej wystepowaty w pierwszej potowie pandemii (30,03%, 95% Cl: 20,56-41,58%), a RSV
w drugiej (56,15%, 95% Cl: 37,42-73,27%). Patrzac na grupy wiekowe, dzieci w wieku od 0 do
1 roku zycia byty najbardziej dotkniete wirusami uktadu oddechowego. W tej grupie wieko-
wej najbardziej rozpowszechnionym patogenem byt enterowirus/rinowirus (35,83%, 95%Cl:
23,39; 50,52), a tuz za nim plasowalo sie RSV (35,22%, 95%Cl: 27,12; 44,26). Gdy niemowleta
podzielono na grupy wiekowe od 0 do 3 miesiecy i od 4 miesiecy do 1 roku zycia, zauwazono,
ze czestosc wystepowania RSV byta wyzsza w populacji od 4 miesiecy do 1 roku zycia (0-3
miesiace: 11,41%, 95%Cl: 4,81; 26,69 vs. 4 miesiace - 1 rok: 22,18%, 95%Cl: 13,86; 33,55).
W regionie obu Ameryk najczesciej wykrywanym patogenem byt enterowirus/rinowirus
(33,88%, 95%Cl: 21,36; 49,15), a nastepnie RSV (21,00%, 95%Cl: 13,78; 30,67). W regionie Azji
Potudniowo-Wschodniej najwyzsza czestos¢ wystepowania miat RSV (38,38%, 95%Cl: 34,85;
42,04). W regionie europejskim RSV (33,55%, 95%Cl: 26,95; 40,85) byt najczesciej wykrywa-
nym wirusem. W przypadku czestosci wystepowania danego wirusa w zaleznosci od pory
roku, RSV najczesciej odnotowywano jesienia. Czestosc wystepowania RSV w tej porze roku
wynosita 54,89% (95%Cl: 31,70; 76,13).
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Wedtug danych epidemiologicznych NFZ, w 2022 roku z powodu zachorowan na COVID-19,
tacznie hospitalizowano 13 451 dzieci (JGP: P30; ICD-10: U07.1 - COVID-19, wirus zidentyfiko-
wany). Dla porownania, w tym samym roku z powodu zakazeniem RSV hospitalizowano 12 337
dzieci.

W artykule Fedorczak 2022 zostaty omowione roznice pomiedzy zakazeniami wirusem SARS-
CoV-2 i RSV u niemowlat oraz matych dzieci hospitalizowanych na oddziale pediatrycznym
w Lodzi w sezonie zimowym 2021/2022. Wedtug Miedzynarodowego Funduszu Narodow Zjed-
noczonych na rzecz Dzieci (ang. United Nations Children’s Fund, UNICEF) do wrzesnia 2022
roku, u 3,9% dzieci w wieku 0-4 lat zgtoszono przypadek wystapienia COVID-19 i u 0,1% z nich
odnotowano zgon. Objawy zakazenia wirusem SARS-CoV-2 wsrod dzieci sa tagodniejsze, maja
one lepsze rokowania i nizsze wskazniki smiertelnosci niz dorosli. Niemniej jednak, przebieg
COVID-19 u dzieci jest zroznicowany, a niektorzy pacjenci mogg prezentowac ciezka postac
choroby i wymagac przyjecia do szpitala oraz specjalistycznego leczenia.

W badaniu wzieto tacznie udziat 95 dzieci. Zakazenie COVID-19 odnotowano u 52 oséb, a RSV
u 43. Przedzial wiekowy uczestnikow badania wynosit 0-36 miesiecy zycia. Mediana wieku
pacjentow zakazonych wirusem RS wynosita 4 miesiace, a pacjentow z COVID-19 - 8,5 mie-
sigca. W trakcie przyjecia dziecka do szpitala najczesciej zgtaszanym objawem choroby
w grupie COVID-19 byta goraczka (76,9% vs. 37,2% w grupie RSV), a w grupie RSV kaszel (93,2%
vs. 38,5% w grupie COVID-19), dusznosc (76,7% vs. 19,2% w grupie COVID-19) i niezyt nosa
(72,1% vs. 21,2% w grupie COVID-19). Ponadto u pacjentow z potwierdzonym zakazeniem RSV
czesciej obserwowano istotne zmiany ostuchowe (93,0% vs. 21,2% w grupie COVID-19). Wy-
mienione cechy kliniczne wraz z innymi odnotowanymi objawami zostaty przedstawione
w Tab. 8.

Tab. 8. Wyjsciowe cechy kliniczne pacjentow z RSY i COVID-19 w chwili przyjecia do szpitala
(Fedorczak 2022).

Cechy kliniczne COVID-19, n (%) Zakazenie RSV, n (%) | p-wartos¢

Kaszel 20 (38,5) 40 (93,2) <0,001
Niezyt nosa 11 (21,2) 31 (72,1) <0,001
Goraczka 40 (76,9) 16 (37,2) 0,003
Dusznosc 10 (19,2) 33 (76,7) <0,001
Oslabienie 15 (28,9) 13 (30,2) 0,882
Brak apetytu 23 (44,2) 18 (41,9) 0,816
Wymioty lub biegunka 12 (23,1) 5(11,6) 0,552
Drgawki 7 (13,5) 0(0,0) 0,035
Zmiany ostuchowe 11 (21,2) 40 (93,0) <0,001
Swiszczacy oddech 2 (3,9) 29 (67,4) <0,001
Trzeszczenie 2 (3,9) 28 (65,1) <0,001
Furczenie 10 (19,2) 18 (41,9) 0,122
Swist krtaniowy 5(9,6) 0(0,0) <0,001

W badaniu przedstawionym w publikacji Ferdorczak 2022, w analizowanym okresie (od
01.09.2021 roku do 31.03.2022 roku) pacjenci ze zdiagnozowanym zakazeniem wirusem RS
byli przyjmowani do szpitala w okresie od 01.09.2021 roku do 26.12.2021 roku. Pacjenci ze
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zdiagnozowanym zakazeniem SARS-CoV-2 byli przyjmowani do szpitala gtownie w okresie od
12.11.2021 roku do 23.03.2022 roku. Doktadne dane przedstawiono na Ryc. 12.

Ryc. 12. Tygodniowe przyjecia do szpitala w zwigzku z zakazeniem COVID-19 i RSV w sezonie
zimowym 2021/2022 (Fedorczak 2022).
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Badacze zauwazyli znaczacq roznice w liczbach dni hospitalizacji wsrod pacjentow z po-
twierdzonym zakazeniem RSV w porownaniu do pacjentow z zakazeniem COVID-19. Pacjenci
z zakazeniem RSV wymagali istotnie dtuzszego pobytu w szpitalu (8 dni) w porownaniu do
pacjentow ze zdiagnozowanym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 (3 dni) (Ryc. 13.).

Ryc. 13. Porownanie diugosci hospitalizacji pomiedzy pacjentami z potwierdzonym zakazeniem
RSV i pacjentami z COVID-19 (Fedorczak 2022).
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Leczenie pacjentow z potwierdzonym zakazeniem COVID-19 lub RSV roznito sie. Jesli pacjent
z zakazeniem COVID-19 wymagat interwencji medycznej, podawano mu inhalacje przy uzyciu
soli fizjologicznych i/lub leki przeciwgoraczkowe (63,5% vs. 2,3% w grupie RSV). U pacjentow
zakazonych wirusem RS znacznie czesciej stosowano leki rozszerzajace oskrzela (88,4% vs.
5,8% w grupie COVID-19) i bierna tlenoterapie (48,8% vs. 7,7% w grupie COVID-19). Antybiotyki
w trakcie pobytu w szpitalu podawano czesciej pacjentom zakazonych wirusem RS. Zesta-
wienie stosowanych metod leczenia przedstawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Metody leczenia stosowane u pacjentéw zakazonych wirusem SARS-CoV-2 lub RSV.

o . Zakazenie SARS- . ' _
Metoda leczenia CoV-2, n (%) Zakazenie RSV, n (%) | p-wartosc
Leczenie rozszerzajace .
aikrrela 3(5,8) 38 (88,4) 0,001
Wziewna terapia steroidowa
przy przyjeciu 8 (15,4) 14 (32,6) 0,083
Wziewna terapia steroidowa 12 (23,2) 26 (60,5) <0.001
ogotem ! ) 4
Ogolnoustrojowa terapia
SteridhHa 6 (11,5) 11 (25,6) 0,065
Tlenoterapia bierna 4 (7,7) 21 (48,8) <0,001
Wysokoprzeplywowa tleno-
terapia kaniulg nosowa 1019) 4(3:3) 0254
Antybiotykoterapia przy 101.9
przyjeciu (1,9) 6 (14,0) 0,065
Antybiotykoterapia ogotem 6 (11,5) 19 (44,2) 0,001
Opieka wspomagajaca 33 (63,5) 11(2,3) <0,001

Przeprowadzone badanie pokazato, ze wirusy uktadu oddechowego moga nie wykazywac ty-
powych sezonowych wzorcow krazenia, a zaplecze szpitalne powinno byc przygotowane
przez caty rok. Pomimo tego iz obie choroby moga miec podobne cechy, to zakazenie wiru-
sem RS u niemowlat i matych dzieci miato ciezszy przebieg w poréownaniu do zakazenia wi-
rusem SARS-CoV-2 w tych samych grupach wiekowych. Co wiecej, zakazenie RSV wiazato sie
z dtuzszym okresem hospitalizacji i wymagato bardziej skomplikowanego leczenia.

2.1.4.2 Smiertelnos¢

Globalne szacunki wiaza RSV z okoto 100 000 zgonow pediatrycznych u dzieci do 5 roku zycia,
w tym 26 000 zgonow wewnatrzszpitalnych. Szacuje sie, ze 2,0% wszystkich zgonow u dzieci
w wieku 0-6 miesiecy i 3,6% u dzieci w wieku od 28 dni do 6 miesiecy jest wywotane przez
RSV (Wrotek 2023). Wskaznik smiertelnosci mozna uznac za stosunkowo niski w krajach o wy-
sokim dochodzie. Przyktadowo w Polsce smiertelnos¢ wynosi 0,08% wszystkich pacjentow
u ktorych wykryto RSV (Kobiatka 2023). Wedtug artykutu You Li 2022 przypuszczac mozna, ze
ponad 95,0% epizodow ostrego zakazenia dolnych drog oddechowych wywotanych przez RSV
i ponad 97,0% zgonow wywotanych przez RSV we wszystkich przedziatach wiekowych, miato
miejsce w krajach o niskich i srednich dochodach.
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2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne w chorobach
wywotanych przez RSV

0d czasu odkrycia w 1956 r. syncytialnego wirusa oddechowego zostat on uznany za wiodaca
globalng przyczyne zachorowalnosci i Smiertelnosci wsrod niemowlat. Najbardziej narazone
na ciezki przebieg choroby wywotanej przez RSV sg: wczesniaki, niemowleta do 12 miesigca
zycia, dzieci w wieku ponizej 2 lat z przewlektg chorobg ptuc lub wrodzong chorobg serca,
dzieci z ostabionym uktadem odpornosciowym oraz dzieci z zaburzeniami nerwowo-miesnio-
wymi, w tym dzieci majace trudnosci z potykaniem lub usuwaniem wydzieliny sluzowej. Nie-
mniej jednak wiekszosc dzieci zaraza sie wirusem RS przed ukonczeniem 2 roku zycia. RSV
moze powodowaé powazne choroby, takie jak zapalenie oskrzelikow czy zaplenienie ptuc.
RSV jest jedna z najczestszych przyczyn ostrych zakazen drog oddechowych u dzieci i gtowng
przyczyng hospitalizacji w okresie niemowlecym. Dwa do trzech na kazde 100 niemowlat
z zakazeniem RSV moze wymagac hospitalizacji (CDC 2023a).

W Tab. 10. przedstawiono rekomendowane postepowanie medyczne w chorobach wywotywa-
nych przez RSV, w tym ostre zapalenie oskrzeli, zapalenie oskrzelikow, czy zapalenie ptuc.
Na chwile obecna nie istnieja sposoby na przyczynowe leczenie zakazenia RSV, w zwigzku
z czym stosuje sie leczenie objawowe. Jesli niemowle wykazuje tagodny przebieg zakazenia
RSV powinno pozostawac w chtodnym pomieszczeniu i byc regularnie nawadniane. W celu
utatwienia oddychania mozna niemowleciu oczyscic nos ze sluzowej wydzieliny. Nie zaleca
sie stosowania sterydow ani antybiotykow.

Tab. 10. Rekomendowane postepowanie medyczne w chorobach wywotanych przez RSV.

Organizacja/publikacja, | Rekomendowane interwencje
rok
Centers for Disease Control 1. Leki przeciwwirusowe nie sg rutynowo zalecane do zwalczania zakaze-
and Prevention (CDC nia.
2023c) 2. Wiekszos¢ zakazen RSV ustepuje samoistnie w ciagu tygodnia lub
dwach.
3. Aby zlagodzic objawy:

a. goraczke i bol zwalczac za pomoca dostepnych bez recepty
lekow przeciwgoraczkowych i przeciwbolowych, takich jak
acetaminofen lub ibuprofen (nigdy nie podawac aspiryny dzie-
ciom),

b. pi¢ wystarczajacq ilosc ptynow. Wazne jest, aby osoby zaka-
zone wirusem RS pity wystarczajacq ilosc plynow, aby zapo-
biec odwodnieniu (utracie ptynow ustrojowych),

c. przed podaniem dziecku lekow na przeziebienie dostepnych
bez recepty nalezy skonsultowac sie z lekarzem. Niektore leki
zawierajg skladniki, ktore nie sg wskazane dla dzieci.

healthychildren.org Nie ma specyficznego leczenia RSV, a leki, takie jak sterydy i antybiotyki, nie
American Academy of Pe- pomagaja w przypadku RSV. Aby pomoc dziecku nalezy zastosowac:
diatrics (HealthyChildren 1. sol fizjologiczng do nosa z delikatnym odsysaniem, aby utatwi¢ oddy-
2023) chanie i karmienie,
2. nawilzacz z chtodng mgietka, aby pomoc rozbic sluz i utatwic oddycha-
nie,
3. ptyny i czeste karmienie:

a. niemowleta z przeziebieniem moga przyjmowac pokarm wol-
niej lub nie miec ochoty na jedzenie, poniewaz maja trudno-
sci z oddychaniem,

b. nalezy sprobowac odetkac dziecku nos przed probg karmienia
piersig lub butelka,
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Rekomendowane interwencje

c. uzupetnianie wody lub mleka modyfikowanego nie jest ko-
nieczne w przypadku dzieci karmionych piersia,
d. jesli dziecko trudno jest karmic piersia, mozna odciagnac
mleko do kubka lub butelki,
4. acetaminofen lub ibuprofen (jesli dziecko jest starsze niz 6 miesiecy)
w celu ztagodzenia niskiej goraczki. Unikac aspiryny oraz lekow na ka-
szel i przeziebienie.

