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Uwaga 1.

“Uwaga do catosci analiz:

Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze oceniang technologie nalezy porownac
z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi
we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujq, finansowanymi ze srodkow
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIiT z 2016 r. precyzujq,
Ze komparatorem dlaocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ wtasnie
istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Wobec powyzszego we wszystkich analizach jako komparatory, oprocz braku szczepienia
(placebo), naleizy takze uwzgledni¢ produkty lecznicze zawierajqce przeciwciata
monoklonalne przeciwko RSV: paliwizumab (refundowany w ramach programu lekowego
B.40. w czesci wnioskowanej populacji) oraz nirsewimab (obecnie nierefundowany, ale patrz
punkt I1.1.b) ponizej). Zostaty one wskazane w opinii eksperckiej otrzymanej przez Agencje
jako technologie opcjonalne aktualnie stosowane we wnioskowanym wskazaniu. Rowniez
dokumenty opublikowane przez HAS"* wskazujq na te dwa produkty lecznicze jako klinicznie
istotne komparatory dla Abrysvo we wnioskowanym wskazaniu.

Biorqc pod uwage powyzsze analizy nie spetniajq nastepujacych wymagarn:
§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia,

§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzqdzenia,

§ 6 ust. 1 pkt 3-6 Rozporzqdzenia.

Proszg¢ o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaly
aktualnej praktyce medycznej, a takze zachowywaly spojnos¢ w zakresie uwzglednionych
dowodow skutecznosci oraz bezpieczenstwa, w zakresie komparatorow i kosztow. “

Odpowiedz:

Przeciwciata monoklonalne paliwizumab i nirsewimab oraz szczepionka Abrysvo sg trzema
technologiami, ktore redukuja ryzyko zakazenia wirusem RS, a w przypadku zakazenia
tagodzg jego przebieg.

Paliwizumab (Synagis) jest refundowany od ok. 20 lat. Obecnie - w ramach programu
lekowego B.40. Dostepny jest dla dzieci z grup wysokiego ryzyka - niemowlat urodzonych
przedwczesnie lub z niskg urodzeniowa masa ciata lub z mukowiscydoza oraz dzieci do 2 r.z

' https://www.has-sante.fr/jcms/p_3522568/fr/recommandation-vaccinale-contre-les-infections-a-vrs-chez-
lesfemmes-enceintes [data dostepu: 30.08.2024 r.]

Z https:/ /www.has-sante.fr/jcms/p_3535400/fr/abrysvo-10072024-avis-ct20783 [data dostepu: 30.08.2024 r.]
3 https: //www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2024-03/respiratory-syncytial-
virusvaccine-psd-march-2024 [data dostepu: 30.08.2024 r.]
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z dysplazjg oskrzelowo-ptucng lub hemodynamicznie istotng wadg serca lub rozpoznanym
rdzeniowym zanikiem miesni. Ogotem, ochrong przeciwko wirusowi RS przy zastosowaniu
paliwizumabu objetych jest ok. 1,5% wszystkich dzieci do 1. roku zycia (PPZ RSV*?).

Zarowno, obecny od lat paliwizumab, jak i niedawno zarejestrowany nirsewimab podaje sie
po urodzeniu dziecka: paliwizumab - co miesiac w trakcie trwania sezonu zakazen RSV,
nirsewimab - jednokrotnie, najlepiej przed rozpoczeciem sezonu zakazen RSV. Nirsewimab
stanowi potencjalny komparator dla paliwizumabu. Nie ma uzasadnienia klinicznego dla
stosowania obu tych lekow naraz, a wprowadzenie refundacji nirsewimabu spowodowatoby
spadek stosowania paliwizumabu. Potwierdzaja to wytyczne Polskiego Towarzystwa
Wakcynologii (Rekomendacje dotyczace profilaktyki biernej zakazenia syncytialnym wirusem
oddechowym (RSV) w populacji niemowlat w sezonie 2024/2025)°, w ktorych Zalecenie 4
brzmi:

W przypadku dostepnosci nirsewimabu zaleca sig, aby zostat on podany zamiast
paliwizumabu niemowletom z grupy wysokiego ryzyka wystepowania choroby wywotanej
przez RSV, ktore obecnie kwalifikujq sie do otrzymania paliwizumabu™.

Szczepionka Abrysvo podawana jest nie dziecku, a matce, jeszcze w okresie trwania cigzy
(miedzy 24 a 36 tygodniem trwania ciazy). Abrysvo chroni niemowleta w okresie od urodzenia
do 6 miesigca zycia (podczas gdy przeciwciata monoklonalne mogg byc stosowane do korca
2 1.z.). Pozytywny efekt szczepienia dotyczy rowniez samej matki. Nie ma przeciwwskazan,
aby u dziecka, ktorego matka byta szczepiona Abrysvo, zastosowac pozniej immunizacje
bierng w postaci podania przeciwciat monoklonalnych paliwizumab lub nirsewimab. Trudno
wyobrazic sobie, aby po hipotetycznym wejsciu refundacji szczepionki Abrysvo, Ministerstwo
Zdrowia wycofato sie z programu lekowego dotyczacego profilaktyki przeciwciatami
monoklonalnymi w grupach ryzyka. Takie postepowanie nie miatoby uzasadnienia
klinicznego, co potwierdzajg wspomniane wyzej wytyczne Polskiego Towarzystwa
Wakcynologii, w ktorych Zalecenie 5 brzmi:

»Zaleca sie szczepienia przeciwko RSV, grypie i krztuscowi kazdej kobiecie w ciqzy.
Szczepienie matki nie powinno by¢ powodem wykluczenia dziecka z profilaktyki biernej za
pomocq nirsewimabu”.

Program lekowy B.40 jest skierowany do dzieci z grup wysokiego ryzyka zakazen RSV.
Identyfikacja przynaleznosci do grupy ryzyka odbywa sie po urodzeniu dziecka. W tym
momencie nie ma juz mozliwosci zastosowania szczepionki Abrysvo. Szczepionka Abrysvo
podawana jest kobietom ciezarnym, przed urodzeniem dziecka.

Ani paliwizumab, ani nirsewimab, nie stanowia komparatoréw dla szczepionki Abrysvo w
rozumieniu HTA, gdyz wprowadzenie refundacji szczepionki Abrysvo, nie zastapi

* Program Polityki Zdrowotnej RSV - ochrona dla wszystkich dzieci https://medicalpress.pl/system/program-
polityki-zdrowotnej-rsv-ochrona-dla-wszystkich-dzieci_d5A4r5mRJj/ [dostep 2024.09.12)

1 Program profilaktyki RSV pozytywnie przyjety w MZ. “Trzeba go wdrozy¢ jak najszybciej".
https:/ /www.rynekzdrowia.pl/Polityka-zdrowotna/Program-profilaktyki-RSV-pozytywnie-przyjety-w-MZ-
Trzeba-go-wdrozyc-jak-najszybciej,256247,14.html [dostep 2024.09.12]

7 Rekomendacje dotyczace profilaktyki biernej zakazenia syncytialnym wirusem oddechowym (RSV) w populacji
niemowlat w sezonie 2024/2025. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Wakcynologii.
https://podyplomie.pl/pediatria/40545,rekomendacje-dotyczace-profilaktyki-biernej-zakazenia-syncytialnym-

wirusem-oddechowym-rsv-w [dostep 2024.09.12]
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obecnego stosowania paliwizumabu (oraz potencjalnego przysztego stosowania
nirsewimabu). Technologie te beda wspétistnie¢ i uzupetniac sie.
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Uwaga 2.

»W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2
Rozporzqdzenia):

a) W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) nie zostata uwzgledniona
rekomendacja refundacyjna PBAC z marca 2024 r. (zaktualizowana w maju 2024 r.);

b) W APD brak szczegotowych informacji na temat zatozer projektu Programu
Profilaktyki Zdrowotnej ,,Jednokrotne uodpornienie bierne przeciwciatem monoklonalnym
w zakresie profilaktyki zakazen dolnych drog oddechowych spowodowanych wirusem RS na
lata 2025-2030” °7, co jest istotne biorgc pod uwage, ze w przypadku rozpoczecia jego
realizacji, nirsewimab stanie sie refundowanym komparatorem dla ocenianej interwencji.
Program ten zostat jedynie przywotany jako Zrodto danych o liczbie hospitalizacji
spowodowanych wirusem RS (s. 64 APD).

Ponadto zwracam sie z prosbq o uwzglednienie w analizach opisu rekomendacji
refundacyjnych (w tym wersji finalnej rekomendacji HAS z czerweca 2024 r.5), wytycznych
klinicznych (w tym polskich zaleceri PTW 2024°), a takze dowodéw naukowych (w tym badari
dotyczqcych efektywnosci  praktycznej) opublikowanych po dacie wyszukiwania
przeprowadzonego w przedtozonych analizach.”

Odpowiedz:

a) Rekomendacja refundacyjna PBAC z marca 2024 r. (zaktualizowana w maju 2024 r.) zostata
szczegotowo opisana w Tab. 1. PBAC zalecit, aby szczepionka Abrysvo, byta wskazang
szczepionka stosowang w celu zapobiegania chorobom dolnych drog oddechowych
wywotanym przez RSV u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia poprzez czynne
uodpornienie kobiet w cigzy. PBAC uznal, ze szczepionka jest skuteczniejsza niz brak
szczepionki pod wzgledem skutecznosci, w oparciu o zmniejszone ryzyko wystapienia
choroby dolnych drog oddechowych i cigzkiej choroby dolnych drog oddechowych wywotanej
przez RSV u niemowlat w ciagu pierwszych 6 miesiecy zycia.