Medycyna praktyczna (MP
2016a, MP 2016b)

Leczenie zapalenia oskrzelikow:
1. Nie ma leczenia przyczynowego - przeciwwirusowego.

2. Stosuje sie leczenie objawowe, a w przypadku spadkow saturacji tle-
noterapie przez maseczke lub wasy tlenowe. W niektorych przypad-
kach stosuje sie leki rozszerzajace oskrzela, ale wskazania do takiego
leczenia zalezg od konkretnego przypadku,

3. Nie zaleca sig stosowania lekow przeciwzapalnych, takich jak glikokor-
tykosteroidy wziewne lub systemowe.

4. Antybiotykoterapig stosuje sie u niemowlat z powiklaniami bakteryj-

nymi, takimi jak: zapalenie ucha srodkowego.
Leczenie zapalenia ptuc:

1. Pojawienie sie dusznosci, kaszlu oraz goraczki wymaga zawsze konsul-
tacji lekarskiej.

2. Konieczne jest podawanie przez opiekunow dziecka lekow przeciwgo-
raczkowych.

3. Wazne jest zadbanie o prawidlowe nawodnienie. W pierwszych dniach
leczenia nie nalezy zmuszac dziecka do jedzenia.

4. Istotne jest:

a. prawidlowe wietrzenie pornieszczen w ktérych przebywa
chory,

b. utrzymywanie niezbyt wysokiej temperatury otoczenia (19-
20°0).

5. W warunkach ambulatoryjnych stosuje sie leczenie empiryczne, to zna-
czy zgodne z przewidywanag etiologia - zalezng od wieku dziecka,

6. Ponadto lekarz powinien:

a. zakazac palenia tytoniu w otoczeniu dziecka,

b. zaleci¢ rezim tozkowy,

c. zadbac o odpowiednie nawodnienie dziecka.
Leczenie w warunkach szpitalnych prowadzi sie u dzieci z cigzszym przebie-
giem zapalenia ptuc:

1. zwykle w takich przypadkach stosuje sie tlenoterapie, aby zapewnic
wysycenie krwi tetniczej tlenem (saturacje) =92%,

2. wazna jest wtasciwa ocena stanu nawodnienia i odzywiania,

3. pojawienie sie powiklan, np. w razie wystapienia wysicku parapneu-
monicznego konieczne jest naktucie optucnej lub zastosowanie za-
mknietego drenazu oplucnej,

4. antybiotyk podaje sie i dobiera indywidualnie, poniewaz czesc zapalen
ptuc jest wywotywana przez wirusy,

5. dzieci w grupie wiekowej od 4 miesiecy do 4 lat w dobrym stanie ogol-
nym poczatkowo powinny otrzymywac leki tagodzace objawy oraz by¢
oceniane w ciagu kolejnych 48 godzin,

6. podejrzenie infekcji bakteryjnej lub pierwotnej etiologii bakteryjnej
wymaga zastosowania antybiotyku zgodnie z przewidywang przyczyna
zapalenia pluc:

a. u dzieci najczesciej stosuje sie antybiotyki B-laktamowe (np.
amoksycylina) lub makrolidowe (np. klarytromycyna),

b. w cigzkich przypadkach mozna stosowac lacznie antybiotyki
z obu wyzej wymienionych grup,

c. w zadnej grupie wiekowej (poza okresem noworodkowym) nie
ma uzasadnienia dla leczenia pozaszpitalnego zapalenia pluc
antybiotykami aminoglikozydowymi.
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Medycyna praktyczna (MP
2023a)

W poczatkowej fazie i tagodnym przebiegu zakazenia RSV dziecko po-
winno pozosta¢ w domu. Zaleca sie:
a. przebywanie w chltodnym pomieszczeniu (temperatura 18-
20°C),
b. oczyszczanie nosa ze sluzowej wydzieliny co poprawia oddy-
chanie,
c. regularne nawadnianie pacjenta.

2. Nalezy dokladnie obserwowac dziecko. Jesli pojawi sie wysitek odde-
chowy (wciaganie przestrzeni miedzyzebrowych oraz dotkow nad- i po-
dobojczykowych, ruch skrzydetek nosa podczas oddychania, praca do-
datkowych miesni oddechowych, znacznie przyspieszony oddech), nie-
regularny oddech, trudnosci w karmieniu, niezbedna jest kontrola le-
karska.

3. W przypadku nasilenia objawow zapalenia oskrzelikow lub zapalenia
ptuc konieczna jest hospitalizacja. Stosuje sie wowczas leczenie abja-
wowe w tym:

a. tlenoterapie,

b. przy trudnosciach z jedzeniem karmienie prowadzi sie przez
zgtebnik zotadkowy (sonda),

c. pomocne s3 inhalacje z 3% roztworu NaCl.

4. W przypadku potwierdzenia wspotistniejacego zakazenia bakteryjnego
wprowadza sig leczenie antybiotykiem.

5. Waine jest odpowiednie nawodnienie.

6. Nie zaleca sie inhalacji z glikokortykosteroidow ani podawania ich do-
zylnie.

7. (Czasami stosuje sie leki rozkurczajace oskrzela.

8. W przypadku niewydolnosci oddechowej niezbedne jest zatozenie rurki
intubacyjnej i wentylacja mechaniczna.

Pogonowska 2022 1. Narodowy Program Ochrony Antybiotykow rekkomenduje leczenie obja-
wowe.

2. Udowodniong skutecznosc maja:

a. tlenoterapia,
b. plynoterapia,
c. wentylacja mechaniczna.

3. Przebieg kliniczny zapalenia oskrzelikow przypomina zaostrzenie
astmy, stad czesto pozarejestracyjnie stosuje sig leki bronchodylata-
cyjne oraz glikokortykosteroidy wziewne i dozylne.

4. Antybiotyki nie s3 rutynowo zalecane w przypadku zapalenia oskrzeli-

kéw, chyba zZe istnieje obawa o powiklania, takie jak wtorne bakte-
ryjne zapalenie ptuc lub niewydolnosc¢ oddechowa, niemniej jednak sa
czesto uzywane,

Rekomendacje postepowa-
nia w pozaszpitalnych za-
kazeniach uktadu oddecho-
wego (Hryniewicz 2016)

Ostre zapalenie oskrzeli u dzieci i dorostych oraz oskrzelikow u niemowlat:

1.

ostre zapalenie oskrzelikow rozpoznajemy na podstawie objawow Kli-
nicznych swiadczacych o zwezeniu drobnych drog oddechowych
w postaci dusznosci wydechowej, swistow, rzezen oraz niedotlenienia,
pojawiajacych si¢ po raz pierwszy w zyciu w przebiegu zakazenia
ukiadu oddechowego u dzieci do 2 roku zycia,

przy podejmowaniu decyzji o hospitalizacji dzieci chorych na ostre za-
palenie oskrzelikow nalezy brac pod uwage przede wszystkim liczbe
oddechow na minute, wciaganie miedzyzebrzy, stopien wysycenia he-
moglobiny tlenem oraz czynniki ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia,
do ktorych nalezg glownie przewlekte schorzenia ukiadu oddechowego
i krazenia, niedobory odpornosci oraz trudnosci w nawodnieniu,
wykonywanie badania w kierunku wirusa RS mozna rozwazac w celu
wdrazania izolacji lub kohortacji pacjentow w warunkach szpitalnych,
u matych dzieci z kaszlem produktywnym utrzymujacym sie powyzej 4
tyg. bez tendencji malejacych rozpoznajemy przewlekajace sie bakte-
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rok

ryjne zapalenie oskrzeli i wtedy uzasadnione moze byc podanie anty-
biotyku (amoksycylina z kwasem klawulanowym lub makrolid) przez 10
- 14 dni,

5. nie zaleca sie stosowania glikokortykosteroidow dozylnie, doustnie lub
wziewnie u dzieci chorych na ostre zapalenie oskrzelikow

6. tlenoterapig zaleca sig u chorych z ostrym zapaleniem oskrzelikow,
u ktérych poziom wysycenia hemoglobiny tlenem zmniejszyt sie do po-
nizej 90%,

7. nie zaleca sie rutynowego stosowania lekow rozszerzajacych oskrzela
w ostrym zapaleniu oskrzelikow,

8. aktualnie nebulizacja hipertonicznego 3% roztworu chlorku sodu nie
jest rekomendowana do rutynowego stosowania u dzieci leczonych am-
bulatoryjnie, chac czesc prac wskazuje, ze mozna ja stosowac u dzieci
z epizodem bronchiolitis o umiarkowanie ciezkim przebiegu klinicz-
nym. Nebulizacja taka jest z kolei zalecana w szpitalnym leczeniu za-
palenia oskrzelikow,

9. nie zaleca sig stosowania fizykoterapii u dzieci chorych na ostre zapa-
lenie oskrzelikow,

10. pacjent hospitalizowany z powodu zakazenia RSY powinien zostac
umieszczony w osobnym pomieszczeniu lub byc kohortowany z innymi
pacjentami zakazonymi tym wirusem,

11. niemowleta i dzieci ponizej 2 roku zycia hospitalizowane z powodu za-
kazenia dolnych drog oddechowych powinny zostac poddane izolacji
kontaktowe] w okresie wstepowania objawow choroby.

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace
zapobiegania zakazeniu RSV wsrod niemowlat

W Tab. 11 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych rekomendacjach.
Odnalezione rekomendowane interwencje dotycza szczepien kobiet w ciazy w celu przeka-
zania przeciwciat niemowleciu, chroniacych je przed zakazeniem wirusem RS oraz podania
przeciwciata monoklonalnego dziecku w celu ochrony ich przed chorobami dolnych drog od-
dechowych (ang. lower respiratory tract infection, LRTI) wywotanych przez RSV.

Polskie Towarzystwo Neonatologiczne w ,,Standardach opieki medycznej nad noworodkiem
w Polsce - zalecenia PTN” z 2017 roku zaleca stosowanie przeciwciata monoklonalnego pali-
wizumabu, jako metoda zapobiegania zakazeniom RSY wsrod niemowlat. Wytyczne te zo-
staty opublikowane przed rejestracjg szczepionki Abrysvo®. Advisory Committee on Immuni-
zation Pracices (ACIP) zarekomendowat przeciwciato monoklonalne nirsevimab (Beyfortus®)
w celu zapobiegania ciezkiej chorobie wywotanej przez RSV, dla niemowlat w wieku <8 mie-
siecy oraz dla dzieci w wieku 8-19 miesiecy o zwiekszonym ryzyku ciezkiej choroby RSV. ACIP
zarekomendowat takze szczepionke RSVpreF (Abrysvo®) dla kobiet w ciazy miedzy 32-36 ty-
godniem cigzy w celu zapobiegania LRTI wywotanym przez RSV u niemowlat (ACIP 2023). The
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) zaleca podanie pojedynczej
dawki szczepionki Abrysvo® cigzarnym miedzy 32 a 36 tygodniem ciazy, stosujac sezonowe
podawanie, w celu zapobiegania zakazeniom dolnych drég oddechowych RSV u niemowlat.
Dodatkowo ACOG sugeruje, aby zachecac kobiety w cigzy do szczepienia przeciwko RSV
(ACOG 2023). Dyrekcja ds. Kontroli Choréb w Argentynie uwaza za wtasciwe promowanie
wtaczenia szczepionki przeciwko wirusowi RSV do krajowego kalendarza szczepien w celu
stosowania u 0sob w ciazy. Interwencja ta przyczyni sie do zmniejszenia Smiertelnosci no-
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worodkow w Argentynie poprzez kontrolowanie zakazen RSV u dzieci w wieku ponizej 6 mie-
sigca (Argentina Presidencia 2023). Austriacka agencja Bundesministerium fiir Soziales, Ge-
sundheit, Pflege und Konsumentenschutz rekomenduje stosowanie przeciwciata monoklo-
nalnego: paliwizumab lub nirsevimab, ale informuje takze, ze od 2023 roku dostepna jest
szczepionka matczyna RSVpreF. Na zyczenie kobiety w ciazy moga zostac zaszczepione raz
szczepionka Abrysvo® zgodnie z pozwoleniem, najlepiej miedzy wrzesniem a marcem (Bun-
desministerium fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumen-tenschutz 2023). Amerykan-
ska agencja Centers for Disease Control and Prevention (CDC) informuje, ze na chwile
obecng jedyna szczepionka przeciwko syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV), zatwier-
dzona do stosowania w czasie cigzy w celu ochrony niemowlat przed zakazeniem dolnych
drog oddechowych wywotanych przez RSV jest szczepionka Abrysvo®, Jesli matka nie wyraza
zgody na zaszczepienie, CDC rekomenduje stosowanie przeciwciata monoklonalnego Beyfor-
tus®, ktore podaje sie niemowleciu (CDC 2023d). Towarzystwo pediatrow z Niemiec (niem.
Deutsche Gesellschaft Pdadiatrische Infektiologie, DGPl) rekomenduje zastosowanie paliwi-
zumabu u dzieci z grup ryzyka lub alternatywnie dla niego nirsevimabu (DGPI 2023). Euro-
pejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA) zarekomendowata przyznanie
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej dla Abrysvo® oraz Beyfortus® (EMA
2023a, 2023b). W Wielkiej Brytanii Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI)
rekomenduje, aby przeciwciato monoklonalne Beyfortus® i szczepionka Abrysvo® byty stoso-
wane w uniwersalnym programie ochrony noworodkow i niemowlat przed RSV (JCVI 2023).
Krajowy Komitet Doradczy ds. Szczepien (ang. National Advisory Committee on Immuniza-
tion, NACI) dokonuje aktualnie przegladu stosowania Abrysvo”. Rekomendacje z tej organi-
zacji pojawia sie wkrotce (NACI 2024). Irlandzka organizacja National Immunisation Advisory
Committee (NIAC) zaleca bierng immunizacje wszystkich niemowlat przeciwko RSV podczas
ich pierwszego sezonu RSV. Dwie formy biernej immunizacji niemowlat przeciwko RSV zo-
staty niedawno zatwierdzone w UE; dtugo dziatajace przeciwciato monoklonalne (nirsevi-
mab), ktore moze byc podawane bezposrednio niemowleciu, oraz szczepionka matczyna
RSVpreF (Abrysvo®, Pfizer), ktora moze zapewnic¢ ochrone niemowlecia poprzez przeztozy-
skowy transfer przeciwciat (NIAC 2023). National Perinatal Association (NPA) w 2018 roku
wydato rekomendacje, w ktorej opowiada sie za stosowaniem paliwizumabu u niemowlat
z grupy ryzyka (NPA 2017). Z kolei w wytycznych North Carolina Department of Health and
Human Services (NCDHHS) dotyczacych syncytialnego wirusa oddechowego na lata 2023-
2024, zarekomendowano stosowanie szczepionki Abrysvo® u kobiet w 32-36 tygodniu ciazy,
aby zapobiec zakazeniom dolnych drog oddechowych wywotanych RSV u niemowlat oraz uzy-
cie Beyfortus® u wszystkich niemowlat w wieku ponizej 8 miesiecy, ktére urodzity sie w trak-
cie lub rozpoczynaja swoj pierwszy sezon RSV oraz u niemowlat i dzieci w wieku od 8 do 19
miesiecy, ktore sa narazone na zwiekszone ryzyko ciezkiej choroby RSV i rozpoczynaja swoj
drugi sezon RSV (NCDHHS 2023-2024). Pan American Health Organization (PAHO) informuje,
ze obecnie matczyna szczepionka RSVPreF (Abrysvo®) do zapobiegania zakazeniu wirusem RS
u niemowlat, jest jedyng szczepionka na rynku zatwierdzong przez Amerykanska Agencje ds.
Zywnosci i Lekow (FDA) i Europejska Agencje Lekow (EMA) do stosowania u kobiet w ciazy
(PAHO 2024). W Belgii Superior Health Council (SHC) popiera indywidualne podawanie szcze-
pionki matczynej (RSVpreF) kazdej kobiecie, ktora spodziewa sie porodu przed koncem
marca 2024 roku (SCH 2023).
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Ponadto w celu zapobiegniecia zachorowaniom i szerzeniu sie sezonowej grypy oraz innych
chorob grypopodobnych (w tym chorob wywotanych przez RSV) w ramach codziennych $rod-
kow zapobiegawczych mogacych pomoc w ograniczeniu rozprzestrzeniania sie chorob wiru-
sowych zaleca sie:

e regularne mycie rak,
e unikanie bliskiego kontaktu z osobami chorymi,

e zakrywanie ust i nosa podczas kaszlu i kichania (CDC 2023b).

Tab. 11. Zalecenia dotyczace profilaktycznych szczepien przeciwko RSV u kobiet w cigzy i nie-

mowlat.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Advisory Committee on
Immunization Practices
(ACIP) 2023 (USA)

W dniu 3 sierpnia 2023 Centers for Disease Control and Prevention (CDC) i Advi-
sory Committee on Immunization Pracices (ACIP) zarekomendowaly nirsevimab
(Beyfortus” [Sanofi i AstraZeneca]) w celu zapobiegania cigzkiej chorobie RSV,
dla niemowlat w wieku <8 miesiecy, ktore urodzily sie w trakcie lub rozpo-
czynajg swaj pierwszy sezon RSV oraz dla dzieci w wieku 8-19 miesiecy
o zwiekszonym ryzyku ciezkiej choroby RSV rozpoczynajacych swoéj drugi se-
zon RSV. W dniu 22 wrzesnia 2023 r. ACIP i CDC zarekomendowaty szczepionke
RSVpreF dla kobiet w cigzy jako jednorazowa dawke w 32-36 tygodniu cigzy
przy podawaniu sezonowym (wrzesien-styczen w wigkszosci kontynentalnych
Stanow Zjednoczonych) w celu zapobiegania zakazeniom dolnych drog odde-
chowych (LRTI) wywotanym przez RSV u niemowlat. W celu zapobiegania za-
kazeniom dolnych drog oddechowych (LRTI) zwigzanym z RSV u niemowlat zaleca
sie albo szczepienie matki RSVpreF w czasie cigzy, albo podanie niemowleciu
nirsevimabu, ale w przypadku wiekszosci niemowlat nie jest to konieczne.

Advisory Committee on
Immunization Practices

stetricians and Gynecol-
ogists (ACIP/ACOG) 2023
(USA)

i American College of Ob-

W dniu 22 wrzesnia 2023 r. ACIP i CDC zalecily matczyne szczepienie Pfizer
(Abrysvo®™) RSVpreF u osob w cigzy jako jednorazowg dawke w 32 (0) tygodniu
cigzy - 36 (6) tygodniu cigzy przy zastosowaniu sezonowego podawania (co ozna-
cza wrzesien-styczen w wiekszosci kontynentalnych Stanow Zjednoczonych)
w celu zapobiegania LRT| zwigzanemu z RSV u niemowlat w wieku <6 miesigcy.

American College of Ob-
stetricians and Gynecol-
ogists (ACOG) 2023 (USA)

1.  Amerykanskie Kolegium Potoznikow i Ginekologow (American College of
Obstetricians and Gynecologists, ACOG) zaleca podanie pojedynczej dawki
szczepionki przeciwko RSV firmy Pfizer (Abrysvo®) ciezarnym miedzy 32.
a 36. tygodniem ciagzy, stosujac sezonowe podawanie, w celu zapobie-
gania zakazeniom dolnych drog oddechowych RSV u niemowlat. W wigk-
szosci Stanow Zjednoczonych sezon RSV trwa od wrzesnia do stycznia.

2. Lekarze powinni doradzac pacjentom na temat szczepionki przeciwko RSV
dla matek i przeciwciata monoklonalnego, nirsevimabu, jako bezpiecznych
i skutecznych sposobow zapobiegania ciezkiemu LRTI wywolanemu przez
RSY u niemowlat. Preferencje pacjenta powinny byc brane pod uwage przy
podejmowaniu decyzji, czy poda¢ matczyna szczepionke przeciwko RSV,
czy tez nie podawac matczynej szczepionki przeciwko RSV i polegac na
podaniu nirsevimabu niemowleciu po urodzeniu.

3. W sezonie 2023-2024 RSV istnieje ograniczona podaz przeciwciala mono-
klonalnego dla noworodkow. Ta ograniczona podaz powinna by¢ kluczo-
wym elementem rozmow i podejmowania decyzji z pacjentami dotycza-
cych szczepien matek. Nalezy zachecac do szczepienia matek, szczegolnie
w obszarach, w ktorych przeciwciato monoklonalne jest ograniczone lub
niedostepne.

4. Szczepionka RSV dla matki moze by¢ podawana w tym samym czasie, co
inne szczepionki rutynowo zalecane w czasie ciazy.

5. Lekarze powinni udokumentowac przyjecie lub odmowe przyjecia szcze-
pianki przeciwko RSY przez matke w karcie medycznej pacjentki.

6. Jedyna szczepionkg przeciwko RSV zatwierdzong do stosowania w czasie
cigzy jest biwalentna szczepionka RSVpref firmy Pfizer, Abrysvo®™.
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7. Szczepionka przeciwko RSV firmy GSK, Arexvy, nie jest zatwierdzona do
stosowania w cigzy.

Argentina Presidencia
2023

Dyrekcja ds. Kontroli Chorob uwaza za wlasciwe promowanie wlaczenia szcze-
pionki przeciwko wirusowi RSV do krajowego kalendarza szczepien w celu stoso-
wania u osob w ciazy. Interwencja ta przyczyni sie do zmniejszenia smiertelnosci
noworodkéw w Argentynie poprzez kontrolowanie zakazen RSV u dzieci w wieku
ponizej 6 miesigca. Szczepionka przeciwko wirusowi RS dla osob w 32-36 tygo-
dniu ciazy, zostata zatwierdzona przez ANMAT (hiszp. Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Medica).

Szczepionka przeciwko wirusowi synchronicznemu uktadu oddechowego jest wia-

czona do Krajowego kalendarza szczepien, jest bezplatna i obowigzkowa, w celu
stosowania u osob w cigzy. Zarzgdzenie to obowigzuje od 01.01.2024 roku.

Bundesministerium fur So-
ziales, Gesundheit, Pflege
und Konsumentenschutz
2023 (Austria)

Obecnie nie ma zatwierdzonej szczepionki RSV do czynnej immunizacji dzieci.
Istniejq jednak przeciwciata monoklonalne do biernej immunizacji (niedostepne
bezptatnie):

- Synagis® (paliwizumab): zatwierdzony do zapobiegania wywotanej przez syncy-
tialny wirus oddechowy (RSV) cigzkiej chorobie dolnych drog oddechowych wy-
magajacej hospitalizacji u wczesniakow (35 tydzien ciazy lub wczesniej) w wieku
ponizej 6 miesiecy na poczatku sezonu RSV, dzieci w wieku ponizej 2 lat, ktore
byly leczone z powodu dysplazji oskrzelowo-ptucnej w ciggu ostatnich 6 miesiecy
lub majg hemodynamicznie istotng wrodzong wade serca.

- Beyfortus® (nirsevimab): zatwierdzony do zapobiegania chorobie RSV dolnych
drog oddechowych u noworadkow, niemowlat i matych dzieci podczas pierwszego
sezonu RSY. Wprowadzenie na rynek w Austrii spodziewane jest w 2024 r. (stan
na lipiec 2023 r.). Zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, zalecany
jako pojedyncza aplikacja i.m. w 1. roku zycia miedzy wrzesniem a marcem, aby
dzieci byty chronione w pierwszym sezonie RSY.

Od jesieni 2023 r. dostepna bedzie réwniez szczepionka Abrysvo®, ktora jest
rowniez zatwierdzona do biernej ochrony noworodkow poprzez szczepienie ko-
biet w ciazy (od 24 do 36 tygodnia ciazy), aby przeciwciala ochronne mogly zo-
stac przekazane dziecku. Na Zyczenie kobiety w cigzy moga zostac zaszczepione
raz szczepionka Abrysvo® zgodnie z pozwoleniem, najlepiej miedzy wrzesniem
a marcem.

Centers for Disease Con-
trol and Prevention (CDC)
2023 (UsA)

Szczepionka RSVpreF (Abrysvo®) jest jedyna szczepionka przeciwko syncytial-
nemu wirusowi oddechowemu (RSV) zatwierdzong do stosowania w czasie
cigzy w celu ochrony niemowlat przed zakazeniem dolnych drog oddechowych
wywaotanych przez RSV. Szczepionka powinna by¢ podawana w 32-36 tygodniu
ciazy (tj. od 32 tygodnia 0 dni do 36 tygodnia 6 dni). W wiekszosci kontynen-
talnych Stanow Zjednoczonych szczepionka powinna by¢ podawana od wrzesnia
do stycznia.

Aby zapobiec zakazeniu dolnych drog oddechowych wywotanego przez RSV u nie-
mowlat, CDC rekomenduje:

» podanie kobiecie ciezarnej szczepionki RSVpreF (Abrysvo®),

lub

+ podanie niemowleciu przeciwciata monoklonalnego RSV, nirsevi-
mabu (Beyfortus®).

Wiekszos¢ niemowlat nie bedzie potrzebowac ochrony z obu produktow.

Deutsche Gesellschaft Pa-
diatrische Infektiologie
(DGPI) 2023 (Niemcy)

1. Dzieci w wieku dwéch lat i starsze na poczatku sezonu RSY nie powinny
byc objete profilaktyka przeciwciatami monoklonalnymi.

2. Weczesniaki w wieku < 24 miesigcy na poczatku sezonu RSV, ktore byly le-
czone tlenem lub wentylowane z powodu umniarkowanej lub ciezkiej dys-
plazji oskrzelowo-ptucnej/przewlektej choroby ptuc w ciggu ostatnich sze-
sciu miesiecy przed rozpoczeciem sezonu RSV, majg wysokie ryzyko wysta-
pienia cigzkiej choroby RSV (np. wymagajacej hospitalizacji). Dzieci te po-
winny otrzymywac profilaktycznie paliwizumab (silne zalecenie).

3.  Wczesniaki z wiekiem cigzowym < 28+6 tygodni ciazy w wieku < 6 miesiecy
na poczatku sezonu RSV maja srednie ryzyko wystapienia cigzkiej choroby
RSV (np. z hospitalizacja). Dzieci te moga otrzymac profilaktyke paliwizu-
mabem.
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4.

Weczesniaki z wiekiem ciazowym od 29+0 do 34+6 tygodni ciazy w wieku
< 6 miesiecy na poczatku sezonu RSY maja zwiekszone ryzyko ciezkiej cho-
roby RSV (np. z hospitalizacja). W takich przypadkach mozna zastosowac
profilaktyke zatwierdzonymi przeciwciatami monoklonalnymi (paliwi-
zumab/nirsevimab).

Skutecznosc profilaktyki RSV za pomaca paliwizumabu u dzieci w wieku
ponizej 24 miesiecy z cigzka przewlekta choroba ptuc wymagajaca leczenia
nie zostala potwierdzona w badaniach i dlatego nie moze byc zalecana.
Do chwili obecnej nie ma wystarczajacych danych dotyczacych bezpie-
czenstwa i skutecznosci nirsevimabu u pacjentow z uposledzonym kliren-
sem oskrzelowym, wrodzonymi wadami drog oddechowych, przepuklinami
przeponowymi lub srédmiazszowymi chorobami ptuc. Stosowanie nirsevi-
mabu mozna rozwazy¢ u niemowlat z tymi chorobami w celu zapobiegania
istotnym klinicznie zakazeniom.

Dzieci z istotng hemodynamicznie chorobg serca, zwtaszcza z wadami
serca wymagajacymi operacji lub wymagajacymi interwencji, z istotnym
przeciekiem lewo-prawym i zalewaniem pluc, z tetniczym nadcisnieniem
plucnym, z zatorowoscia zyt ptucnych lub sinica, jak rowniez z cigzka nie-
wydolnoscia serca leczong farmakologicznie maja wysokie (wiek < 6 mie-
siecy) lub srednie ryzyko (wiek 6-12 miesiecy) ciezkiego przebiegu choroby
RSVY. W grupie wiekowej 13-24 miesiecy, ryzyko jest kontrowersyjne.