Ponadto w odniesieniu do prosby odnaleziono rekomendacje refundacyjng dotyczaca
stosowania szczepionki Abrysvo w profilaktyce chorob dolnych drog oddechowych
wywotanych RSV, przedstawiona przez francuska organizacje HAS w dniu 13 czerwca 2024
roku. Agencja HAS zaleca szczepienie kobiet w cigzy przeciwko RSV, w celu zmniejszenia
obciazenia zwigzanego z zakazeniami RSV u niemowlat. Zdaniem agencji, szczepionke
Abrysvo mozna zastosowac w ramach tej strategii szczepien. Jednakze w oczekiwaniu na

5 https: //www.rynekzdrowia.pl/Polityka-zdrowotna/Program-profilaktyki-RSV-pozytywnie-przyjety-w-mz-
Trzeba-go-wdrozyc-jak-najszybciej,256247,14.html [data dostepu: 30.08.2024 r.]

7 https://www.seim.gov.pl/seim10.nsf/agent.xsp?symbol=POSIEDZENIAZESP& Zesp=969 [data dostepu:
30.08.2024 r.]

® https: //www.has-sante.fr/jcms/p_3522568/fr/recommandation-vaccinale-contre-les-infections-a-vrs-chez-
lesfemmes-enceintes [data dostepu: 30.08.2024 r.]

9 https://ptwakc.org. pl/ wytyczne-i-stanowiska/rekomendacje-ptw-dot-profilaktyki-zakazen-rsv/
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dodatkowe dane z nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii oraz w celu ograniczenia
konsekwencji, bioragc pod uwage potencjalne zwiekszone ryzyko przedwczesnych porodow
oraz biorac pod uwage brak danych dotyczacych skutecznosci szczepienia u wczesniakow,
HAS zaleca jako srodek ostroznosci, podawanie szczepionki wytacznie pomiedzy 32. a 36.
tygodniem ciazy.

Tab. 1. Rekomendacje refundacyjne dla szczepionki Abrysvo (uaktualnienie).

Organizacja, Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok
PBAC 2024 Czynne uodparnianie | PBAC  zalecit, aby szczepionka przeciwko

kobiet w cigzy miedzy 24
a 36 tygodniem cigzy w

syncytialnemu wirusowi oddechowemu (Abrysvo,
RSVpreF) byta wskazana szczepionka do celow

celu zapobiegania | ustawy National Health Act 1953 w celu
chorobom dolnych drog | zapobiegania charobom dolnych drog oddechowych
oddechowych i ciezkiej | (LRTI) wywotanym przez syncytialny wirus

chorobie dolnych drog
oddechowych wywoltanej
przez RSV u niemowlat od
urodzenia do 6 miesiaca

zycia.

oddechowy (RSV) u niemowlat od urodzenia do 6
miesigca zycia poprzez czynne uodpornienie kobiet
w ciazy. PBAC uznal, Ze szczepionka jest
skuteczniejsza niz brak szczepionki pod wzgledem
skutecznosci, w oparciu o zmniejszone ryzyko
wystapienia choroby dolnych drég oddechowych
(MA-LRTI) i ciezkiej MA-LRTI wywotanej przez RSV u
niemowlat w ciagu pierwszych 6 miesiecy zycia.
PBAC uznat, ze profil zdarzen niepozadanych
RSVpreF byt akceptowalny w poréwnaniu z placebo.
PBAC zauwazyt, ze w ponownie ztoZzanym wniosku
Zaproponowano nizsza cene w porownaniu z ceng
rozwazang przez PBAC w marcu 2024 r. i
zaakceptowat wiekszosc porad wynikajacych z tego
spotkania. W ponownym wniosku nie przyjeto

jednak porady PBAC dotyczacej szacunkow
skutecznosci  szczepionki (VE), ktore nalezy
zastosowaC w ocenie ekonomicznej. PBAC

podtrzymat swoja opinie z posiedzenia w marcu
2024 r., zgodnie z ktéra dane z badan klinicznych z
12-miesiecznym okresem obserwacji powinny byc
wykorzystywane do informowania o VE, a nie z 6-
miesiecznym okresem obserwacji, jak
zaproponowano w ponownym wniosku. PBAC
zauwazyl, ze wykorzystanie danych z badan
klinicznych z 12-miesieczng obserwacjag w celu
uzyskania informacji na temat VE, spowodowato, ze
ICER byt zbyt wysoki. Na tej podstawie PBAC uznat,
ze konieczne bedzie obnizenie ceny, aby zapewnic
optacalnos¢  szczepionki w  proponowanych
warunkach stosowania.

PBAC zarekomendowal umieszczenie szczepionki
RSVpreF w wykazie szczepionek stosowanych u
matek, twierdzac, ze powinna ona by¢ dostepna w
ramach Narodowego Programu Szczepien w
okreslonych przez PBAC okolicznosciach.

PBAC byt przekonany, ze RSVpreF zapewnia
niektorym pacjentom Znaczng poprawe
skutecznosci w zapobieganiu zakazeniom RSV w
porownaniu ze standardowa opieka (brak
szczepionki).
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Organizacja,
rok

Tresc i uzasadnienie

PBAC zauwazyt, ze dane dotyczace
immunogennosci, skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepien RSVpreF w kolejnych ciazach nie byty
jeszcze dostepne. W zaktualizowanym zaleceniu
ATAGI stwierdzono, ze ATAGI dokona przegladu
tych danych, gdy beda one dostepne i potwierdzi
swoje zalecenia dotyczace szczepien w kolejnych
cigzach w Australian Immunisation Handbook, gdy
bedzie to wtasciwe. PBAC zauwaiyt, ze optacalnosc
szczepien matek moze wymagac ponownego
rozwazenia, jesli skutecznos¢ w kolejnych ciazach
jest mniejsza niz w pierwszej.

HAS 2024

Wskazanie
Zalecenia dotyczace
szczepien przeciwko

zakazeniom RSV u kobiet
w ciazy.

HAS zaleca szczepienie kobiet w cigzy przeciwko
RSV w celu zmniejszenia obcigzenia zwigzanego
z zakazeniami RSV u niemowlat. HAS uwaza, Ze
szczepionke Abrysvo mozna zastosowac w ramach
tej strategii szczepien. Jednakze w oczekiwaniu na
dodatkowe dane z nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii oraz w celu ograniczenia
konsekwencji, biorac pod uwage potencjalne
zwigkszone ryzyko przedwczesnych porodow oraz
biorac pod uwage brak danych dotyczacych
skutecznosci u wczesniakow, HAS zaleca, jako
srodek  ostroznosci, podawanie  szczepionki
wytacznie pomiedzy 32. a 36. tygodniem ciazy.
Ponadto, przy obecnym stanie wiedzy, HAS
stwierdza, ze szczepienie matki i immunizacja
bierna przeciwciatami monoklonalnymi to dwie
alternatywne strategie. HAS zaleca przedstawienie
i wyjasnienie obu strategii zapobiegania
zakazeniom RSV przysztym rodzicom w czasie cigzy,
aby umozliwi¢ im $wiadoma decyzje dotyczaca
ochrony niemowlecia, i uwaza za konieczne
opracowanie materiatow informacyjnych dla
przysztych rodzicow oraz dla pracownikow stuzby
zdrowia zaangazowanych w realizacje tego
szczepienia  (lekarzy  pierwszego  kontaktu,
potoznych, pediatrow, farmaceutow, potoznikow-
ginekologow, pielegniarek, lekarzy oddziatow
ratunkowych). Jednakze w przypadkach, gdy
szczepienie nie zostato przeprowadzone u kobiet w
cigzy lub jest prawdopodobnie nieskuteczne
(wczesniaki, odstep miedzy szczepieniem a
porodem krétszy niz 14 dni), HAS zaleca
uzupetnienie szczepien poprzez bierng
immunizacje przeciwcialami  monecklonalnymi.
Wobec braku danych dotyczacych skutecznosci i
immunogennosci u kobiet z obnizona odpornoscia,
HAS preferencyjnie zaleca podawanie
niemowletom przeciwciat monoklonalnych.

Biorac pod uwage sezonowy charakter wirusa RSV,
a takze dane dotyczace skutecznosci przeciwko
ciezkim postaciom choroby wywotanej wirusem RS,
ktére wykazuja ochrone w ciggu pierwszych szesciu
miesiecy po porodzie, a takze w celu poprawy
przestrzegania zalecen i mozliwosci wyboru wsrod
rodzin, HAS zaleca, aby kampania szczepien

9
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Organizacja, Wskazanie
rok

Tresc i uzasadnienie

odbywata sie jednoczesnie z kampania immunizacji
preparatem Beyfortus lub przed rozpoczeciem
sezonu zakazen wirusem RS i do jego konca (tj. od
wrzesnia do stycznia dla Francji kontynentalnej).
Aby zoptymalizowac mobilizacje i akceptacje
pracownikow stuzby zdrowia i rodzicow, HAS zaleca
dostepnosc obu lekow (szczepionki i przeciwciat
monoklonalnych) na oddziatach potozniczych.

HAS uscisla, ze szczepionke Abrysvo mozna
podawaé w tym samym czasie co szczepionke
przeciw grypie lub  przeciwko COVID-19
i przypomina, ze zgodnie z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu zaleca sie zachowanie
minimalnej dwutygodniowej przerwy pomiedzy
podaniem  szczepionki  przeciw  btonicy
bezkomorkowy tezec-krztusiec, a podawaniem
szczepionki Abrysvo.