Paliwizumab:

¢ powyizsi pacjenci powinni otrzymywac profilaktyke paliwizumabem
w wieku <6 miesiecy na poczatku (lub w trakcie) sezonu RSV (silne
zalecenie),

* wyZej wymienieni pacjenci powinni otrzymywac profilaktyke pali-
wizumabem na poczatku (lub w trakcie) sezonu RSV w wieku 6-12
miesiecy (zalecenie),

* wyzej wymienieni pacjenci moga otrzymac profilaktyke paliwizu-
mabem na poczatku (lub w trakcie) sezonu RSV w wieku 13-24 mie-
sigcy,

* mozna rozwazycC profilaktyke paliwizumabem (zalecenie otwarte).

Nirsevimab:

+ zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, profilaktyka nir-
sevimabem powinna byc traktowana jako alternatywa dla paliwizu-
mabu (zalecenie otwarte).

Profilaktyke RSY za pomocag paliwizumabu mozna prowadzic u dzieci
w wieku ponizej 24 miesiecy z wrodzonymi lub nabytymi postaciami ciez-
kiego niedoboru odpornosci w ramach indywidualnej oceny korzysci ry-
zyka.

Profilaktyka RSV za pomoca nirsevimabu nie zostala jeszcze zbadana
u dzieci z wrodzonymi lub nabytymi postaciami cigzkiego niedoboru od-
pornosci. Mozna ja rozwazyc u dzieci zgodnie z pozwoleniem na dopusz-
czenie do obrotu w ramach indywidualnej oceny korzysci i ryzyka.
Pierwsza dawke paliwizumabu lub nirsevimabu nalezy podac¢ na po-
czatku sezonu RSV, zwykle od potowy pazdziernika (zalecenie).

Cztery kolejne dawki paliwizumabu powinny by podawane w odstepach
4-tygodniowych (zalecenie).

Nalezy przestrzegac 4-tygodniowych odstepow, zwlaszcza na poczatku
profilaktyki (silne zalecenie).

Profilaktyka paliwizumabem/nirsevimabem moze by¢ podawana w tym sa-
mym czasie co szczepienia czynne.,

European Medicines
Agency (EMA) 2023 (Eu-
ropa)

EMA zarekomendowata dopuszczenie do obrotu w Unii Europejskiej
Beyfortus® (nirsevimab) w celu zapobiegania chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV)
u noworodkéw i niemowlat w pierwszym sezonie RSV (gdy w spole-
czenstwie istnieje ryzyko zakazenia RSV).

EMA zarekomendowata przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do ob-
rotu w Unii Europejskiej dla Abrysvo®, szczepionki chroniacej przed
chorobami wywolywanymi przez syncytialny wirus oddechowy (RSV).
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Abrysvo jest pierwszg szczepionka przeciwko RSV przeznaczong do
biernej immunizacji niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia po
podaniu szczepionki matce w czasie cigzy. Szczepionka ta jest row-
niez wskazana do czynnego uodparniania oséb dorostych w wieku 60 lat
i starszych.

Joint Committee on Vac-
cination and Immunisation
(JCVI) 2023 (Wielka
Brytania)

JCVI rekomenduje, aby przeciwciato moncklonalne Beyfortus® i szczepionka
Abrysvo® byly stosowane w uniwersalnym programie ochrony noworodkow i nie-
mowlat przed RSV. JCVI nie ma preferencji co do zadnego z produktow i tego,
czy w celu ochrony noworodkow i niemowlat nalezy wybrac szczepienie matki
czy program szczepien biernych. W zwiazku z tym, pod warunkiem uzyskania
licencji na szczepionke dla matek, obie opcje powinny by¢ brane pod uwage
w programie powszechnym,

JCVI rekomenduje preferowanie catorocznej oferty dla programu szczepien bier-
nych lub szczepien matczynych, aby zapewnic wysoki poziom wykorzystania i ze
wzgledu na skutecznosc operacyjna, poniewaz bytoby to mniej skomplikowane
i wymagatoby mniej zasohow w realizacji w poréwnaniu z prowadzeniem kampa-
nii sezonowych.

National Advisory Com-
mittee on Immunization
(NACI) 2024 (Kanada)

Abrysva®, szczepionka przeciwko RSV, zostata dopuszczona do stosowania w Ka-
nadzie w nastepujacych celach:

« czynnego uodparniania kobiet w ciazy od 32 do 36 tygodnia cigzy w celu
zapobiegania chorobie dolnych drog oddechowych (LRTI) i ciezkiej LRTI
wywotanej przez RSY u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia,

« zapobieganie LRT| wywotanej przez RSV u osob w wieku 60 lat i star-
szych poprzez czynna immunizacje.

NACI dokonuje przegladu stosowania Abrysvo®™. Rekomendacje pojawig sie
wkrotce.
Nirsevimab (Beyfortus®) zostat dopuszczony do stosowania w Kanadzie. Public
Health Agency of Canada zwrocito sie do Kanadyjskiej Agencji ds. Lekdw i Tech-
nologii w Ochronie Zdrowia (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health, CADTH) o przeprowadzenie wstepnej oceny technologii medycznych,
a porada CADTH dotyczaca szybkiego wdrozenia jest juz dostepna. Zalecenia
NACI dotyczace profilaktyki RSV u niemowlat sa w przygotowaniu, w tym dalsza
analiza nirsevimabu w odniesieniu do interwencji porownawczych.

National Immunisation Ad-
visory Committee (NIAC)
2023 (Irlandia)

NIAC zaleca bierng immunizacje wszystkich niemowlat przeciwko RSV podczas
ich pierwszego sezonu RSV. Dwie formy biernej immunizacji niemowlgt prze-
ciwko RSV zostaly niedawno zatwierdzone w UE; diugo dzialajace przeciwciato
monoklonalne (nirsevimab), ktore moze by¢ podawane bezposrednio niemowle-
ciu, oraz szczepionka matczyna RSVpreF (Abrysvo®, Pfizer), ktora moze za-
pewni¢ ochrone niemowlecia poprzez przeztozyskowy transfer przeciwcial. Oba
produkty maja akceptowalne profile bezpieczenstwa i skutecznosci. Konieczna
jest dalsza analiza efektywnosci kosztowej i wzgledow programowych w celu
okreslenia najbardziej odpowiedniej strategii biernej immunizacji RSV dla ir-
landzkich niemowlat.

Gdy tylko bedzie dostepny, nirsevimab powinien zastapic¢ paliwizumab u tych
niemowlat i dzieci wysokiego ryzyka, ktare obecnie kwalifikuja sie do otrzymania
paliwizumabu.

National Perinatal Associ-
ation (NPA) 2018* (USA)

*wytyczne na rok 2018
opublikowane w 2017 roku

Profilaktyka zapobiegajaca RSV jest dostepna w postaci domiesniowego preparat
przeciwciata monoklonalnego (paliwizumab). Kandydaci do profilaktyki RSV:

« niemowleta z dysplazja oskrzelowo-plucng lub przewlekia choroba ptuc,

e niemowleta urodzone w 32 tygodniu cigzy lub szybciej,

e niemowleta urodzone w péznym okresie cigzy przedwczesnej (34 0/7 -
36 6/7 tydzien ciazy),

« niemowlgta ze ztozong wrodzong wadg serca witaczajac w to dzieci
z: artezja ptucna, zespotem niedorozwoju prawego lub lewego serca,
tetralogia Fallota, wspolnym pniem tetniczym, przelozeniem wielkich
pni tetniczych, ubytkiem przegrody miedzykomorowej, przerwanym tu-
kiem aorty, kardiomiopatiami, arytmiami mogacymi powodowac zabu-
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rzenia hemodynamiczne, przetrwatym przewodem tetniczym z wyka-
zang niewydolnoscig serca i niemowleta, ktore sg potencjalnymi kandy-
datami do przeszczepu serca.

NC Medicaid Division of
Health benefits (NCDHHS)
2023-2024 (USA)

Abrysvo® dla wskazan matczynych: ACIP spotkal sie 22 wrzesnia 2023 r. i zare-
komendowal szczepionke RSV dla matek dla kobiet w ciazy w 32-36 tygodniu
ciazy, stosujac sezonowe podawanie, aby zapobiec zakazeniom dolnych drog od-
dechowych wywotanych przez RSY u niemowlat.

Beyfortus®: Nirsevimab jest dostepny w ramach programu Vaccines for Children.
ACIP zarekomendowal stosowanie nirsevimabu u wszystkich niemowlat
w wieku ponizej 8 miesiecy, ktére urodzily sie w trakcie lub rozpoczynaja
swoj pierwszy sezon RSV oraz u niemowlat i dzieci w wieku od 8 do 19 mie-
siecy, ktore sa narazone na zwigkszone ryzyko cigzkiej choroby RSY i rozpo-
czynajg swoj drugi sezon RSV.

Pan American Health Or-
ganization (PAHO) 2024
(USA)

Obecnie matczyna szczepionka RSVPreF (Abrysvo®) do zapobiegania zakazeniu
wirusem RS u niemowlat produkowana przez firme Pfizer, jest jedyng szcze-
pionka na rynku zatwierdzona przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekaw
(FDA) i Europejska Agencje Lekow (EMA) do stosowania u kobiet w ciazy.

Jesli jakikolwiek kraj lub terytorium Ameryki Lacinskiej lub Karaibow zdecyduje
sig na wprowadzenie matczynej szczepionki RSVPreF, PAHO zaleca jej stosowa-
nie u kobiet w cigzy w 32-36 tygodniu cigzy w celu zapobiegania zakazeniu RSV
u niemowlat przy jednoczesnym zminimalizowaniu ryzyka przedwczesnego po-
rodu.

Polskie Towarzystwo Neo-
natologiczne (PTN) 2017
(Polska)

Polskie Towarzystwo Neonatologiczne opublikowalo te rekomendacje w 2017
roku przed rejestracja szczepionki Abrysvo®.

Jedyna mozliwoscig zapobiegania zakazeniom tym wirusem jest immunoprofilak-
tyka prowadzona w oparciu o paliwizumab, ktorego skutecznos¢ oceniono
w wielu badaniach,

Profilaktyka jest prowadzona w sezonie zwiekszonego ryzyka zachorowan -
w Paolsce od pazdziernika do kwietnia. Preparat jest podawany domiesniowo
w dawce 15 mg/kg masy ciata raz na miesiac; dla zabezpieczenia przed zacho-
rowaniem zalecanych jest 5 dawek leku w miesiecznych odstepach. Skutecznosc
takiej strategii wykazano w randomizowanych, wieloosrodkowych badaniach kli-
nicznych.

Immunizacje przeprowadza sie jednorazowo i nalezy rozpoczac ja przed ukon-
czeniem przez dziecko 1 roku zycia. Profilaktyka polega na podaniu minimum 3
i maksymalnie 5 dawek paliwizumabu w sezonie zakazen, tj. od 1 pazdziernika
do 30 kwietnia. Jesli immunizacja rozpocznie sie w styczniu, niemowle otrzyma
4 dawki, w lutym - 3 dawki, ale przy rozpoczeciu immunizacji w marcu albo
kwietniu nie ma mozliwosci podania 3 dawek w trwajacym sezonie zakazen. |st-
nieje wtedy opcja, aby profilaktyke w ramach programu lekowego przeprowadzic
w nastepnym sezonie zakazen (od pazdziernika), z kolei w marcu podac dawke
leku sfinansowang poza programem lekowym, np. z procedury JGP lub funduszy
prywatnych. W przypadku noworodkow leczonych w 26 osrodkach perinatalnych
akredytowanych do stosowania paliwizumabu w Programie lekowym ,,Zapobiega-
nie RSV" mozna rozpoczac stosowanie immunizacji juz w czasie hospitalizacji,
natomiast noworodki leczone w innych osrodkach sa takiej mozliwosci pozba-
wione.

Istnieje koniecznosé stopniowego poszerzania populacji kwalifikowanej do sezo-
nowej profilaktyki zachorowan na RSV, przede wszystkim o dzieci urodzone mie-
dzy 29. a 32. tygodniem ciazy, jak rowniez dzieci z hemodynamicznymi istotnymi
wadami serca.

Superior Health Council
(SHC) 2023 (Belgia)

W okresie zimowym 2023-2024 w Belgii dostepny bedzie tylko paliwizumab,
a takze szczepionka dla matek (Abrysvo®), ktora powinna byc¢ dostepna od stycz-
nia 2024 roku. W zwigzku z tym SHC popiera indywidualne podawanie szcze-
pionki matczynej kazdej kobiecie, ktora spodziewa sie poroedu przed koncem
marca 2024 roku. Zalecamy rowniez dalsze stosowanie paliwizumabu u niemow-
lat z wysokim ryzykiem zakazenia RSV w sezonie RSV, zgodnie z wczesniejszymi
zaleceniami i zgodnie z obowiazujacymi kryteriami refundacji
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Oczekuje sig, ze w sezonie 2024-2025 obie nowe interwencje profilaktyczne (nir-
sevimab i szczepionka dla matek) beda dostepne na rynku belgijskim. Mozna
wowczas zaproponowac kilka strategii profilaktyki, wykorzystujacych obie inter-
wencje w potaczeniu lub jedng z nich, kazdgq w ramach programu catorocznego
lub sezonowego z lub bez nadrabiania zaleglosci na poczatku sezonu.

2.2 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa w ramach niniejszego raportu HTA stanowiag niemowleta, urodzone przez
kobiety, ktore w trakcie cigzy zostaty zaszczepione przeciwko syncytialnemu wirusowi odde-
chowemu.

Opisana populacja docelowa stanowi zawezong populacje wzgledem wskazania rejestracyj-
nego, dla ktorej szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSVpreF,
Abrysvo®) uzyskata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu. Szczepionka Abrysvo® jest wska-
zana do:

e biernej ochrony przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez
syncytialny wirus oddechowy (RSV, ang. respiratory syncytial virus) u niemowlat od
urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki w okresie ciazy,

* czynnego uodparniania osob w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych
drog oddechowych wywotywanym przez RSV (ChPL Abrysvo®).