Wobec braku danych dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci  dodatkowej dawki szczepionki w
kontekscie kolejnej cigzy, HAS nie wypowiada sie
na temat znaczenia ponownego szczepienia
podczas kolejnych cigz u kobiety ciezarnej
zaszczepionej juz w poprzedniej cigzy. W
oczekiwaniu na te dane i biorac pod uwage spadek
miana przeciwciat neutralizujacych przeciwko RSV
u kobiet w cigzy z biegiem czasu, HAS zaleca
preferowanie biernej immunizacji noworodka w
przypadku nowej cigzy po pierwszym szczepieniu.
HAS przypomina o znaczeniu biernej immunizacji
niemowlat przeciwciatami monoklonalnymi
przeciwko wirusowi RSV.

HAS podkresla znaczenie wdrozenia wzmocnionego
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
(badania bezpieczenstwa po wydaniu pozwolenia),
szczegoblnie W celu udokumentowania
potencjalnego ryzyka przedwczesnego porodu.
Niniejsza opinia moze zosta¢ zweryfikowana
w swietle petnych wynikow biezacych i przysztych
badan, danych dotyczacych nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii i rzeczywistych
danych z innych krajow.

b) Polskie Towarzystwo Pediatryczne w scistej wspotpracy z ekspertami medycznymi
z obszaru medycyny rodzinnej, neonatologii i wakcynologii opracowato Program Polityki
Zdrowotnej pt.: ,Jednokrotne uodpornienie bierne przeciwciatem monoklonalnym
w zakresie profilaktyki zakazer dolnych drég oddechowych spowodowanych wirusem RS na
lata 2025-2030”. To odpowiedz na niezaspokojong dotychczas potrzebe zdrowotna, jaka jest
zapobieganie hospitalizacjom zwiazanym z zakazeniem dolnych drog oddechowych
spowodowanych przez zakazenie wirusem RS. Celem programu jest eliminacja ryzyka
hospitalizacji z powodu zakazen RSV wsrdd dzieci do 2. roku zycia. Program jest wspierany
przez Rade Naukowa Koalicji na rzecz profilaktyki zakazen RSV (Medical Press 2024).

10




Abrysvo® w biernej ochronie przed chorobami dolnych drog oddechowych wywolywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu
matki w okresie ciazy — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Program Polityki Zdrowotnej RSV obejmie wszystkie noworodki i niemowleta do 1. roku zycia
w trakcie pierwszego dla nich sezonu zakazen RSV (bez wzgledu na urodzeniowy wiek
cigzowy). Gtownym celem programu jest eliminacja ryzyka hospitalizacji z powodu
zakazenia RSY poprzez uodpornienie minimum 10% populacji docelowej w latach 2025-2030.
Program zaklada, ze w kazdym powiecie w Polsce zostanie uruchomiona co najmniej 1
placowka medyczna realizujaca program. Dodatkowo program zaktada uzyskanie co najmniej
90% deklaracji rodzicow/opiekunow prawnych dzieci o tym, ze uzyskali potrzebna wiedze na
temat zakazen wirusem RS i sposobow profilaktyki (Rynek Zdrowia 2024).

Program bytby realizowany z zastosowaniem przeciwciata monoklonalnego - nirsewimabu,
ktory zostat zarejestrowany do jednorazowego podania we wskazaniu obejmujacym szeroka
populacje noworodkow i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie zakazen RSV (Medical Press
2024).

Korzysci wynikajace z wprowadzenia programu profilaktyki zakazen RSV dla szerokiej
populacji dzieci to przede wszystkim:

» spadek liczby udzielanych swiadczen z zakresu leczenia szpitalnego,
« o0szczednosci w budzecie panstwa,

» uwolnienie zasobow szpitalnych, ktore bedzie mozna wykorzysta¢ na leczenie
pacjentéw z innymi problemami zdrowotnymi,

» zmniejszenie kosztow posrednich (zwolnienia lekarskie rodzicow),
o zdrowy rozwaj najmtodszych dzieci, ktore unikng infekcji RSV,

« mniej niepotrzebnego stresu dla dziecka i rodzicow zwigzanego z pobytem
w szpitalu w przypadku infekcji (Medical Press 2024, Termedia 2024).

Nalezy wspomniec¢, ze na chwile obecng program nie jest dostepny w Polsce oraz nie
wiadomo Kiedy zostatby wprowadzony.

W odpowiedzi na prosbe analiza zostata zaktualizowana o zalecenia Polskiego Towarzystwa
Wakcynologii (PTW) z 2024 roku opisujace rekomendacje dotyczace profilaktyki biernej
zakazenia syncytialnym wirusem oddechowym (RSY) w populacji niemowlat w sezonie
2024/2025. Zalecenia te podaja, ze do tej pory wylacznie u wybranych pacjentow
z czynnikami ryzyka stosowano w profilaktyce paliwizumab - przeciwciato monoklonalne
przeciwko RSY. PTW zaleca stosowanie nirsewimabu ze wzgledu na jego wysoka skutecznosc
w zapobieganiu zakazeniom RSV oraz dobry profil bezpieczenstwa. Inna rekomendowana
metoda biernej profilaktyki zakazen RSV u niemowlat jest podanie szczepionki
przeciwko RSV kobietom w ciazy, optymalnie miedzy 32 a 36 tygodniem ciazy. Wszystkie
zalecenia PTW z 2024 roku zostaty przedstawione w Tab. 2.

Tab. 2. Zalecenia dotyczace profilaktycznych szczepienn przeciwko RSV
u kobiet w ciazy i niemowlat (uaktualnienie).

Organizacja, rok ; ;

(krai/region) Rekomendowane interwencje

Polskie Towarzystwo Zalecenie 1. U pacjenta z podejrzeniem infekcji RSV zaleca sie

Wakcynologii (PTW) wykonanie badania w kierunku zakazenia RSV. Testy antygenowe

2024 (Polska) znajduja sie w koszyku swiadczen gwarantowanych POZ i sg bezptatne
dla pacjentow.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

W ramach wizyty w gabinecie POZ mozliwe jest takze wykonanie testow
combo, ktore obejmujg badanie w kierunku zakazenia wirusem grypy
typu A/B, RSV oraz SARS-CoV-2.

W przypadku hospitalizacji pacjenta z silnym podejrzeniem infekcji RSV
oraz z ujemnym wynikiem testu antygenowego zaleca sie wykonanie
badania z wykorzystaniem technologii RT-PCR.

Zakazenie RSV potwierdzone dodatnim wynikiem testu powinno zostac
niezwlocznie zgtoszone do PSSE.

Zalecenie 2. Zaleca sie bierne uodpornienie nirsewimabem wszystkich
niemowlat w pierwszym roku zycia, niezaleznie od obecnosci chorob
wspotistniejacych, rozpoczynajacych SWOj pierwszy sezon
zakazenia RSV, traktujac priorytetowo dzieci wysokiego ryzyka
wystepowania choroby wywotanej przez RSV i niemowleta <6 miesiaca
zycia. Dzieci urodzone we wrzesniu i kolejnych miesiacach sezonu
zakazen RSY  optymalnie powinny otrzymac preparat przed
opuszczeniem szpitala/oddziatu porodowego, a niemowleta urodzone
przed wrzesniem danego roku u pediatry lub lekarza rodzinnego.
Zalecenie 3. Profilaktyka jest wskazana rowniez u dzieci w wieku 1-2 lat
w drugim sezonie zakazenia RSV w przypadku wystepowania czynnikow
ryzyka cigzkiego przebiegu infekcji. Zaleca sig, aby otrzymaty one
preparat u pediatry lub lekarza rodzinnego.

Zalecenie 4. W przypadku dostepnosci nirsewimabu zaleca sig, aby
zostat on podany zamiast paliwizumabu niemowletom z grupy wysokiego
ryzyka wystepowania choroby wywotanej przez RSV, ktére obecnie
kwalifikuja sie do otrzymania paliwizumabu.

Zalecenie 5. Zaleca sig szczepienia przeciwko RSV, grypie i krztuscowi
kazdej kobiecie w ciazy. Szczepienie matki nie powinno by¢ powodem
wykluczenia dziecka z profilaktyki biernej za pomoca nirsewimabu.
Zalecenie 6. Zaleca sie, aby w przypadku wprowadzenia zapisu
dotyczacego profilaktyki nirsewimabem do Programu Szczepien
Ochronnych zmienic¢ jego nazwe na Program Uodpornienia.

Zalecenie 7. Nirsewimab mozna podawac jednoczesnie z rutynowymi
szczepionkami pediatrycznymi.

Zalecenie 8. Szczepionke przeciwko RSV zgodnie zapisami w ChPL
mozna zastosowac uciezarnej w okresie od 24 do 36 tygodnia
ciazy. Z uwagi na potencjalne wigeksze korzysci ilepszy profil
bezpieczenstwa zaleca sie¢ jednak wykonanie tego szczepienia
miedzy 32 a 36 tygodniem ciazy, krotko przed rozpoczeciem lub
w trakcie sezonu epidemicznego RSV.

W dniu 9 pazdziernika 2024 roku przeszukano nastepujace bazy danych: Medline (PubMed),
EMBASE (Embase.com) i Cochrane Library, pod katem badan pierwotnych oraz wtornych
(przegladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionki biwalentnej, rekombinowanej RSVpreF (Abrysvo) w ochronie przed chorobami
dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez wirus RS w populacji niemowlat.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan wtornych
wtaczonych do opracowania (PRISMA) (uaktualnienie).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych
bazach danych: 537 zrodlach: 1

. Medline (PubMed): 172
. Embase; 363
. Cochrane: 2

h 4 h 4

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 394

l

Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
»  tytutow i abstraktéow: 360

v

Przeglad peinych tekstow: 34

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow:31

Przyczyny wykluczenia:
. niewtasciwa interwencja: 9
s niewlasciwy typ badania: 4
»  brak cech przegladu
systematycznego: 16
¢ brak wyodrebnionych wynikow
dla analizowanej interwencji: 2

Prace zakwalifikowane:
s« opracowania wtérne: 3

Tab. 3. Zestawienie zakwalifikowanych badan wtornych (uaktualnienie).

Kod badania Referencja

Marchand 2024 Marchand GJ, Massoud AT, Abdelsattar AT, McCullough PA. RSVpreF
vaccination in pregnancy: a meta-analysis of maternal-fetal safety and
infant efficacy. Obstet Gynecol Sci. 2024.

Zeng 2024 Zeng B, Liu X, Yang Q, et al. Efficacy and safety of vaccines to prevent
respiratory syncytial virus infection in infants and older adults: A
systematic review and meta-analysis. International Journal of Infectious
Diseases, 2024;146.

Tab. 4. Zestawienie odrzuconych badan wtornych (uaktualnienie).

Kod badania Referencja Powod odrzucenia
Tenenbaum Tenenbaum T, Liese J, Welte T, Rademacher J. niewtasciwy typ
2024 Respiratory Syncytial Virus-Associated Respiratory badania
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Ked badania Referencja Powoéd odrzucenia

Diseases in Children and Adults. Dtsch Arztebl Int.
2024:121(9):303-12.

Terstappen Terstappen J, Hak SF, Bhan A, et al. The respiratory niewlasciwy typ
2024 syncytial virus vaccine and monoclonal antibody badania
landscape: the road to global access. Lancet Infect
Dis. 2024.
Papazisis 2024 | Papazisis G, Topalidou X. Maternal Vaccination for niewtasciwy typ

the Prevention of Infantile RSV Disease: An Overview badania
of the Authorized, In-Progress, and Rejected Vaccine
Candidates. Vaccines. 2024;12(9).

Ryc. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych
wtaczonych do opracowania (PRISMA) (uaktualnienie).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych
bazach danych: 762 zrodiach: 2

«  Medline (PubMed): 203
h 4 i

e  Embase: 302
. Cochrane; 257
Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 502

Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
tytutow i abstraktow: 480

4
Przeglad petnych tekstow: 22

Prace odrzucone na podstawie przegladu
peinych tekstow:21

Przyczyny wykluczenia:
«  niewlasciwa interwencja: 9

«  niewlasciwy typ badania: 7

= niewlasciwa populacja: 2

. niewlasciwy punkt koncowy: 2

e  brak publikacji
pelnotekstowej:1

v

Prace zakwalifikowane:
e skutecznosc eksperymentalna:
o 1RCT opublikowane, opisane
w 1 artykule, w 1 rekordzie na

stronie clinicaltrials.gov
iw EPAR: Assessment Report
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Tab. 5. Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych (uaktualnienie).

Kod badania Referencja Powad odrzucenia
NI, Omon 2020 | Short title: a Phase 3 Trial to Evaluate the Efficacy niewtasciwy typ
and Safety of RSVpreF in Infants Born to Women badania

Vaccinated During Pregnancy.
https://trialsearchwhoint/Trial2aspx?TriallD=NL-
OMON52627. 2020.

Otsuki 2024 Otsuki T, Akada S, Anami A, et al. Efficacy and safety | analiza subpopulacji
of bivalent RSVpreF maternal vaccination to prevent azjatyckiej z badania
RSV illness in Japanese infants: Subset analysis from MATISSE

the pivotal randomized phase 3 MATISSE trial.
Vaccine. 2024;42(22):126041.

Prescrire RSVpreF vaccine (abrysvo) during pregnancy to brak publikacji

International prevent RSV infection in the woman'’s child after petnotekstowej

2024 birth. Prescrire International. 2024;33(258):89-92.

Shaukat 2024 | Shaukat A, Batool UEA, Nasser N. A new era in niewtasciwy typ
maternal-child health: Abrysvo's role in RSV badania

prevention. Health Science Reports. 2024;7(7).
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Ryc. 3. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan
efektywnosci  praktycznej wilaczonych do opracowania (PRISMA)
(uaktualnienie).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych
bazach danych: 272 zrodfach: 0
. Medline (PubMed): 189
. Embase: 3
@ Cochrane: 80

y h 4

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 211

i

Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
P tytutow i abstraktow: 199

v
Przeglad petnych tekstow: 12

Prace odrzucone na podstawie przegladu
pelnych tekstow: 10

Przyczyny wykluczenia:
« niewlasciwa interwencja: 2
«  niewlasciwy typ badania: 7
. brak publikacji petnotekstowej: 1

h 4

Prace zakwalifikowane:
s skutecznosc praktyczna: 2

Tab. 6. Zestawienie zakwalifikowanych badan efektywnosci praktycznej

(uaktualnienie).
Kod badania Referencja
Jasset 2024 Jasset MOJ, Andrea Lopez Zapana P, Bahadir Z, et al. Longer interval

between maternal RSV vaccination and birth increases placental transfer
efficiency. medRxiv. 2024.

Son 2024 Son M, Riley LE, Staniczenko AP, et al. Nonadjuvanted Bivalent
Respiratory Syncytial Virus Vaccination and Perinatal Outcomes. JAMA
Netw Open. 2024;7(7):e2419268.
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Tab. 7. Zestawienie odrzuconych badan efektywnosci praktycznej
(uaktualnienie).

Kod badania Referencja Powod odrzucenia
Dawood 2024 Dawood FS, Payne AB, McMorrow ML. Assessing the brak publikacji
Real-World Effectiveness of Immunizations for petnotekstowej
Respiratory Syncytial Virus. Jama. 2024;331(21):1799-
800.

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego odnaleziono nastepujace badanie wtérne:
Zeng 2024 oraz Marchand 2024.

Do przegladu badan wtornych kwalifikowano przeglady systematyczne spetniajace co
najmniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie
zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wiaczania i wykluczania dla
badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy,
ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania, a takze pod warunkiem, iz miaty
zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych,
w ktorych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo szczepionki RSVpreF (Abrysvo)
w populacji niemowlat urodzonych przez matki zaszczepione w okresie ciagzy.

Publikacja Zeng 2024 uzyskata 5 punktow podczas oceny kryteriami Cook'a, a publikacja
Marchand 2024 - 4. Jakosc odnalezionych przegladow systematycznych oceniono za pomocg
skali AMSTAR. Zarowno publikacja Zeng 2024, jak i Marchand 2024 otrzymaty 9 punktow, co
oznacza, ze publikacje te sg przegladami o wysokiej jakosci.

Przedstawione w przegladzie systematycznym Zeng 2024 wyniki, wskazuja ze szczepionka
Abrysvo jest skuteczna w zapobieganiu potwierdzonemu medycznie ciezkiemu zakazeniu
dolnych drog oddechowych wywotanemu przez RSV, wystepujacemu w ciggu 90 dniu po
urodzeniu (VE=81,8%; 95%Cl: 56,8; 92,4). Ponadto autorzy publikacji informuja, ze
szczepionka Abrysvo wykazata skutecznos¢ w zapobieganiu: potwierdzonemu medycznie
zakazeniu dolnych drog oddechowych wywotanemu przez RSV, wystepujacemu w ciggu 90
dni po urodzeniu (VE=57,3%; 95%Cl: 31,3; 73,5) i hospitalizacji spowodowanej zakazeniem
RSV wystepujacej w ciagu 90 dni po urodzeniu (VE=67,9%; 95%Cl: 34,6; 84,2). Skutecznosc
szczepionki w zapobieganiu potwierdzonemu medycznie ciezkiemu zakazeniu dolnych drog
oddechowych wywotanemu przez RSV, wystepujacemu w ciagu 180 dniu po urodzeniu byta
nizsza w porownaniu do skutecznosci szczepionki po 90 dniach od urodzenia. Niemniej
jednak po 180 dniach szczepionka Abrysvo wykazywata skutecznos¢ w zapobieganiu
potwierdzonemu medycznie ciezkiemu zakazeniu dolnych drog oddechowych wywotanemu
przez RSV (VE=69,5%; 95%Cl: 49,1; 81,7). Abrysvo wykazalo rowniez skutecznosc
w zapobieganiu: potwierdzonemu medycznie zakazeniu dolnych drog oddechowych
wywotanemu przez RSV, wystepujgcemu w ciggu 180 dni po urodzeniu (VE=51,5%; 95%Cl:
33,7; 64,5) i hospitalizacji spowodowane]j zakazeniem RSV wystepujgcej w ciggu 180 dni po
urodzeniu (VE=57,0%; 95%Cl: 26,5; 74,8).

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa, wystapienie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych
zaobserwowano u 596 (12,7%) kobiet w ciazy z grupy RSVpreF i u 496 (13,2%) kobiet w cigzy
z grupy placebo (RR=1,11; 95%Cl: 0,89; 1,37). Cigzkie zdarzenia niepozadane odnotowano u
165 (4,1%) pacjentek z grupy RSVpreF i u 138 (3,7%) pacjentek z grupy placebo (RR=1,14;
95%Cl: 0,91; 1,42). W odniesieniu do niemowlat, jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
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zaobserwowano u 1464 (37,6%) niemowlat, ktore zostaty urodzone przez kobiety
zaszczepione RSVpreF i u 1258 (34,6%) niemowlat, urodzonych przez kobiety, ktore
otrzymaty placebo (RR=1,08; 95%Cl: 95%Cl: 1,01; 1,14). Ciezkie zdarzenia niepozadane
odnotowano u 622 (16,0%) niemowlat z grupy RSVpreF i u 553 (15,2%) niemowlat z grupy
placebo (RR=1,04; 95%Cl: 0,58; 1,21).