Na chwile obecna populacja docelowa jest ograniczona do niemowlat do 6 miesigca zycia ze
wzgledu na to, Ze naleza one do grupy pacjentow, ktora najciezej znosi zakazenia wywotane
przez RSV i najczesciej wymaga hospitalizacji. Interwencja medyczna jest najczesciej spo-
wodowana ostrym zapaleniem oskrzeli wywotanym przez wirus RS (kod ICD-10: J20.5), zapa-
leniem ptuc (kod ICD-10: J12.1), czy ostrym zapaleniem oskrzelikow (kod ICD-10: J21.0).

Analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentow znajduje sie w analizie wptywu na budzet.
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3 Interwencja - (Abrysvo®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu szczepionki Abrysvo® stosowanej
w biernej ochronie przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez syn-
cytialny wirus oddechowy u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu
matki w okresie cigzy zostata wydana 23 sierpnia 2023 roku.

W dniu 21 sierpnia 2023 roku Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration,
FDA) zatwierdzito lek Abrysvo® do stosowania u kobiet w cigzy w celu zapobiegania chorobie
dolnych drog oddechowych i jej ostrej odmianie wywotanej przez RSV u niemowlat od uro-
dzenia do 6 miesigca zycia.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace szczepionki przeciw syncytialnemu wi-
rusowi oddechowemu. Dane dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Abrysvo®). W Tab. 12. podsumowano charakte-
rystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 12. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu bierna ochrona przed
chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu
matki w okresie cigzy (ChPL Abrysvo®).

Nazwa handlowa, postac Abrysvo™, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
i dawka leku, kod EAN jedna dawka (0,5 ml) zawiera:
« antygen F wirusa RSY podgrupy A, stabilizowany w konformacji
przedfuzyjnej (60 mikrogramow),
e antygen F wirusa RSV podgrupy B, stabilizowany w konformacji
przedfuzyjnej (60 mikrogramow).
Proszek jest biaty.
Rozpuszczalnik jest przejrzystym, bezbarwnym ptynem.

Kod ATC i nazwa grupy JO7BX05 - szczepionki, inne szczepionki przeciwwirusowe

Substancja czynna Szczepionka Abrysvo® zawiera dwa rekombinowane antygeny F wirusa RSV
stabilizowane w konformacji przedfuzyjnej, reprezentujgce podgrupy RSV-A
i RSV-B.

Whnioskowane wskazanie Bierna ochrona przed chorobami dolnych drog oddechowych wywolywanymi
przez syncytialny wirus oddechowy u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca
zycia pa zaszczepieniu matki w okresie ciazy

Dawkowanie Kobiety w cigzy

Nalezy podac jedna dawke 0,5 ml miedzy 24 a 36 tygodniem ciazy.
Droga podania Domigsniowo
Mechanizm dziatania Szczepionka Abrysvo® zawiera dwa rekombinowane antygeny F wirusa RSV

stabilizowane w konformacji przedfuzyjnej, reprezentujace podgrupy RSV-A
i RSV-B. Biatko F w konformacji przedfuzyjnej jest gtownym celem przeciw-
ciat neutralizujacych, ktare blokuja zakazenie RSV. Po podaniu domiesnio-
wym antygeny F w konformacji przedfuzyjnej wywotuja odpowiedz immuno-
logiczna, ktora chroni przed chorobami dolnych drég oddechowych wywoty-
wanymi przez RSV.

U niemowlat urodzonych przez matki zaszczepione szczepionka Abrysvo®™
miedzy 24 a 36 tygodniem ciazy, ochrona przed zakazeniem dolnych drog
oddechowych o etiologii RSV wynika z przeztozyskowego transportu przeciw-
ciat neutralizujacych RSY.
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 13. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 13. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (ChPL Abrysvo®, EMA 2023,
FDA 2023).

Pozwolenie na dopuszcze- | EMA: 23.08.2023 (Abrysvo® stosowany jako bierna ochrona przed chorobami
nie do obrotu dolnych drog oddechowych wywotanymi przez syncytialny wirus oddechowy
(RSV) u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia po szczepieniu matki
w czasie cigzy; Abrysvo® przeciw RSV u osob w wieku 60 lat i starszych)
FDA: 21.08.2023 (Abrysvo™ do stosowania u kobiet w cigzy w celu zapobiega-
nia chorobie dolnych drog oddechowych i ciezkiej chorobie dolnych drog od-
dechowych wywolanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u niemowlat
od urodzenia do 6 miesigca zycia);

31.05.2023 (Abrysvo® do stosowania w profilaktyce chorab dolnych drog od-
dechowych wywotanych RSV u osob w wieku 60 lat i starszych)

Zarejestrowane wskaza- e bierna ochrona przed chorobami dolnych drég oddechowych wywo-

nia do stosowania tywanymi przez syncytialny wirus oddechowy u niemowlat od uro-
dzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki w okresie cigzy,

e czynne uodparnianie osob w wieku 60 lat i starszych przeciwko cho-
robom dolnych drog oddechawych wywolywanym przez RSV.

Status leku sierocego Brak
Warunki dopuszczenia do | Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z okresowymi ra-
obrotu portami o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports,

PSURs). Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowe] dotyczacej lekow.

Produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.

Podmiot odpowiedzialny Pfizer Europe MA EEIG

3.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Kobiety w cigzy

U kobiet w okresie od 24 do 36 tygodnia cigzy najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepoza-
danymi byty bol w miejscu wstrzykniecia (41%), bol gtowy (31%) i bol miesni (27%). Wiekszos¢
reakcji miejscowych i ogolnoustrojowych u uczestniczek, ktore beda matkami miata nasile-
nie od tagodnego do umiarkowanego i ustepowata w ciggu 2-3 dni od ich wystapienia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania pojedynczej dawki szczepionki Abrysvo® u kobiet w okresie od
24 do 36 tygodnia cigzy (n = 3 682) oceniano w badaniu klinicznym [l fazy.

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug nastepujacych kategorii czestosci wystepowa-
nia:

e bardzo czesto (= 1/10),
e czesto (= 1/100 do < 1/10),
e niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
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e rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000),
e bardzo rzadko (< 1/10 000),

» czestosC nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych da-
nych).

Zgtoszone dziatania niepozadane zostaty wyszczegélnione wedtug klasyfikacji uktadow i na-
rzadow, zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 14, Dziatania niepozadane po podaniu szczepionki Abrysvo®.

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepozadane u kobiet ciezarnych
w wieku < 49 lat

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy ‘ Bardzo czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki igcznej

Bol miesni ‘ Bardzo czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bol w miejscu wstrzyknigecia Bardzo czesto
Zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia Czesto
Obrzek w miejscu wstrzykniecia Czesto

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departa-
mentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Pro-
duktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

3.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfi-
kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu me-
dycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

3.1.4 Kompetencje personelu

Nie okreslono szczegolnych kompetencji personelu. Lekarz lub pielegniarka wstrzykuje za-
lecang dawke (0,5 ml) szczepionki w okolice migsnia naramiennego.
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3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.03.2024r. obecnie szczepionka Abrysvo®
nie jest refundowana ze srodkow publicznych w Polsce.

3.2.1 Szczepienie dzieci przeciw RSV

Abrysvo® jest pierwsza szczepionka przeciw RSV, ktora zostata zarekomendowana przez Eu-
ropejska Agencje Lekow, w celu uodparniania niemowlat po zaszczepieniu matki w okresie
w cigzy. Obecnie w Polsce dostepna jest immunoglobulina Synagis®, wskazana w zapobiega-
niu ciezkiej chorobie dolnych drog oddechowych wywotywanej przez RSV i wymagajacej ho-
spitalizacji u dzieci z grupy ryzyka. Preparat Synagis” zgodnie z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z 18 marca 2024 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, refundowana jest
w ramach programu lekowego B.40. ,,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3,
P27.1, P07.0, PO7.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1, E84.0)”. Program lekowy dedykowany jest dla
pacjentow w nastepujacych populacjach: pacjenci neonatologiczni, pacjenci z rozpoznang
mukowiscydoza do 1 roku zycia, pacjenci kardiologiczni do 2 roku zycia, pacjenci z rozpo-
znanym rdzeniowym zanikiem miesni do 2 roku zycia. Aby zakwalifikowac sie do leczenia
paliwizumabem trzeba spetnic nastepujace kryteria:

1. Pacjenci neonatologiczni:

a. brak ukonczenia szostego miesigca zycia w momencie rozpoczecia immuniza-
cji, oraz spetnienie kryterium:

i.  wiek cigzowy 29 - 32 tygodni,
lub

ii.  wiek ciazowy < 35 tygodni oraz mata masa urodzeniowa rowna lub
ponizej 1500 g,

b. brak ukonczenia pierwszego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji
oraz narodziny w wieku cigzowym < 28 tygodni,

c. brak ukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji
oraz rozpoznanie dysplazji oskrzelowo-ptucnej.

2. Pacjenci z rozpoznang mukowiscydoza:
a. brak ukonczenia pierwszego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji.
3. Pacjenci kardiologiczni:

a. brak ukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji
oraz rozpoznanie hemodynamicznie istotnej wady serca z:

i.  jawna niewydolnoscia serca, utrzymujaca sie pomimo leczenia far-
makologicznego,

lub
ii.  umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym,
lub
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iii.  siniczymi wadami serca, z przezskornym utlenowaniem krwi tetni-
czej utrzymujacej sie <90%.

4, Pacjenci z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni:

a. brak ukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji.

3.2.2 Wnioskowane warunki refundacji szczepionki
Abrysvo®

Whnioskodawca ubiega sie o refundacje szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi odde-
chowemu (biwalentna, rekombinowana), (RSVpreF, Abrysvo®) w ramach kategorii dostepno-
sci refundacyjnej lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany

w ramach refundacji aptecznej zgodnie z ustawa refundacyjna, | KGN - r=-
mach wtasnej grupy limitowej.

Dane dotyczace wnioskowanego sposobu finansowania szczepionki Abrysvo®” przedstawiono
w Tab. 15.

Tab. 15. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu
e I

Wskazanie zgodne z wnio- | Wskazanie refundacyjne jest zawezone w porownaniu ze wskazaniem reje-
skiem refundacyjnym stracyjnym.

Szczepionka Abrysvo® jest wskazana w celu biernej ochrony przed chorobami
dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po za-
szczepieniu matki w okresie cigzy.

Kategoria dostepnosci re- Lek, dostepny w aptece na recepte

fundacyjnej
Poziom odptatnosci [ |
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

podziatu ryzyka

3.2.3 Uzasadnienie grupy limitowej dla szczepionki
Abrysvo®

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi
oddechowemu (biwalentna, rekombinowana), (RSVpreF, Abrysvo®) ze srodkow publicznych
u kobiet w ciazy w celu biernej ochrony ich niemowlat przed chorobami dolnych drog odde-
chowych wywotywanymi przez RSV, w ramach refundacji aptecznej.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 roku, obecnie w aptekach
dostepnych jest na recepte tacznie 5 refundowanych szczepionek. Sg to szczepionki przeciw:
pneumokokom, wirusowi brodawczaka ludzkiego, potpascowi oraz grypie. Kazda ze szcze-
pionek przeciwko danej chorobie nalezy do osobnej grupy limitowej. Szczepionki podlega-
jace refundacji aptecznej zestawiono ponizej w Tab. 16.

Szczepionka Abrysvo® jest produktem leczniczym spetniajacym wymagania okreslone w art.
15 ustawy z dnia 17 sierpnia 2023 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktore warunkuja mozliwosé uzy-
skania refundacji jej ceny ze srodkow publicznych (Ustawa refundacyjna 2023).

Zgodnie z art. 6. Ustawy Refundacyjnej z 2023 roku, minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujacych ptatnosci:

1. bezptatnie,
2. za odptatnoscia ryczattowa,

3. za odptatnoscig w wysokosci 30% albo 50% ich limitu finansowania - do wysokosci
limitu finansowania i za doptata w wysokosci réznicy miedzy ceng detaliczng a wyso-
koscig limitu finansowania.

W zwiazku z powyzszym wnioskodawca wnioskuje o refundacje produktu leczniczego, szcze-
pionki Abrysvo® (biwalentna, rekombinowana) w ramach kategorii odptatnosci || GG
w ramach osobnej grupy limitowej.

Tab. 16. Grupy limitowe szczepionek obecnie objetych refundacja apteczna.

Grupa limitowa
247.0, Szczepionki przeciw grypie

Substancja czynna

Czterowalentna szczepionka przeciw grypie (rozsz-
czepiony wirion), inaktywowana

Vaccinum influenzae inactivatum ex corticis antige- | 247.0, Szczepionki przeciw grypie
niis praeparatum (szczepionka przeciw grypie (anty-

gen powierzchniowy), inaktywowana)

Szczepionka przeciw pneumokokom sacharydowa,
skoniugowana, adsorbowana (13-walentna)

255.0, Szczepionki przeciw pneumokokom

Szczepionka przeciw wirusowi brodawczaka ludzkiego
[typy 16 i 18] (rekombinowana, z adiuwantem, adsor-
bowana)

254.0, Szczepionki przeciwko wirusowi brodawczaka
ludzkiego (HPV)

Szczepionka przeciw polpascowi (rekombinowana,

269.0 Szczepionka przeciw potpascowi

z adiuwantem)

3.2.4 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

W zakresie profilaktyki zakazen przeciwko RSV Agencja Oceny Technologii Medycznych i Ta-
ryfikacji oceniata wytacznie paliwizumab (Synagis®).

Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych,
w Polsce a takze wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace
profilaktyki zakazen wywotanych przez RSV przedstawiono w Tab. 17.

Szczepionka Abrysvo® nie byta do tej pory oceniana przez AOTMIT.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ocenita 6-krotnie paliwizumab (Synagis®)
w ramach profilaktyki choréb dolnych drég oddechowych wywotanych wirusem RS. Paliwizu-
mab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym otrzymywanym metodg rekombi-
nacji DNA z komorek szpiczaka mysiego (ChPL Synagis®). Pozytywne stanowiska Rady Przej-
rzystosci i/lub rekomendacje Prezesa Agencji uzyskaty 4 wnioski. Wszystkie oceniane wska-
zania dotyczyty populacji dzieci.