W przegladzie systematycznym Marchand 2024 opisano wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionki RSVpreF wsrod niemowlat oraz kobiet w ciazy. Wyniki te sa tozsame z tymi, ktore
opisano w analizie klinicznej. W przegladzie przedstawiono wyniki z badania MATISSE
(Kampmann 2023) oraz Simoes 2022.

W wyniku przeprowadzonego w dniu 09.10.2024 r. ponownego przegladu systematycznego
badan pierwotnych Abrysvo w biernej ochronie przed chorobami dolnych drog oddechowych
wywotanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu matki w okresie cigzy zidentyfikowano
2 badania RWE (Jasset 2024, Son 2024) spetniajace scisle okreslone kryteria wtaczenia do
analizy.

W publikacji Jasset 2024 przedstawiono wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego,
ktore obejmowato 124 kobiety bedace w cigzy. Pacjentki te otrzymaty pojedynczy dawke
szczepionki RSVpreF. Celem badania byto okreslenie w jaki sposob wiek ciazowy w momencie
szczepienia i czas, jaki uptynat od szczepienia matki przeciwko RSV do porodu, wptynety na
transfer przeciwciat matczynych mierzonych w pepowinie w momencie porodu i we krwi
obwodowej 2-miesiecznych niemowlat. Zbadano rowniez roznice w poziomach przeciwciat
RSY u matki i w pepowinie uzyskanych w wyniku szczepienia w porownaniu z naturalnym
zakazeniem RSV. Szczepienie przeciwko RSV u matki skutkowato istotnie wyzszym poziomem
przeciwciat anty-F RSV u matki i w pepowinie niz w przypadku naturalnego zakazenia (5,72
vs 4,82 logyMFI, p < 0,0001 - matka; 5,81 vs 5,03 logoMFI, p < 0,0001 - pepowina). Szczepienie
matki 2-3 tygodnie i 3-4 tygodnie przed porodem wiazato sie z istotnie nizszymi wskaznikami
transferu przeciwciat matka-pepowina niz obserwowane, gdy szczepienie miato miejsce > 5
tygodni przed porodem (p = 0,03 dla 2-3 tygodni, p = 0,007 dla 3-4 tygodni). Wyniki badania
wykazaty, ze podanie szczepionki wczesniej (co najmniej 5 tygodni przed porodem) skutkuje
najwyzszym przeztozyskowym transferem matczynych przeciwciat do noworodka. Szczegoty
badania przedstawiono w Tab. 8.

W toku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano drugie badanie RWE
przedstawione w publikacji Son 2024. Badanie to byto retrospektywnym badaniem
obserwacyjnym, ktore obejmowato 2 973 kobiety w cigzy. Sposrod tych pacjentek, 1026
(34,5%) otrzymato jedna dawke szczepienia RSVpreF. Nalezy wspomniec, ze 15 pacjentek
otrzymato szczepienie w 37 tygodniu cigzy lub pozniej i zostaty one wiaczone do grupy
pacjentek, ktore nie otrzymaty szczepienia. Celem badania byta ocena zwiazku miedzy
statusem szczepien prenatalnych przeciwko RSV a wynikami okotoporodowymi wsrod
pacjentek, ktore urodzity w sezonie szczepien. Szczegoty badania przedstawiono w Tab. 8.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Son 2024 byto wystapienie
przedwczesnego porodu zdefiniowanego jako cigza ponizej 37 tygodnia. Drugorzedowe
punkty koncowe obejmowaty wystapienie nadcisnieniowego zaburzenia cigzy, urodzenie
martwego dziecka, mata mase urodzeniowa w stosunku do wieku cigzowego, przyjecie na
oddziat intensywnej terapii noworodkow, niewydolnos¢ oddechowa noworodkow
z przyjeciem na oddziat intensywnej terapii noworodkow, zottaczke noworodkow lub
hiperbilirubinemie, hipoglikemie noworodkow i posocznice noworodkow. W okresie badania
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u 60 (5,9%) pacjentek zaszczepionych RSVpreF odnotowano przedwczesny porod, a w grupie
pacjentek, ktore otrzymaty placebo - 131 (6,7%). Autorzy publikacji wskazuja, ze
szczepienie przeciwko RSV po uwzglednieniu czynnikéw mogacych zaktoci¢ ciaze, nie
wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem przedwczesnego porodu. W odniesieniu do
drugorzedowych punktow koncowych w grupie RSVpreF odnotowano: 203 (20,1%) zaburzenia
nadcisnieniowe w ciazy, 153 (15,1%) nadcisnienia cigzowe, 2 (0,2%) poronienia, 107 (10,6%)
przypadkow matej masy urodzeniowej w stosunku do wieku cigzowego, 67 (6,6%) stanow
przedrzucawkowych, 1 (0,1%) rzucawke, 2 (0,2%) przypadki wystapienia zespotu HEELP, 89
(8,8%) przyjec niemowlat na oddziat intensywnej terapii, 56 (5,5%) przypadkow
niewydolnosci oddechowej noworodkow z przyjeciem na oddziat intensywnej terapii, 191
(18,1%) zottaczek lub hiperbilirubinemii wsrod niemowlat, 59 (5,8%) przypadkow hipoglikemii
wsrod noworodkow i 3 (0,3%) posocznice. Z kolei w grupie placebo odnotowano: 355 (18,1%)
zaburzen nadcisnieniowych w ciazy, 273 (13,9%) nadcisnienia cigzowe, 3 (0,2%) poronienia,
178 (9,1%) przypadkow matej masy urodzeniowej w stosunku do wieku cigzowego, 130 (6,6%)
stanow przedrzucawkowych, 1 (0,1%) rzucawke, 2 (0,1%) przypadki wystapienia zespotu
HEELP, 159 (8,1%) przyjec niemowlat na oddziat intensywnej terapii, 95 (4,8%) przypadkow
niewydolnosci oddechowej noworodkow z przyjeciem na oddziat intensywnej terapii, 362
(18,5%) zottaczki lub hiperbilirubinemii wsrod niemowlat, 133 (6,8%) przypadki hipoglikemii
wsrod noworodkow i 9 (0,5%) posocznic (Tab. 9).
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Tab. 8. Zestawienie odnalezionych badan obserwacyjnych dotyczacych wptywu szczepionki RSVpreF na kobiety w cigzy oraz
na niemowleta przez nie urodzone.

Publikacja Rodzaj badania | Populacja Liczba pacjentow | Cel badania Wyniki/ wnioski
Jasset 2024 prospektywne, Kobiety w 124 kobiet w cigzy | Celem badania byto okreslenie w jaki | Wyniki badania wykazaty, ze podanie
obserwacyjne cigzy oraz (kazda otrzymata sposob wiek cigzowy w momencie szczepionki wczesniej (co najmniej 5
niemowleta | analizowang szczepienia i czas, jaki uptynat od tygodni przed porodem) skutkuje
przez nie interwencje); szczepienia matki przeciwko RSV do najwyzszym przeztozyskowym
urodzone 29 niemowlat porodu, wptynety na transfer transferem matczynych przeciwciat do
przeciwciat matczynych mierzonych w | noworodka.
pepowinie w momencie porodu i we
krwi obwodowe]j 2-miesiecznych
niemowlat.
Son 2024 retrospektywne, | Kobiety w 1 026 kobiet w Celem badania byta ocena zwiazku W tym badaniu kohortowym ciezarnych,
obserwacyjne cigzy oraz grupie RSVprefF; miedzy statusem szczepien ktore urodzity w 32 tygodniu cigzy lub
niemowleta | 1 962 kobiety w prenatalnych przeciwko RSV a pozniej, szczepionka RSYpreF nie byta
przez nie grupie bez wynikami okotoporodowymi wsrod Zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem
urodzone szczepienia; pacjentek, ktore urodzity w sezonie przedwczesnego porodu i wystapienia
1 011 niemowlat w | Szczepien. ztych wynikéw okotoporodowych. Dane
grupie RSVpreF; przedstawione w publikacji Son 2024
1 962 niemowlat w potwierdzajg bezpieczenstwo
grupie bez prenatalnego_ szczepienia RSVpreF, ale
szczepienia uzasadr_nor_‘ne jest dals?e badanie ryzyka
wystapienia zaburzenia
nadcisnieniowego w ciazy.

Tab. 9. Wyniki dla pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych z badania Son 2024.

Punkt koncowy

| RSVpreF n (%) (N=1011)

| Placebo n (%) (N=1 962)

| HR (95%C1)*

Punkty kornicowe dotyczace cigzy

Pierwszarzedowy punkt koricowy

Przedwczesny porod | 60 (5,9) 131 (6,7) | 0,93 (0,64; 1,34)
Drugorzedowy punkt koricowy
Zaburzenia nadciénieniowe w ciazy | 203 (20,1) | 355 (18,1) | 1,43 (1,16; 1,77)
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Punkt koncowy RSVpreF n (%) (N=1 011) Placebo n (%) (N=1 962) HR (95%Cl)*
Nadcisnienie cigzowe** 153 (15,1) 273 (13,9) NA

Stan przedrzucawkowy 67 (6,6) 130 (6,6) NA
Rzucawka 1(0,1) 1(0,1) NA

Zespot HELLP 2 (0,2) 2 (0,1) NA
ﬂ;liao?:;:*?:odzemowa w stosunku do wieku 107 (10,6) 178 (9,1) 1,31 (0,97: 1,77)
Poronienie 2 (0,2) 3(0,2) NA
Drugorzedowe punkty koricowe dotyczqce niemowlqt

Przyjecia niemowlat na oddzial intensywnej terapii | 89 (8,8) 159 (8,1) b.d.
e AL Z AT | o 52 548
Zottaczka lub hiperbilirubinemia 191 (18,1) 362 (18,5) b.d.
Hipoglikemia 59 (5,8) 133 (6,8) b.d.
Posocznica 3(0,3) 9 (0,5) b.d.

b.d. - brak danych; NA - nie dotyczy

* Zalezny od czasu model regresji kowariancyjnej Coxa obejmujacy te same kowariancje, co wielozmienny model regresji logistycznej;

** W mianowniku usunieto pacjentow z rozpoznaniem wczesniej istniejacego przewlektego nadcisnienia tetniczego, 7 pacjentow w kazdej badanej grupie;

** Maty wiek cigZowy okreslony na podstawie wieku ciazowego (w tygodniach) przy urodzeniu i ptci przy uzyciu odniesienia Fentona.
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Uwaga 3.