Stanowisko Rady Przejrzystosci w najnowszym wniosku z dnia 5 grudnia 2022 roku uznaje za
zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Synagis® w ramach programu lekowego
»Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24)”,
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a Prezes Agencji AOTMIT rekomenduje warunkowe objecie refundacja tego produktu leczni-
czego.
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Tab. 17. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace profilaktyki zakazen RSY.

L.p.

Nr dokumentu
i data wydania

Wskazanie

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AQTMIT

Stanowisko RP nr
119/2022 z dnia 5
grudnia 2022 r.

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
122/2022 z dnia 5
grudnia 2022 r.

W ramach programu leko-
wego ,Profilaktyka zaka-
zen wirusem RS (ICD-10:
P07.2, P07.3, P2741,
P07.0, PO7.1, Q20-Q24)".

W rekomendacji Prezesa:
w ramach programu leko-
wego B.40 ,Profilaktyka
zakazen wirusem RS (ICD-
10: P07.2, P27.1)".

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne obje-
cie refundacja produktow leczniczych:

= Synagis (paliwizumab), roztwor do wstrzyki-
wan, 100 mg/ml, 1, fiel. 0,5 ml, GTIN:
05000456067720,

» Synagis (paliwizumab), roztwor do wstrzyki-
wan, 100 ma/ml, 1, fiol. 1 ml, GTIN:
0500045606771, w ramach programu lekowego
»Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10:
P07.2, P0O7.3, P27.1, P07.0, PO7.1, Q20-Q24)",
w ramach istniejacej grupy limitowej i wyda-
wanie go bezplatnie.

Rada Przejrzystosici uznaje zaproponowany
instrument dzielenia ryzyka za pozorny.
Uwaza za konieczne ustanowienie takiego me-
chanizmu, ktéry zabezpieczy maksymalny po-
ziom wydatkow platnika publicznego (np. cap-
ping, price-volume agreement).

Rada zglasza nastepujace uwagi do projektu
programu lekowego, jako warunki jego realiz-
cji:

» biorac pod uwage brak oszacowan ze strony
wnioskodawcy nie jest zasadne, by program
lekowy przewidywal mozliwosc immunizacji
w dwoch nastepujacych po sobie sezonach,

« w zwiazku z rozszerzeniem populacji cho-
rych na dysplazje oskrzelowo-ptucna o pacjen-
tow, ktorzy ukenczyli pierwszy rok zycia, a nie
ukoneczyli drugiego roku, warunkiem wiaczenia
do programu winna by¢ koniecznosc leczenia
z tego powodu w okresie poprzednich 6 mie-
sigcy,

Rekomendacja:

Prezes Agencji warunkowo rekomenduje objecie refun-
dacja produktu leczniczego Synagis (paliwizumabum)
w ramach programu lekowego B.40. ,Profilaktyka zakazen
wirusem RS (ICD-10 P 07.2, P 27.1)".

Uzasadnienie:

Wyniki dla wnioskowanej populacji pacjentow ponizej 2.
roku zycia wymagajacych leczenia z powodu dysplazji
oskrzelowo-plucnej (BPD) wykazaly statystycznie istotng
roznice pomiedzy grupami na korzysc paliwizumabu w su-
bpopulacji pacjentow z BPD dla punktu koncowego w po-
staci czestosci hospitalizacji z powoedu zakazenia RSV (7,9%
vs 12,8%, OR = 0,58 (0,36; 0,95). Analiza pierwszorzedo-
wego punktu koncowego badania Feltes 2003 dotyczacego
populacji pacjentow ponizej 2 roku zycia z hemodynamicz-
nie istotna wrodzong wada serca (CHD) wykazata statystycz-
hie istotna roznice pomiedzy grupami na korzysc paliwizu-
mabu (5,3% vs 9,7%, OR = 0,52 (0,34; 0,80). Statystycznie
znamienne roznice na korzysc¢ ocenianej interwencji odno-
towano takze w analizie podgrup omawianego parametru
wsrod pacjentow z CHD innym niz postac sinicza (5,0% vs
11,8%, OR = 0,46 (0,21, 0,73)), oraz w grupie dzieci < 6 m.z.
(6,9% vs 12,2%, OR = 0,46 (0,27; 0,78)). Ponadto statystycz-
nie istotne réznice pomiedzy grupami na korzysc paliwizu-
mabu raportowano w przypadku czestosci przedtuzonej (214
dni) hospitalizacji z powodu RSV: 0,8% vs 2,5%, OR = 0,31
(0,11; 0,86) czy czestosci hospitalizacji bez wzgledu na
przyczyne: 54,9% vs 62,3%, OR = 0,74 (0,59; 0,92). Analiza
pierwszorzedowego punktu Koncowego w postaci czestosci
hospitalizacji z powodu zakazenia RSV wykazata statystycz-
nie istotna roznice pomiedzy grupami na korzysc paliwizu-
mabu réwniez w populacji pacjentow.
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« nalezy doprecyzowac rozumienie hemodyna-
micznie istotnej wady wrodzonej serca.
Uzasadnienie:

Stosowanie paliwizumabu jest jedynym sposo-
bem profilaktyki zakazen RSY, przy jednocze-
snym braku leczenia przyczynowego. Wy-
tyczne PTN z 2017 roku zalecajg stosowanie
paliwizumabu u pacjentow z wszystkich trzech
grup wysokiego ryzyka. Podkreslaja tez ko-
niecznos¢ stopniowego rozszerzania populacji
kwalifikowanej w Polsce do sezonowej profi-
laktyki zachorowan na RSV, m.in. o dzieci
z hemodynamicznie istotnymi wadami serca.
Miedzynarodowe zalecenia MGE 2017 oraz
amerykanskie NPA 2018 wskazujg, by profilak-
tyke za pomoca paliwizumabu stosowacé m.in.
u dzieci ponizej 2 roku zycia z hemodynamicz-
nie istotna wrodzona wadg serca. W slad za
rekomendacjami refundacyjnymi z innych
panstw nalezy podkresli¢, ze korzysci ze sto-
sowania paliwizumabu sa umiarkowane,
a koszt terapii w stosunku do obserwowanych
efektow klinicznych jest bardzo wysoki. W ta-
kich panstwach jak Francja i Holandia produkt
nie jest refundowany u dzieci urodzonych
w wieku cigzowym 33-35 tygodni.

Stanowisko RP nr
79/2018 z dnia 6
sierpnia 2018 r.

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
77/2018 z dnia 9
sierpnia 2018 r.

W ramach program leko-
wego: “Zapobieganie cigz-
kiej chorobie dolnych drog
oddechowych wywotanej
irusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie,  wro-
dzong wada serca (ICD-10
Q20-Q24).

Stanowisko:

Rada przejrzystosci uznaje za zasadne obje-
cie refundacja produktu leczniczego:

« Synagis (paliwizumab), 100 m, roztwor do
wstrzykiwan, 1 fiolka 1 ml, (100 mg/ml), kod
EAN: 8054083006109,

« Synagis (paliwizumab), 50 m, roztwor do
wstrzykiwan, 1 fiolka 0,5 ml, (100 mg/ml), kod
EAN: 8054083006093, w ramach program leko-
wego: “Zapobieganie ciezkiej chorobie dol-
nych drég oddechowych wywolanej wirusem
RS u dzieci z istotng hemodynamicznie, wro-
dzong wadg serca (ICD-10 Q20-Q24)”, w ra-
mach istniejacej grupy limitowej | wydawanie

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Synagis, paliwizumab, roztwor do
wstrzykiwan, 100 mg/ml; Synagis, paliwizumab, roztwor do
wstrzykiwan, 100 mg/ml, 0,5 ml w ramach program leko-
wego: “Zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drog odde-
chowych wywoltanej wirusem RS u dzieci z istotng hemody-
namicznie, wrodzona wada serca (ICD-10 Q20-Q24)" pod
warunkiem zastosowania mechanizmow poprawiajacych
efektywnosc kosztowg ocenianej technologii z uwagi na
ograniczenia analizy klinicznej oraz uwzgledniajacych nie-
pewnosc zwigzang z oszacowaniami populacji docelowej.

Uzasadnienie:
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go bezptatnie, pod warunkiem zaproponowa-
nego korzystniejszego dla platnika publicz-
nego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), np.
w postaci obnizenia ceny leku. Rada nie zgla-
sza uwag do projektu program lekowego.

Uzasadnienie:

Dzieci z wrodzong wada serca nalezg do grupy
wysokiego ryzyka wystapienia ciezkiej cho-
roby dolnych drog oddechowych wywotanej in-
fekcja RSV, a stosowanie paliwizumabu jest
jedynym sposobem profilaktyki. Analiza kli-
niczna wskazuje na umiarkowane korzysci ze
stosowania paliwizumabu w profilaktyce iniek-
cji RSV, jak rowniez wzgledne bezpieczenstwo
wnioskowanej technologii.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przej-
rzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja wniosko-
wanej technologii medycznej. Wyniki analizy skutecznosci
wskazuja, ze paliwizumab w poréwnaniu do placebo zna-
miennie statystycznie zmniejsza: ryzyko hospitalizacji wy-
wotanej zakazeniem RSV, ryzyko przedtuzonej (214 dni) ho-
spitalizacji z powodu ciezkich powiklan zakazen RSV oraz
ryzyko hospitalizacji bez wzgledu na przyczyne. Analiza
profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze istotnie statystycznie
rzadziej w grupie paliwizumabu w stosunku do grupy pla-
cebo raportowano cigzkie zdarzenia niepozadane oraz cigz-
kie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem w podgru-
pie pacjentow z niesinicza istotng hemodynamicznie wro-
dzona wada serca. Sposrod szczegotowych zdarzen niepoza-
danych, profilaktyka paliwizumabem w poréwnaniu z pla-
cebo wiazala sie z istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem
wystapienia infekcji ogolem oraz mniejszym ryzykiem wy-
stapienia infekcji wirusem RS. Odnalezione rekomendacje
kliniczne wskazujg pawilizumab jako jedyna dostepng
forme profilaktyki zakazen wirusem RS.

Stanowisko RP nr
130/2017 oraz
131/2017 z dnia 13
listopada 2017 r.

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
72/2017 z dnia 14 li-
stopada 2017 r.

W ramach program leko-
wego “Profilaktyka zaka-
zen wirusem RS (ICD-10
P07.2, PO7.3, P27.1).

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
rozszerzenie populacji w refundacji produktu
leczniczego Synagis (paliwizumab), roztwoér do
wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiolka 0,5 ml (100
mg/ml), kod EAN: 8054083006093, w ramach
wnioskowanego program lekowego “Profilak-
tyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3,
P27.1).

Uzasadnienie:

Odnalezione rekomendacje kliniczne wska-
zuja, ze preparat Synagis (paliwizumab) jest
jedyna dostepna forma profilaktyki zakazen
wirusem RS, jednoczesnie dowody naukowe
w postaci badan randomizowanych wysokiej
(Impact-RSV) oraz nizszej (Tavsu 2014) jakosci
wraz z badaniami obserwacyjnymi wskazuja
na wyzsza skutecznosc paliwizumabu and bra-
kiem profilaktyki. Charakterystyka Produktu
Leczniczego zawiera zalecenia w zakresie spe-

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja pro-
duktu leczniczego Synagis (paliwizumab), roztwor do
wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiolka 1 ml (100 mg/ml), Synagis
(paliwizumab), roztwdr do wstyrzykiwan, 50 mg, fiolka 0,5
ml (100 mg/ml), w ramach program lekowego “Profilaktyka
zakazen wirusem RS (ICD-10 P07.2, P07.3, P27.1).

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przej-
rzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja wniosko-
wanej technologii medycznej ze wzgledu na brak efektyw-
nosci kosztowej. Ocean ekonomiczna wykazala, ze zastoso-
wanie paliwizumabu w profilaktyce zakazen RSV jest tech-
nology nieefektywna kosztowo niezaleznie od zastosowania
instrument podzialu ryzyka. Warto takze wskazac, ze przed-
stawiony model ekonomiczny zawiera niejasnosci co do po-
pulacji docelowej wzgledem zaproponowanego program le-
kowego. Ponadto zastrzezenie budzi fakt przyjecia dozy-
wotniego horyzontu czasowego w modelu oraz zalozenie
o mozliwosci zakazenia wirusem RSV tylko w jednym sezo-
nie zakazen, co moze powodowac przeszacowania wynikow
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cjalnych ostrzezen | srodkow ostroznosci doty-
czacych stosowania. We wniosku obecne kry-
teria wigczenia do terapii w ramach programu
lekowego zostajg rozszerzone o dostepnosc
program dla pepulacji dzieci ponizej 6 mie-
siqca zycia na poczatku sezonu zakazen wiru-
sem RS oraz spelniajace kryterium wieku cia-
Zowego 29032 tyg. Skutecznosc we wiasciwej
populacji docelowe] (tj. dzieci w wieku ciazo-
wym od 28, tyg. 1 dzien do 32 tyg.) nie zostata
jednoznacznie potwierdzona. Analiza w pod-
grupach ze wzgledu na wiek cigzowy, wska-
zuje, ze w czesci podgrup mieszczacych sie
w populacji, o ktora program lekowy miatby
by¢ rozszerzony, roznice pomiedzy paliwizu-
mabem a placebo nie osiagnety istotnosci sta-
tystycznej. Ocean ekonomiczna wykazuje, ze
stosowanie paliwizumabu w praktyce zakazen
RSV jest technologia nieefektywng kosztowo
(wartosci ICUR znajduja sie powyzej progu
wskazanego w ustawie).

zdrowotnych. Kluczowym aspektem rozpatrywanego wnio-
sku jest kwestia rozszerzenia obecnie obowiazujacego pro-
gram lekowego o populacje dzieci urodzonych w wieku cig-
Zowym zawierajacym sie w przedziale od 28 tygodni 1 dzien
do 32 tygodni. Nalezy podkreslic, ze rozszerzenie populacji
docelowej moze stanowi¢ znaczne obciazenie budzetu ptat-
nika publicznego. Zgodnie z zatozeniem w analizie wplywu
na budzet populacja, w ktorej obecnie finansowany jest Sy-
nagis wynosi ok. 1300 pacjentow. Rozszerzenie kryteriow
kwalifikacji moze spowodowac wzrost populacji nawet do
ok. 4800 osab.

Stanowisko RP nr
3/2017 oraz 4/2017
z dnia 9 stycznia
2017 r.

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
2/2017 z dnia 10
stycznia 2017 r.

We wskazaniu: zapobiega-
nie ciezkiej chorobie dol-
nych drog oddechowych
wywotanej wirusem RS
u dzieci z istotng hemody-
namicznie, wrodzong wadg
serca

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne obje-
cie refundacja produktu leczniczego Synagis
(palivizumabum), roztwér do wstrzykiwan,
100 mg/ml, 0,5 ml, kod EAN: 8054083006093,
w ramach programu lekowego, we wskazaniu:
zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drog
oddechowych wywotanej wirusem RS u dzieci
z ciezka hemodynamicznie, wrodzong wadg
serca (ICD-10 Q20-Q24), w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie, pod warunkiem zapewnienia efek-
tywnosci kosztowej.

Uzasadnienie:

Paliwizumab jest humanizowanym, monoklo-
nalnym przeciwcialem klasy IgG1k (zbudowa-
nym z sekwencji ludzkich i mysich przeciw-
ciat), ktore poprzez zwigzanie sie z antygeno-

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja pro-
duktu leczniczego Synagis, (palivizumabum), roztwor do
wstrzykiwan, 100 mh.ml, 1 ml. Synagis, palivizumabum,
roztwor do wstrzykiwan 100 mg/ml, 0,5 ml, w ramach pro-
gram lekowego “Zapobieganie ciezkiej choreobie drog odde-
chowych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotna hemody-
namicznie, wrodzong wadg serca (ICD-10 Q20-Q24).

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przej-
rzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja wnio-
skowanej technologii medycznej ze wzgledu na brak
efektywnosci kosztowej. Ocena ekonomiczna wskazata, ze
zastosowanie paliwizumabu w profilaktyce zakazen RS jest
technologig nieefektywng kosztowo. W modelu przyjeto za-
tozenie, o jednokrotnym zakazeniu w trakcie sezonu co
moze prowadzi¢ do przeszacowania efektow zdrowotnych.
Dodatkowo w ramach analizy nie uwzgledniono kosztow wy-
nikajacych z utraty niewykorzystanego produktu leczni-
czego (tzw. wastage), co moze wplywac na przeszacowanie
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wym miejscem A biatka fuzyjnego syncytial-
nego wirusa oddechowego (RSV) powoduje
blokade polaczenia sie wirusa z komorka orga-
nizmu, zapobiegajac zakazeniu. Ze wzgledu
na brak skutecznych metod leczenia zakazen
RSV jedynym sposobem uzyskania kontroli nad
infekcja RSV (w tym zapobieganie powikla-
niom) jest profilaktyka. Tutaj jedynym do-
stepnym preparatem stosowanym w profilak-
tyce zakazen RSV jest paliwizumab.

efektow zdrowotnych. Nalezy takze podkreslic, ze Reko-
mendacji nr 43/2015 dotyczacej oceny paliwizumabu (Syna-
gis) w takim samym wskazaniu Prezes Agencji wskazat na
koniecznosc zapewnienia efektywnosci kosztowej wniosko-
wanej technologii medycznej, co w obecnym wniosku nie
zostato uwzglednione, pomimo oparcia wnioskowania dot,
skutecznosci i bezpieczenstwa na tych samych dowodach
naukowych.

Opinia RP nr
68/2015 oraz
69/2015 z dnia 25
maja 2015 r.

Rekomendacja Pre-

zesa AOTMIT nr
43/2015 z dnia 25
maja 2015 r.

We wskazaniu: zapobiega-
nie ciezkiej charobie dol-
nych drég oddechowych
wywolanej wirusem RS
u dzieci z istotng hemody-
namicznie, wrodzong wada
serca.

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne obje-
cie refundacjg produktu leczniczego Synagis
(palivizumabum), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 50
mg,1 fiol. + 1 amp., EAN:5909990815616, we
wskazaniu zapobieganie ciezkiej chorobie dol-
nych drog oddechowych wywotanej wirusem
RS u dzieci z istotna hemodynamicznie, wro-
dzong wada serca (ICD-10, Q20-Q24), wra-
mach istniejace grupy limitowej i wydawanie
go pacjentom bezptatnie.

Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe wskazujg na sku-
tecznosc, jak rowniez, bezpieczenstwo stoso-
wania paliwizumabu w zapobieganiu ciezkiej
chorobie dolnych drég oddechowych wywola-
nej wirusem RS. Brak jest innych skutecznych
metod zapobiegajacych zakazeniom RSV. Se-
zonowe (od pazdziernika do kwietnia) poda-
wanie w comiesiecznych odstepach (do 5x)
przyczynia sie do istotnej redukcji zaréwno
zakazen, jak i ciezkich powiklan, zmniejszajac
wybitnie okresy hospitalizacji. Wszyscy eks-
perci zalecaja stosowanie profilaktyki prze-
ciwciatami monoklonalnymi anty RSV u dzieci
z istotng hemodynamicznie wrodzong wada
serca. Paliwizumab jest refundowany w wiek-
szoici krajow unii Europejskiej - w tym w 8-

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja pro-
duktu leczniczego Synagis, palivizumabum, proszek i roz-
puszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
50me, 1 fiol.+1 amp., EAN: 5909990815616, Synagis , palivi-
zumabum, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roz-
tworu do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiol+1 amp., EAN:
5909990815715, we wskazaniu zapobieganie cigzkiej choro-
bie dolnych drég oddechowych wywolanej wirusem RS
u dzieci z istotng hemodynamicznie, wrodzong wada serca
(ICD-1- Q20-Q24) na wskazanych we wniosku warunkach.

Prezes rekomenduje objecie refundacja produktu leczni-
czego Synagis, palivizumabum, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 50me, 1 fiol.+1
amp., EAN: 5909990815616, Synagis , palivizumabum, pro-
szek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzyki-
wan, 100 mg, 1 fiol+1 amp., EAN: 5909990815715, we wska-
zaniu zapobieganie ciezkiej chorobie dolnych drog oddecho-
wych wywotanej wirusem RS u dzieci z istotna hemodyna-
micznie, wrodzong wada serca (ICD-1- Q20-Q24) pod warun-
kiem obnizenia ceny (bezposrednio lub z wykorzystaniem
instrumentu dzielenia ryzyka) lub wprowadzenia instru-
mentu dzielenia ryzyka, ktory zapewni obnizenie ceny pali-
wizumabu lub kosztow terapii paliwizumabem

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przej-
rzystosci, a takze przedstawione dowody naukowe, uwaza
za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Syna-
gis, pod warunkiem obnizenia ceny, co zwigkszy szanse na
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miu krajach o podobnym do Polski PKB per ca-
pita.

zapewnienie oplacalnosci wnioskowanej technologii me-
dycznej. We wskazanych dowodach naukowych wykazano
wyisza skutecznosc paliwizumabu nad brakiem profilaktyki
w zapobieganiu zakazeniom wirusem RS u dzieci z istotng
hemodynamicznie, wrodzong wada serca. W badaniach kli-
nicznych wykazano, ze paliwizumab moze wplynac na
zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu zakazen RSY we
wnioskowanej populacji. Zastrzezenie budzi jednak profil
bezpieczenstwa wskazanego preparatu, gdyz nie mozna wy-
kluczyc, ze jego stosowanie przyczynia sie do zwiekszenia
liczby infekcji spowodowanej innymi czynnikami patogen-
nymi. Obecnie brak jest altematywnej metody profilaktyki
mozliwej do zastosowania p/wirusowi RS w podanym wska-
zaniu. Ocena ekonomiczna wskazata, ze zastosowanie pali-
wizumabu w profilaktyce zakazen RSV jest technologig
drozsza od obecnie stosowanej ale jednoczesnie skutecz-
niejsza. Technologia ta moze by¢ oplacalna przy obnizeniu
ceny i zastosowaniu 100 letniego horyzontu czasowego,
ktory moze byc trudny do osiagniecia w rzeczywistych wa-
runkach, ze wzgledu na fakt, ze modelowanie nie uwzgled-
nia mozliwosci wystapienia innych niz astma schorzen,
ktore moga wplynac na skrocenie oczekiwanej dtugosci zy-
cia, a wynikajacych chociazby z profilu bezpieczenstwa pa-
liwizumabu,

Stanowisko RP nr
80/2012 oraz
81/2012 z dnia 17
wrzesnia 2012 r.

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
70/2012 oraz
71/2012 z dnia 17
wrzesnia 2012 r.

We wskazaniu profilaktyka
zakazen wirusem RS w gru-
pie niemowlat wysokiego

ryzyka.

Stanowisko:
Rada Przejrzystosci wnioskuje o zachowanie
programu w dotychczasowym ksztalcie.

Uzasadnienie:

Glowny argumentem opinii Rady byto stwier-
dzenie, ze dotychczasowy program zabezpie-
cza najbardziej zagrozong grupe dzieci.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje poszerzenia kryteriow
zwiazanych z wiekiem kwalifikujacym do profilaktycz-
nego leczenia produktem leczniczym Synagis® (paliwizu-
mab) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. 50 mg proszku + 1 amp. 0,6 ml
rozp. (100mg/ml), EAN 5909990815616 w ramach programu
lekowego “Profilaktyka zakazen wirusem RS u dzieci z prze-
wlekta choroba ptuc (dysplazja oskrzelowo-ptucng)”.

Uzasadnienie:

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadno-
sci poszerzenia populacji pacjentow objetych bezptatng
profilaktyczng terapig produktem leczniczym Synagis® (pa-
liwizumab) proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roz-
tworu do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. 50 mg proszku + 1 amp.
0,6 ml rozp. (100mg/ml), EAN 5909990815616 w r mach juz
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istniejgcego programu lekowego “Profilaktyka zakazen wi-
rusem RS u dzieci z przewlekta choroba ptuc (dysplazja
oskrzelowo-plucna)”. W ocenie Prezesa Agencji nie ma pod-
staw do rozszerzenia grupy dzieci objetych leczeniem w ra-
mach wnioskowanego programu. Obecnie funkcjonujacy
program zabezpiecza najbardziej zagrozong populacje nie-
mowlat. Przedstawione przez wnioskodawce dane kliniczne
nie dostarczajg jednoznacznych argumentow, iz propono-
wane niewielkie poszerzenie populacji dzieci o wniosko-
wany wiek urodzeniowy i metrykalny przyniesie wymierng
korzysc kliniczng, majac na wzgledzie, ze objecie finanso-
waniem wzmiankowanej populacji wiazatoby sie ze wzro-
stem rocznych inkrementalnych wydatkow z budzetu ptat-
nika publicznego. Na uwage zastuguje takze fakt, iz do-
stepne pozytywne rekomendacje praktyki klinicznej, wa-
runkowo dopuszczajg stosowanie ocenianej technologii
u dzieci z wysokim ryzykiem infekcji RSV. Takze rekomen-
dacje finansowe zwracaja uwage na trudno mierzalny efekt
terapeutyczny versus koszty catkowite stosowania ocenia-
nego leku.
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3.2.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla szczepionki Abrysvo® w za-
pobieganiu zakazeniu RSV u niemowlat od urodzenia, po uprzednim zaszczepieniu matki
w okresie cigzy. W dniu 6 maja 2024 roku przeprowadzono wyszukiwanie na stronach naste-
pujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

» Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

e Walia - http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

o Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

» Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

o Kanada - http://www.cadth.ca

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

¢ Norwegia - https://www.helsebiblioteket.no/helsebiblioteket.

W wyniku przegladu nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych sto-
sowania szczepionki Abrysvo®™ w profilaktyce choréb dolnych drog oddechowych wywotanych
RSV. Przyczyng powyzszego moze byc fakt, ze wskazanie dotyczace biernej ochrony przed
chorobami dolnych drog oddechowych, wywotywanymi przez RSV, u niemowlat po zaszcze-
pieniu matki w okresie cigzy, zostato zarejestrowane przez EMA stosunkowo niedawno, tj.
23.08.2023 roku.

Francuska organizacja HAS 27 marca 2024 roku opublikowata roboczg wersje zalecen doty-
czacych stosowania szczepionki Abrysvo”™ u kobiet w ciazy w celu biernej ochrony ich nie-
mowlat przed zakazeniem wirusem RS. HAS uwaza, ze szczepionka Abrysvo® moze byc sto-
sowana jako czesc strategii szczepien kobiet w cigzy. W Tab. 18. zebrano szczegotowe infor-
macje dotyczace odnalezionych danych.

Tab. 18. Rekomendacje refundacyjne dla szczepionki Abrysvo®.

Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie

rok

HAS 2024 Zalecenia dotyczace szcze- | Celem rekomendacji jest ocena znaczenia wlaczenia za-
pien przeciwko zakazeniom | twierdzonej szczepionki do strategii chronienia nienaro-
RSV u kobiet w cigzy. dzonych dzieci, szczegdlnie w pierwszych miesigcach

jego zycia, w okresie zimowym.

27.03.2024 zostata opublikowana robocza wersja zale-
cen dotyczacych szczepien przeciwko zakazeniom RSY
u kobiet w cigzy.
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

Po przeprowadzeniu oceny HAS zaleca szczepienie ko-
biet w cigzy przeciwko RSV w celu zmniejszenia obcig-
zenia zakazeniami RSV u niemowlat. Uwaza, Zze szcze-
pionka Abrysvo® moze by¢ stosowana jako czesc tej
strategii szczepien. Jednak w oczekiwaniu na dodat-
kowe dane dotyczace nadzoru nad bezpieczenstwem far-
makoterapii oraz w celu ograniczenia konsekwencji po-
tencjalnego zwigkszonego ryzyka przedwczesnych poro-
doéw (nieistotnego w przypadku tej szczepionki, ale do-
prowadzilo to do zatrzymania rozwoju konkurencyjnej
szczepionki), a takze biorac pod uwage brak danych do-
tyczacych skutecznosci szczepionki u wczesniakow, HAS
zaleca, jako Srodek ostroznosci, podawanie szczepionki
wylacznie miedzy 32. a 36. tygodniem braku miesigczki.
Ponadto, przy obecnym stanie wiedzy, HAS okresla, ze
szczepienie matki i immunizacja przeciwciatami mono-
klonalnymi to dwie alternatywne strategie i nie zaleca
systematycznego podawania tych dwoch lekow. HAS za-
leca, aby obie strategie zapobiegania zakazeniu RSY zo-
staly przedstawione i wyjasnione przysztym rodzicom w
czasie ciazy, tak aby mogli oni podjac swiadoma decyzje
o ochronie swojego dziecka.