»W ramach analizy klinicznej (AKL):

AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1
pkt 2 Rozporzqdzenia).

W analizie problemu decyzyjnego (APD) wnioskodawcy niewystarczajqco przedstawiono
opis dostepnych opcji terapeutycznych (paliwizumabu i nirsewimabu), w tym potencjalne
roznice w sciezce terapeutycznej w zakresie profilaktyki zakazern RSV u dzieci kobiet, ktore
w cigZy zostaly zaszczepione szczepionkq Abrysvo i u dzieci kobiet, ktore nie byty poddane
szczepieniu. Brak informacji, czy podanie szczepionki matkom w okresie cigzy ma wplyw
na zalecenia dotyczqce pozZniejszego stosowania u dzieci paliwizumabu i nirsewimabu,
m.in. w zakresie czasu podania i wyboru produktu leczniczego.”

Odpowiedz:

Zgodnie z tym, co przedstawiono w odpowiedzi na Uwage 1. zarowno paliwizumab jak
i nirsewimab (przeciwciata monoklonalne) nie stanowig komparatorow dla szczepionki
Abrysvo. Wprowadzenie refundacji szczepionki Abrysvo nie zastapi obecnie stosowanego
i refundowanego w ramach PL B.40 u dzieci z grup ryzyka paliwizumabu oraz potencjalnie
i przysztego stosowania nirsewimabu, ktory obecnie nie jest dostepny ani refundowany
w Polsce. Stosowanie jednej technologii nie bedzie wykluczac drugiej. Zgodnie z wytycznymi
Polskiego Towarzystwa Wakcynologii z 2024 roku, nie ma przeciwwskazan, aby u dziecka,
ktorego matka byta szczepiona Abrysvo, zastosowac pozniej immunizacje bierng w postaci
podania przeciwciat monoklonalnych: paliwizumabu czy nirsewimabu. Co wiecej, w ChPL dla
paliwizumabu oraz nirsewimabu nie ma informacji wedtug ktorej, nie mogtyby one byc
stosowane po zaszczepieniu kobiety w ciazy RSVpreF. W programie lekowym B.40, w
kryteriach wykluczenia do leczenia paliwiziumabem, nie ma informacji wedtug, ktorej
niemowle, ktorego matka w trakcie cigzy przyjeta szczepienie Abrysvo, nie moze byc leczone
paliwizumabem.

Wedtug wytycznych Centers for Disease Control and Prevention z 30 sierpnia 2024 roku,
nirsewimab moze by¢ rozwazany u niemowlat urodzonych przez zaszczepione matki w
niektorych przypadkach, gdy na podstawie oceny klinicznej pracownika stuzby zdrowia
uzasadniona jest potencjalna korzysc¢ z podania. Okolicznosci te moga obejmowac (ale nie
ograniczaja sie tylko do zdarzen wymienionych ponizej):

e niemowleta urodzone przez matki, ktore nie moga wytworzy¢ odpowiedniej
odpowiedzi immunologicznej na szczepienie przeciwko RSV (np. osoby z obnizong
odpornoscia),

e niemowleta urodzone przez matki, u ktorych wystepuja schorzenia zwigzane ze
zmniejszonym transferem przeciwciat przez tozysko (np. osoby zyjace z zakazeniem
wirusem HIV),

» niemowleta u ktorych wykonano pomostowanie aortalno-wiencowe lub
pozaustrojowe natlenianie btonowe, co prowadzi do utraty przeciwciat matczynych,
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e niemowleta ze znacznie zwiekszonym ryzykiem ciezkiej choroby RSV (np.
hemodynamicznie istotna wrodzona wada serca, przyjecie na oddziat intensywnej
terapii z koniecznoscia podania tlenu przy wypisie) (CDC 2024).

Paliwizumab oraz nirsewimab to przeciwciata monoklonale podawane dziecku po urodzeniu,
w przeciwienstwie do szczepienia RSVpreF, ktore podawane jest kobiecie w trakcie ciazy. Sa
to gtowne roznice w sciezce terapeutycznej w zakresie profilaktyki zakazen RSV. Niemowle
po urodzeniu nie moze otrzymac szczepienia RSVpreF. Co wiecej, kobieta w trakcie ciazy
przyjmuje jedna dawke szczepienia Abrysvo. W przypadku paliwizumabu, niemowle
otrzymuje przeciwciato monoklonalne od 3 do 5 razy (Program lekowy B.40). Jesli to
mozliwe, pierwszg dawke nalezy podac przed rozpoczeciem sezonu wystepowania zakazen
RSV. Kolejne dawki nalezy podawac co miesiac przez caty sezon wystepowania zakazen RSV.
Nie ustalono skutecznosci paliwizumabu w innych dawkach niz 15 mg/kg mc. lub innej
czestosci podawania niz co miesiqc przez caly sezon wystepowania zakazen RSV (ChPL
Synagis). Zgodnie z tym co przedstawiono w Uwadze 1. paliwizumab dostepny jest dla dzieci
z grup wysokiego ryzyka - niemowlat urodzonych przedwczesnie lub z niska urodzeniowa
masg ciata lub z mukowiscydoza oraz dzieci do 2 r.z z dysplazja oskrzelowo-ptucng lub
hemodynamicznie istotng wada serca lub rozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni.
W przypadku nirsewimabu, niemowle w pierwszym dla niego sezonie wystepowania zakazen
RSV otrzymuje przeciwciato monoklonalne po urodzeniu (jesli urodzito sie podczas sezonu
wystepowania zakazen RSV). U niemowlat urodzonych poza sezonem, nirsewimab nalezy
podac najlepiej przed rozpoczeciem sezonu wystepowania zakazen RSV. Nirsewimab podaje
sie jednorazowo w trakcie trwania jednego sezonu zakazen RSV. Wskazany jest dla
noworodkow i niemowlat oraz dla dzieci do 24. miesiaca zycia, ktore pozostajg narazone na
ciezka chorobe wywotana przez RSV w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV.
Dawka nirsewimabu uzalezniona jest od masy ciata niemowlecia (ChPL Beyfortus).
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Uwaga 4.

»W ramach analizy ekonomicznej (AE):

Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowarn, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia (8 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

a) W analizie niedostatecznie uzasadniono przyjecie dozywotniego (99-letniego)
horyzontu czasowego w analizie podstawowej, biorqc pod uwage, Ze efekt zdrowotny
szczepienia widoczny jest w populacji pediatrycznej;

b) W analizie niedostatecznie uzasadniono uwzglednienie w scenariuszu podstawowym
wartosci utraconego QALY dla opiekundow, wynikajqcego z koniecznosci opieki nad
niemowletami w trakcie leczenia zakazeri RSV. W podstawowym wariacie analizy nalezy
uwzglednic¢ jedynie utracone QALY z powodu zakazenia RSV u dziecka. Wariant, w
ktorym uwzgledniona jest takze utrata QALY dla opiekunow, powinien byc ujety w
analizie wrazliwosci;

Cc) W analizie niedostatecznie wyjasniono uwzglednienie w zakresie redukcji
hospitalizacji wynikow punktu koricowego badania MATISSE ,,ciezka infekcja dolnych
drog oddechowych wywotana przez RSV” zamiast wynikéw punktu koncowego
whospitalizacja spowodowana zakazeniem RSV" powyzszego badania;

e) W modelu ekonomicznym nie odnaleziono mozliwosci zweryfikowania, czy ostabienie
skutecznosci szczepionki w kolejnych miesiqcach zycia niemowlqt przyjete w modelu
jest spojne z wynikami badania MATISSE przedstawionymi w AKL;

Uprzejmie prosze takze o dodanie scenariusza analizy wrazliwosci, w ktorym zmieniony
bedzie parametr ,Odsetki przypadkow zakazern RSV manifestowanych jako zakazenia
gornych drog oddechowych” w taki sposob, aby wszystkie odnotowane przypadki zakazeri
RSV wiqzaly sie z infekcjq dolnych drég oddechowych (tak jak zostato to opisane w AE na s.
22 oraz w Tab. 16), ale w ktorym parametry dotyczqce zmniejszania ryzyka leczenia na SOR
oraz zmniejszania ryzyka leczenia ambulatoryjnego zostanqg oparte na wynikach
pierwszorzedowego punktu koricowego badania MATISSE , potwierdzone medycznie
zakazenie dolnych drog oddechowych wywotane przez RSV” (AKL, s. 41).”
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Odpowiedz:

Ad. a) W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont 99-letni utozsamiany z horyzontem
dozywotnim, biorac pod uwage skutecznosc szczepionki w zakresie zmniejszania czestosci
hospitalizacji z powodu zakazenia RSY, a tym samym zmniejszania smiertelnosci
w nastepstwie zakazenia. Poniewaz ma to wptyw na cate zycie pacjenta, przyjeto horyzont
dozywotni, tak aby prawidtowo uwzgledni¢ koszty i wyniki zdrowotne. Warto réwniez
zaznaczyc, ze w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci przetestowano znacznie krotszy
horyzont analizy (20 lat), a wyniki zmienity sie w zakresie mniejszym niz 10%.