Biorac pod uwage sezonowy charakter RSV i dane doty-
czace skutecznosci przeciwko ciezkim postaciom, ktore
wykazujg optymalng ochrone w ciaggu pierwszych trzech
miesiecy po porodzie, HAS zaleca szczepienie kobiet
w cigzy w wieku od 32 do 36 tygodni od fazy przed epi-
demia do konca okresu epidemii (tj. od wrzesnia do stycz-
nia we Francji kontynentalnej). HAS precyzuje, Ze szcze-
pionka Abrysvo™ moze by¢ podawana w tym samym czasie
co szczepionka przeciwko grypie lub Covid-19 i wskazuje,
Ze zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu za-
leca sig co najmniej dwutygodniowy odstep miedzy po-
daniem szczepionki Abrysvo® a podaniem szczepionki
przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi i polio (dTcaP).
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa
i skutecznosci dodatkowej dawki szczepionki w kontek-
scie kolejnej cigzy, HAS nie komentuje zasadnosci po-
nownego szczepienia w kolejnych cigzach u kobiet cie-
zarnych, ktore zostaty juz zaszczepione w poprzedniej
ciazy. HAS podkresla znaczenie ustanowienia wzmocnio-
nego nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii (ba-
dania bezpieczenstwa po dopuszczeniu do obrotu),
w szczegdlnosci w celu udokumentowania potencjalnego
ryzyka przedwczesnego porodu. Opinia ta moze zostac
poddana przegladowi w $wietle petnych wynikow obec-
nych badan, przysztych badan, danych dotyczacych nad-
zoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii i rzeczywi-
stych danych z innych krajow.

3.2.6 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie finansowanym ze srodkow publicznych w profilaktyce lecze-
nia wirusa RS jest lek stosowany w ramach programu lekowego B.40 ,Profilaktyka zakazen
wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1, E84.0)": pa-
liwizumab (Synagis®).
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Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 19).

Tab. 19. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa, po-
stac i Opak. | Kod GTIN
dawka leku

WDS,
PLN

CIN, UCZ, CHB, WLF,

PLN PN |[PN |PnT | PO

Paliwizumab

Synagis, roz-

twor do
wstrzykiwaf, 0,5ml 05000456067720 | 1 468,25 | 1 585,71 | 1 680,86 | 1 680,86 | bezplatny | 0

100 mg/ml

Synagis, roz-
twor do
wstrzykiwan,
100 mg/ml

1 ml 05000456067713 | 2 936,50 | 3 171,42 | 3 361,71 | 3 361,71 | bezplatny | O

UCZ - urzedowa cena zbytu; CZN - cena zbytu netto; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokosc limitu finansowania; PO -
poziom odptatnosci; WDS - wysokos¢ doplaty swiadezeniobiorcy
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia przyczynowego zakazen RSV, jedyna opcija
jest leczenie objawowe oraz profilaktyka w postaci szczepien lub podania immunoglobulin.

Rozwazanym wskazaniem refundacyjnym szczepionki Abrysvo® jest bierna ochrona niemow-
lat przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotanymi przez RSV poprzez wczesniejsze
zaszczepienie matki w okresie cigzy. Niemowleta oraz dzieci do 2 roku zycia sg szczegolnie
narazone na ciezkie zakazenia dolnych drog oddechowych. Do najbardziej narazonych na-
leza:

» wczesniaki,
e niemowleta do 12 miesiagca zycia, a szczegolnie te do 6 miesiaca zycia,
e dzieci z ostabionym uktadem odpornosciowym,

¢ dzieci z zaburzeniami nerwowo-miesniowymi, w tym te, ktoére maja trudnosci z po-
tykaniem lub usuwaniem wydzieliny sluzu (CDC 2023c).

Obecnie w Polsce jedyna refundowang forma profilaktyki przeciwko zakazeniom wirusem RS
jest immunoglobulina paliwizumab (Synagis®), ktora stosowana jest w ramach programu le-
kowego B.40 i obejmuje wytacznie populacje dzieci z grupy ryzyka.

Zagraniczne wytyczne kliniczne rekomenduja stosowanie szczepienia u matek w cigzy w celu
ochrony ich niemowlat przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez
RSV (EMA, ACOG, ACIP, CDC, NCDHHS, NACI).

Zgodnie z danymi z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) szczepionka Abrysvo®
(RSVpreF) byta bardziej skuteczna w porownaniu do placebo w zakresie zmniejszania ryzyka
wystapienia potwierdzonego medycznie, ciezkiego zakazenia dolnych drog oddechowych wy-
wotanego przez RSV u niemowlat w pierwszych 6 miesigcach zycia w wyniku czynnego uod-
pornienia matek w okresie cigzy. W badaniu RCT Il fazy szczepionke RSVpreF podano 3 695
kobietom z niepowiktang ciaza pojedyncza, a 3 697 otrzymato placebo. Wyniki badania wy-
kazaty skutecznosc szczepionki Abrysvo™. Zastosowanie szczepionki pozwolito na zmniejsze-
nie o 81,8% wystapien ciezkiego zakazenia dolnych drég oddechowych u dzieci w okresie
pierwszych 90 dni po urodzeniu, o 73,9% w ciagu 120 dni po urodzeniu, o 70,9% w ciggu 150
dni po urodzeniu i 0 69,4% w ciagu 180 dni po urodzeniu.
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Jako komparator mozna potencjalnie rozwazy¢ immunoglobuline Synagis® (paliwizumab),
ktora obecnie wpisana jest na wykaz lekow refundowanych jako lek stosowany w ramach
programu lekowego B.40 ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1,
P07.0, P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1, E84.0)” oraz przeciwciato monoklonalne Beyfortus®
(nirsevimab). Paliwizumab stosowany jest u dzieci z grup ryzyka (wymienione w rozdziale
3.2.1), w zwiazku z czym, pozostate dzieci, ktore sie do niej nie zaliczaja, nie kwalifikujg
sie do profilaktyki przy jego zastosowaniu. Wazny jest rowniez moment podejmowania de-
cyzji klinicznej. Nie mozna przewidziec, czy niemowle po urodzeniu bedzie kwalifikowac sie
do leczenia paliwizumabem (czy bedzie nalezato do grupy ryzyka). W zwiazku z tym bardziej
zasadne wydaje sie zaszczepienie kobiety w cigzy i przekazanie przez nig przeciwciat
dziecku. Jest to jedyne postepowanie, ktore gwarantuje, ze dziecko otrzyma ochrone anty-
RSV. Po urodzeniu, w momencie gdy np. stwierdzane jest, ze dziecko nie nalezy do grupy
ryzyka, a wiec nie kwalifikuje sie do profilaktyki paliwizumabem, nie jest mozliwe podanie
noworodkowi szczepionki Abrysvo®. Dodatkowo szczepienie Abrysvo® moze przyniesc korzysci
takze zaszczepionej matce. Kobieta po jej zastosowaniu zyskuje odpornosc, dzigki czemu
w przysztosci ryzyko wystapienia u niej chorob dolnych drog oddechowych wywotanych przez
RSV zmniejsza sie. Z kolei Beyfortus® zostat zarejestrowany do jednorazowego podania we
wskazaniu obejmujacym szeroka populacje noworodkow i niemowlat w pierwszym dla nich
sezonie zakazen RSV, jednak nie jest on w Polsce refundowany. Nie mozna rowniez zagwa-
rantowac, ze niemowle w pierwszych dniach zycia nie zachoruje na chorobg dolnych drog
oddechowych wywotang przez zakazenie wirusem RS zanim zostanie mu podane przeciwciato
monoklonalne lub czy po jego podaniu wyksztatci do czasu zarazenia odpowiedz immunolo-
giczna.

W zwiazku z powyzszym zastosowanie Synagis® oraz Beyfortus® jako potencjalnego kompa-
ratora dla szczepionki Abrysvo™ (biwalentnej, rekombinowanej) w celu ochrony niemowlat
przed zakazeniami wywotanymi przez RSV wydaje sie byc¢ nieuzasadnione. Majac na uwadze
wytyczne kliniczne oraz aktualng praktyke kliniczng w Polsce, uznano, ze komparatorem
bedzie brak szczepienia/placebo.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny byc poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic
miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa przeprowadzona zostanie w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e w ramach oceny skutecznosci:

o zapobieganie potwierdzonemu medycznie ciezkiemu zakazenie dolnych drog
oddechowych wywotanemu przez RSV wystepujace w ciggu 90, 120, 150 lub
180 dni po urodzeniu,

o zapobieganie potwierdzonemu medycznie zakazeniu dolnych drog oddecho-
wych wywotanemu przez RSV wystepujace w ciagu 90, 120, 150 lub 180 dni
po urodzeniu,

« w ramach oceny bezpieczenstwa:
o zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajqg medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow
leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016 poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacjq przedstawiona w Tab. 20) oraz ktore
uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 5. Z kolei do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowodow z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych préb klinicznych z randomizacja, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

We wstepnym wyszukiwaniu zidentyfikowano:

» 1 przeglad systematyczny, ktorego celem byta analiza dostepnych dowodow dotyczg-
cych skutecznosci i bezpieczenstwa, pozwalajacych na odpowiedzenie na pytanie,
czy szczepionka RSVpreF (Abrysvo®™) powinna by¢ rekomendowana do stosowania
u kobiet w cigzy w okresie od 32 do 36 tygodnia ciazy, w celu zapobiegania zakaze-
niom dolnych drog oddechowych u niemowlat, wywotanych przez wirus RS (CDC
2023),

e 1 randomizowane, kontrolowane, podwajnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy -
MATISSE, w ktorym oceniano szczepienie biwalentng, rekombinowang szczepionkg
przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu - RSVpreF (Abrysvo®) w poréwnaniu
z grupg kontrolng otrzymujaca placebo (Kampmann 2023).

Tab. 20. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj Opis podtypu

badania
Przeglad sys- 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ek- 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
sperymentalne {(ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna z pseudorandomi-
zacja.
1C Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji
(ang. clinical controlled trial, CCT).
1D Badanie jednoramienne
Badanie obser- 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
;uactyjonle e T Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
RSO sowq grupa kontrolna.
11C Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna
grupa kontrolna.
111D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownocza-
sowq grupa kontrolna.
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe | IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-

niem danych przed zastosowaniem ocenianego postgpowania i po nim).
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Typ badania Rodzaj Opis podtypu

badania

IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-

nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).

IVC Inne badanie grupy pacjentow.

IVD Opis przypadku.
Opinia eksper- v Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
tow oraz raporty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania szczepionki Abrysvo™ w biernej ochronie
przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez syncytialny wirus odde-
chowy (RSV) u niemowlat po zaszczepieniu matki w okresie cigzy.

Whnioskowane jest objecie finansowaniem szczepionki przeciw zakazeniom RSV (biwalentnej,
rekombinowanej) u niemowlat po zaszczepieniu matki w okresie cigzy, w ramach refundacji

aptecznej z poziomem odptatnosci || EGTcGcCNG_

Refundacja szczepionki Abrysvo® umozliwi zwigkszenie dostepu do szczepien wsrod kobiet
w ciazy, ktore w obawie przed ryzykiem zarazenia sie w przysztosci ich dziecka wirusem RS,
beda chcialy taka szczepionke przyjac. Niemowleta miedzy pierwszymi dniami zycia a 6 mie-
sigcem zycia sg szczegolnie narazone na zakazenie RSV, ktore wywotuje choroby drog odde-
chowych. Zakazenia wirusem RS wsrod niemowlat sa najczestsza przyczyna hospitalizacji.
Szacuje sie, ze na catym swiecie odpowiada on rocznie za 13 milionow zakazen, 2,2 miliona
hospitalizacji i prawie 44 tys. zgonow dzieci ponizej 1. roku zycia. Z danych epidemiologicz-
nych wynika, ze w Polsce w sezonie zakazen 2022/23 odnotowano ponad 20 700 hospitaliza-
cji z powodu zakazen RSV z czego 70% dotyczyto dzieci ponizej 12. miesigca zycia. Wirus RS
jest nawet 4-krotnie bardziej zakazny niz wirus grypy, co oznacza, ze osoba z wirusem RS
moze zakazic 4 osoby zdrowe, podczas gdy osoba z grypa tylko jedna. Liczba hospitalizacji
spowodowana wirusem RS jest niemal 3-krotnie wigksza niz liczba hospitalizacji spowodo-
wanych wirusem grypy (Program Polityki Zdrowotnej RSV 2024). Dodatkowo wirus ten zwigk-
sza ryzyko wystapienia powiktan takich jak zapalenie ptuc, zapalenie oskrzelikow i oskrzeli,
a takze astmy.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tab. 21).

Tab. 21. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) Niemowleta urodzone przez matki zaszczepione migdzy 24 a 36 tygodniem cigzy.
Interwencja (1) Szczepionka biwalentna, rekombinowana, przeciw syncytialnemu wirusowi odde-

chowemu (RSVpreF, Abrysvo®), podawana domigsniowo, zgodnie z charakterystyka
produkty leczniczego.

Komparator (C) Brak szczepienia/placebo

Efekty zdrowotne (0) Ocena skutecznosci:

e potwierdzone medycznie cigzkie zakazenie dolnych drog oddechowych wy-
wotane przez RSV wystepujace w ciagu 90, 120, 150 lub 180 dni po urodze-
niu;

+ potwierdzone medycznie zakazenie dolnych drog oddechowych wywolane
przez RSV wystepujace w ciggu 90, 120, 150 lub 180 dni po urodzeniu.

Ocena bezpieczenstwa:
e zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach.

Typ badan (S) s prospektywne, kontrolowane badania kliniczne z randomizacja, przepro-
wadzone metoda grup rownoleglych lub grup naprzemiennych,

e badania kliniczne bez randomizacji,
s badania kliniczne jednoramienne,
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Kryterium

Charakterystyka

e badania efektywnosci praktycznej (pragmatyczne proby kliniczne z rando-
mizacjq, badania obserwacyjne, rejestry pacjentow),

e przeglady systematyczne.
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