Ad. b) Uwzgledniajac niniejsza uwage zdecydowano sie w scenariuszu podstawowym analizy
zaimplementowac wytacznie wartosci utraconego QALY z powodu zakazenia RSV u dziecka.
Uwzglednienie utraconego QALY dla opiekunow wykorzystano w scenariuszu analizy
wrazliwosci. Zaktualizowane wyniki analizy podstawowej zamieszczono w ponizszej tabeli

(I - )

Ad. c) Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki skutecznosci
szczepionki Abrysvo® wuzyskane w randomizowanym badaniu klinicznym MATISSE.
Oszacowania skutecznosci opieraty sie na opublikowanych danych dotyczacych skutecznosci
w odniesieniu do pierwszorzedowych punktow koncowych tj. ciezka infekcja dolnych drog
oddechowych wywotana przez RSV wymagajaca opieki medycznej i infekcja dolnych drog
oddechowych wywotana przez RSY wymagajaca opieki medycznej w badaniu MATISSE.
Hospitalizacja zwigzana z zakazeniem RSV nie jest pierwszorzedowym punktem koncowym
badania (badanie nie ma odpowiedniej mocy statystycznej do wykrywania efektu), stad tez
w duzym stopniu wyniki dla tego punktu koncowego nie odzwierciedlaja wykazanej
skutecznosci szczepionki Abrysvo® w zakresie zapobiegania ciezkim i nie cigzkim przypadkom
infekcji wywotanych przez zakazenie RSV. Ponadto hospitalizacje z powodu RSV w ramionach
badania MATISSE obejmujg roéwniez przypadki, ktore niekoniecznie wymagatyby opieki
medycznej z powodu zakazenia RSY, ale sg nastepstwem wspotistniejacych schorzen, takich
jak niedozywienie, co nie odzwierciedlatoby praktyki klinicznej w krajach
uprzemystowionych, takich jak Polska.

Ad. d) e) i f) |
0 0 0 0 O
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Tab. 10. Skutecznos$¢ szczepionki RSVpreF w poréwnaniu ze szczepieniem
placebo w zapobieganiu potwierdzonemu medycznie ciezkiemu zakazeniu
dolnych drog oddechowych wywotanemu przez RSV w populacji niemowlat
(na podstawie AKL).

Punkt Czas obserwacji RSVpreF Placebo VE % (CI)*

koficowy n [N % n N ‘ %

Zapobieganie 90 dni po urodzeniu 6| 3495 | 0,2 33 3480 0,9 81,8 (40,6; 96,3)

potwierdzone

medycznie - = -

cieil}:iemu 120 dni po 12 | 3495 | 0,3 46 3480 1,3 73,9 (45,6; 88,8)
urodzeniu
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Punkt
koncowy

zakazenie
dolnych drog
oddechowych
wywotanemu
przez RSV

Czas obserwacji | RSVpreF Placebo VE % (CI)*

n | N % n N
150 dni po 16| 3495 | 05| 55| 3480| 1,6 | 70,9 (44,5;85,9)
urodzeniu
180 dni po 19| 3495 | 05| 62| 3480| 1,8 | 69,4 (44,3;84,1)
urodzeniu

*Skutecznos¢ szczepionki obliczono jako 1-(P/[1-P]), gdzie P to liczba przypadkéw w grupie RSVpreF podzielona przez
calkowitg liczbe przypadkow. Przedzial ufnosci zostal skorygowany przy uzyciu procedury Bonferroniego i z uwzslednieniem
wynikéw pierwszorzedowych punktow kencowych. Jako drugorzedowy punkt koncowy, kryterium skutecznosci szczepionki
byla dolna granica przedziatu ufnosci =0%. Na podstawie publikacji zrodtowej. Przedzial ufnosci (CI) wynosit 99,5% (90 dni
po uradzeniu) lub 97,58% (pozostate czasy obserwacji);
Cl - przedziat ufnosci (ang. confidence interval); VE - skutecznosc szczepionki (ang. vaccine efficacy).

27




Abrysvo® w biernej ochronie przed chorobami dolnych drog oddechowych wywolywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu
matki w okresie cigzy — Odpowiedz na pismo AOTMIT

IIIllllllllll




Abrysvo® w biernej ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych wywolywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu
matki w okresie cigzy — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Tab. 13. Skutecznos¢ szczepionki RSVpreF w poréwnaniu ze szczepieniem
placebo w zapobieganiu potwierdzonemu medycznie zakazeniu dolnych drog
oddechowych wywotanemu przez RSV w populacji niemowlat (na podstawie

AKL).
Punkt koficowy | Czas obserwaciji RSVpreF Placebo VE % (C)*
n N n N %

Zapobieganie 90 dni po urodzeniu 24 | 3495 0,7 56 | 3480 1,6 57,1 (14,7;
potwierdzonem 79,8)
u medycznie - :
 lkaseni 120 dni po urodzeniu 35 | 3495 1,0 81| 3480 | 2,3 56,8 [31_,2;_
dolnych drog _ 73.3)
oddechowych 150 dni po urodzeniu 47 | 3495 1,3| 99| 3480 | 2,8 52,5 (28,7;
wywotanemu 68,9)
przez RSY :

180 dni po urodzeniu 57 | 3495 1,6 | 117 | 3480 | 3,4 51,3 (29,4;

66,8)

*Skutecznosc szczepionki obliczono jake 1-(P/[1-P]), gedzie P to liczba przypadkow w grupie RSVpreF podzielona przez
calkowitg liczbe przypadkow. Przedzial ufnosci zostat skorygowany przy uzyciu procedury Bonferroniego i z uwzglednieniem
wynikow pierwszorzedowych punktow keoncowych. Jako drugorzedowy punkt koncowy, kryterium skutecznosci szczepionki
byta dolna granica przedziatu ufnosci -=0%. Na podstawie publikacji zrodtowej. Przedzial ufnosci (Cl) wynosil 99,5% (90 dni
po urodzeniu) lub 97,58% (pozostale czasy obserwacji);
Cl - przedzial ufnosci (ang. confidence interval); VE - skutecznosc szczepionki (ang. vaccine efficacy).
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Przetestowano rowniez dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci, w ktorym odsetek
przypadkow zakazen RSV manifestowanych jako zakazenia dolnych drog oddechowych bedzie
ustawiony w taki sposob, aby wszystkie odnotowane przypadki zakazen RSV wiazaty sie
z infekcja dolnych drog oddechowych (dotyczy to zmiany w przypadku leczenia na SOR
i leczenia ambulatoryjnego). W scenariuszu podstawowym wyniki skutecznosci zwiazanej z
redukcjy ryzyka leczenia na SOR i leczenia ambulatoryjnego opieraty sie na wynikach
pierwszorzedowego punktu koncowego ,,infekcja dolnych drog oddechowych wywotana przez
RSV wymagajaca opieki medycznej” (Uwaga 4. Ad. d), e), f)), dlatego tez, zgodnie ze
wskazowkami z raportu technicznego modelu ekonomicznego, zmieniono parametr
skutecznosci w zakresie redukcji ryzyka leczenia na SOR i leczenia ambulatoryjnego na
»wszystkie infekcje drég oddechowych” z badania MATISSE. Dla tak ustawionych parametrow
zestawiono ponizej wyniki scenariusza analizy wrazliwosci (I N - TN .
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Uwaga 5.

»W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono RCT dowodzqgcych wyzszosci
analizowanej interwencji nad refundowanym komparatorem (paliwizumabem).
W zwigzku z tym zachodzq okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ktore
wymagajq oszacowania urzedowej ceny zbytu w sposob, aby koszt stosowania
wnioskowanej interwencji nie byt wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej, tj. produktu
leczniczego o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do
kosztow ich uzyskania (przy uwzglednieniu rzeczywistej ceny komparatora). W zwiqzku
z zachodzeniem okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji
analiza ekonomiczna nie zawiera:

a) oszacowania ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych wnioskowanqg technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (85 wust. 6 pkt
1 Rozporzqdzenia);

b) oszacowania ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosc (§5 ust. 6 pkt 2 Rozporzqdzenia);

c) kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej wspotczynnik,
o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikow, o ktorych mowa
w § 5. ust. 6 pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia).”

Odpowiedz:

Jak wskazano w ramach odpowiedzi na Uwage 1. paliwizumab nie stanowi komparatora dla
zastosowania szczepionki Abrysvo®, dlatego tez nie przedstawiono w analizach dowodow
klinicznych dowodzacych wyzszosci Abrysvo™ nad paliziwumabem.

Wprowadzenie refundacji szczepionki Abrysvo nie zastapi obecnie stosowanego
paliwizumabu (w ramach PL B.40 u dzieci z grup ryzyka). Zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Wakcynologii z 2024 roku, nie ma przeciwwskazan, aby u dziecka, ktorego
matka byta szczepiona Abrysvo, zastosowac pozniej immunizacje bierna w postaci podania
paliwizumabu. Zatem w przypadku Abrysvo i paliwizumabu nieuzasadnione jest zastosowanie
art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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Uwaga 6.

»W ramach analizy wplywu na budzet (BIA):

BIA nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 4i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzqdzenia).

W BIA nie uwzgledniono potencjalnych zmian udziatu w rynku paliwizumabu i nirsewimabu
w przypadku objecia refundacjq ocenianej interwencji.”

Odpowiedz:

Zgodnie z odpowiedzig na Uwage 1. zarowno paliwizumab jak nirsewimab (przeciwciata
monoklonalne) nie stanowig komparatorow dla szczepionki Abrysvo, gdyz wprowadzenie
refundacji szczepien Abrysvo nie zastapi obecnie stosowanego paliwizumabu (w ramach PL
B.40 u dzieci z grup ryzyka) oraz potencjalnie przysztego stosowania nirsewimabu (obecnie
nirsewimab nie jest refundowany i na te chwile rowniez niedostepny w Polsce). Paliwizumab
i nirsewimab beda wspotistnie¢ ze szczepionka Abrysvo® i uzupetniac si¢ (nie beda sie
wykluczac). Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Wakcynologii z 2024 roku, nie ma
przeciwwskazan, aby u dziecka, ktorego matka byta szczepiona Abrysvo, zastosowac pozniej
immunizacje bierng w postaci podania przeciwcial monoklonalnych: paliwizumabu czy
nirsewimabu (PTW 2024). Zatem uwzglednienie potencjalnych zmian udziatu w rynku
paliwizumabu i nirsewimabu po wprowadzeniu refundacji szczepionki Abrysvo, zatozonej
w scenariuszu nowym BIA, jest nieuzasadnione.
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Uwaga 7.

»Wskazanie zrodet danych:

Przedtozone analizy nie zawierajq danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji (§ 8 pkt 1 Rozporzqdzenia).

W AKL nie podano danych bibliograficznych dla nastepujqcej informacji: ,, FDA zgodzito sie,
ze zadne ciezkie zdarzenia niepozqdane, jakie wystqpity u niemowlqt, nie byly zwiqzane ze
szczepionkq Abrysvo” (s. 93 AKL).”

Odpowiedz:

Zrodtem informacji: ,,FDA zgodzito sie, ze zadne ciezkie zdarzenia niepozadane, jakie
wystapity u niemowlat, nie byly zwiazane ze szczepionka Abrysvo”, ktora zostata
przedstawiona w analizie klinicznej jest Clinical Review Memo dla Abrysvo z 21 sierpnia 2023
roku'® (str. 74).

10 https: //www.fda.gov/media/171939/download [dostep: 30.09.2024]
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Prosba 1.

»Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowiqzujgcego w momencie sktadania
uzupetnien oraz aktualnych komunikatow DGL.”

Odpowiedz:

Aktualizacja analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ oraz aktualnych komunikatow
DGL nie ma wptywu na koncowe wyniki analizy. Zaktualizowano jednak analizy (zarowno sc.
podstawowy, jak i analiza wrazliwosci) wzgledem aktualnych danych JGP z 2023 roku oraz
z uwagi rowniez na fakt, ze zmieniony zostat parametr wejsciowy w sc. podstawowym (por.
Uwaga 4 b)). Aktualne wyniki analizy ekonomicznej znajduja sie w | N - R
niniejszego opracowania.

Wyniki analizy wptywu na budzet zostaty zaktualizowane o koszty szacowane w oparciu
o nowe komunikaty DGL. Zaktualizowane wyniki BIA przedstawiono ponizej. Zaktualizowany
model BIA zataczono do niniejszego pisma.

W scenariuszu najbardziej prawdopodobnym pomimo braku wprowadzenia refundacji
szczepionki Abrysvo®, istniejace obciazenia budzetowe NFZ wynikaja z leczenia chorob
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_ Szczegotowe wyniki analizy z perspektywy NFZ i wspolnej
zamieszczono odpowiednio w Tab. 32 i Tab. 33

W scenariuszu minimalnym istniejace obciazenia budzetowe NFZ, wynikajace z leczenia
chorob zwigzanych z zakazeniami RSV w populacji niemowlat, wyniosa

Szczegotowe wyniki analizy z perspektywy
NFZ i wspolnej zamieszczono odpowiednio w Tab. 34 i Tab. 35.

W scenariuszu maksymalnym obecne obcigzenia budzetowe NFZ, wynikajace z leczenia
chorob zwiazanych z zakazeniami RSV w populacji niemowlat, wyniosa

47



Abrysvo® w biernej ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych wywolywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu
matki w okresie cigzy — Odpowiedz na pismo AOTMIT

I 5zczegltowe wyniki analizy

z perspektywy NFZ i wspolnej zamieszczono odpowiednio w Tab. 36 i Tab. 37.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaly, ze zmiana w zakresie sposobu liczenia marzy
detalicznej, ktory obowigzuje obecnie do dnia 31 grudnia 2024 roku, a tym samym obnizenie
kosztu szczepionki Abrysvo®, spowoduje obnizenie dodatkowych wydatkow budzetowych

o N 5czegoly zamieszczono w Tab. 38.

Tab. 32.

Zestawienie

wynikow

analizy dla wariantu

prawdopodobnego z perspektywy ptatnika.

najbardziej

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

-
o
=

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt szczepionki [zt]

(=]
o

o

,0

o

,0

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zt]

C, _
(=) o]
=1

Koszty zdarzen niepozadanych

(zt]

o
o

o
o

o
o

=
o

Koszty sumaryczne [zi]

Scenariusz nowy

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

[zt]

Koszty sumaryczne [zi]

Koszty inkrementalne

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych
(zt]

Koszty sumaryczne [zt]

Tab. 33.

Zestawienie wynikow

analizy dla

prawdopodobnego z perspektywy wspélnej.

wariantu

najbardziej
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Kategoria kosztow

Perspektywa wspolna (bez

Perspektywa wspolna (z RSS)

RSS)

| rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszt szczepionki [zt] 0,0 0,0 0,0 0,0

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

[zt]

o
o

(=]
o

o
(=]

Koszty sumaryczne [zi]

Scenariusz nowy

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zl]

Koszty zdarzen niepozadanych

[zt]

Koszty sumaryczne [zt]

Koszty inkrementalne

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

zt]

Koszty sumaryczne [zt]

(=]
o

Tab. 34.
z perspektywy ptatnika.

Zestawienie wynikow analizy dla wariantu

minimalnego

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt szczepionki [zt]

o

0

(=]

0

o

0

o

,0

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [z]

Koszty zdarzen niepozadanych

(2]

L=

,0

o

,0

o
o

Koszty sumaryczne [zi]

Scenariusz nowy

Koszt szczepionki [zt]

o
o
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Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych _

[zt]

Koszty sumaryczne [zt]

Koszty inkrementalne

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zi]

Koszty zdarzen niepozadanych

(4]

Koszty sumaryczne [zt]

Tab. 35.

z perspektywy wspoélnej.

Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu

minimalnego

Kategoria kosztow

Perspektywa wspolna (bez

Perspektywa wspolna (z RSS)

RSS)

| rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszt szczepionki [zt] 0,0 0,0 0,0 0,0

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

(4]

o
o

o
o

o
o

=
o

Koszty sumaryczne [zt]

Scenariusz nowy

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

[zt]

Koszty sumaryczne [zt]

Koszty inkrementalne

Koszt szczepionki [zi]

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych

(zt]

Koszty sumaryczne [zt]
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Tab. 36. Zestawienie
z perspektywy ptatnika.

wynikéw analizy dla wariantu maksymalnego

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok | It rok

| 1l rok

-
o
=

Scenariusz istniejacy

Koszt szczepionki [zt]

=
o
(=]

,0

o
o
o

,0

|

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zl]

Koszty zdarzen niepozadanych
(zt]

&=
o
=]

,0

Koszty sumaryczne [zt]

Scenariusz nowy

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych
[zt]

Koszty sumaryczne [zt]

Koszty inkrementalne

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych
(zt]

Koszty sumaryczne [zt]

=2
(=]
o
(=]

Tab. 37. Zestawienie
z perspektywy wspoélnej.

wynikéw analizy dla wariantu maksymalnego

Kategoria kosztow

Perspektywa wspdina (bez RSS)

Perspektywa wspoélna (z RSS)

I rok ‘ Il rok | rok ‘ Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszt szczepionki [zt] 0,0 0,0 0,0 0,0
Koszty hospitalizacji, wizyt I N N |
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [z1]
Koszty zdarzen niepozadanych | 0,0 0,0 0,0 0,0
[zt]
Koszty sumaryczne [zt] I D D |
Scenariusz nowy
Koszt szczepionki [zt] B B B
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Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [z1]

Koszty zdarzen niepozadanych

[zt]

Koszty sumaryczne [zt]

Koszty inkrementalne

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji, wizyt
ambulatoryjnych, leczenia na
SOR [zt]

Koszty zdarzen niepozadanych
[zt]

Koszty sumaryczne [zi]

Tab. 38. Wyniki analizy wrazliwosci - prognozowane dodatkowe obcigzenia
budzetowe w horyzoncie 2 lat z perspektywy NFZ.

Scenariusz I rok Zmiana vs, scenariusz | 1l rok Zmiana vs, scenariusz
analizy (zt) podstawowy (z1) podstawowy
Scenariusz | [N |

podstawowy

A ] I N
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Prosba 2.

»Ponadto prosze o uwzglednienie aktualizacji przepisow ustawy o refundacji, w tym
przepisow dotyczqcych obnizenia kwoty odptatnosci dla pacjenta dla lekow wytwarzanych
na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej, ustalania urzedowej marzy hurtowej i urzedowej
marzy detalicznej. Uprzejmie prosze o uwzglednienie zapisow, ktore bedq obowigzywaty w
momencie wydawania przez Prezesa Agencji rekomendacji, tj. w listopadzie 2024 r.”

Odpowiedz:

Zaktualizowane wyniki analizy ekonomicznej (zaréwno sc. podstawowy, jak i analiza
wrazliwosci) zamieszczone sa w || - II. Zaktualizowane wyniki analizy wptywu na
budzet (sc. podstawowy, minimalny i maksymalny oraz analiza wrazliwosci) zamieszczone s3
w Tab. 32 - Tab. 38.
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