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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagcji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 ., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930
z p6ézn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930
z pozn. zm.)Y i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkoéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakres$ler danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakreSlen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrotéw

AAP
ACIP
ACOG
ADRs
AE
AEs
Agencja/AOTMIT
AKL
APD
AWA
AWB
AWMSG
BMASGK
BSP
CD
CDA
CDC
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
CUA
CUR
CZN
DDD
DGPI
EFTA
EMA
FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWIG
JCVI

American Academy of Pediatrics

Advisory Committee of Immunization Practices

American College of Obstetricians and Gynecologists
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Bundesministeriums fiir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz
Belgian Society of Paediatrics

cena detaliczna

Canada’s Drug Agency

Centers for Disease Control and Prevention

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)
analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische Infektiologie

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

0T.423.0.3.2024

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

The Joint Committee on Vaccination and Immunisation
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Komparator
Lek

LY
MD
MZ
NACI
NCPE
nd
NFzZ
NICE

NNH

NNT

NPA
OR
PBAC
pCODR
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR
PTP
PWT
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RSS

RSV / wirus RS
SAGE

SD

SE

SMC
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interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Advisory Committee on Immunization
National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

National Perinatal Association

iloraz szans (odds ratio)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Pediatryczne

Polskie Towarzystwo Wakcynologii

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agenciji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjqg i ustalenie ceny zbytu
netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
syncytialny wirus oddechowy (respiratory syncytial virus)
Strategic Advisory Group of Experts

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium
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STIKO

Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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Standige Impfkommission am Robert-Koch-Institut

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146 z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.07.2024 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1544.2024.4.WMO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Abrysvo (szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV), biwalentna,
rekombinowana), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka
z proszkiem (antygeny), 1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem, 1 adapter fiolki z 1 igta,
GTIN: 05415062116210

= Whioskowane wskazanie:

Bierna ochrona przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotywanymi przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV) u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki w okresie cigzy

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

Whioskodawca

Pfizer Polska Sp. z o0.0.
ul. Zwirki i Wigury 16 B
02-092 Warszawa
Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 15.07.2024 r., znak PLR.4500.1544.2024.4.WMO (data wplywu do AOTMIT 15.07.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Abrysvo (szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV), biwalentna, rekombinowana),
proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka z proszkiem (antygeny),
1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem, 1 adapter fiolki z 1 igtg, GTIN: 05415062116210

we wskazaniu: bierna ochrona przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez syncytialny
wirus oddechowy (RSV) u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki w okresie cigzy.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 04.09.2024 r., znak
0T.423.0.3.2024.8.JD. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 14.10.2024 r. pismem znak 130/14/10/2024/AP/A&YV z dnia 14.10.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:

- [, Abrysvo® w biernej
ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat
po zaszczepieniu matki w okresie cigzy. Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest sp. z o.0.,

Warszawa 2024

- [ Abrysvo® w biemej ochronie przed

chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlgt po zaszczepieniu matki
w okresie cigzy. Analiza kliniczna, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2024

- . Abrysvo®w biernej ochronie przed chorobami dolnych

drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu matki w okresie cigzy. Analiza
ekonomiczna, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2024

- |, Arysvo® w biernej ochronie przed chorobami

dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu matki w okresie cigzy.
Analiza wptywu na budzet, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2024

- | Abrysvo® w biernei
ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat
po zaszczepieniu matki w okresie cigzy. Odpowiedz na pismo nr 0T.423.0.3.2024.8.JD,
HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2024

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 9/80



Abrysvo (szczepionka przeciw RSV) 0T.423.0.3.2024

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢ | Abrysvo, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka z proszkiem

i dawka — opakowanie - | (antygeny), 1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem, 1 adapter fiolki z 1 igtg (opakowanie 1 dawkowe),
kod GTIN GTIN: 05415062116210
JO7BX05
Kod ATC Lo L A
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, inne szczepionki przeciwwirusowe
Substancja czynna Szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (biwalentna, rekombinowana)
Droga podania Wstrzyknigcie domigsniowe, w okolice mie$nia naramiennego

Szczepionka Abrysvo zawiera dwa rekombinowane antygeny F wirusa RSV stabilizowane w konformacji
przedfuzyjnej, reprezentujgce podgrupy RSV-A i RSV-B. Biatko F w konformacji przedfuzyjnej jest
gtéwnym celem przeciwciat neutralizujgcych, ktére blokujg zakazenie RSV. Po podaniu domigsniowym
antygeny F w konformacji przedfuzyjnej wywotuja odpowiedz immunologiczng, ktéra chroni przed
chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV.

U niemowlat urodzonych przez matki zaszczepione szczepionkg Abrysvo migdzy 24 a 36 tygodniem cigzy,
ochrona przed zakazeniem dolnych drog oddechowych o etiologii RSV wynika z przeztozyskowego
transportu przeciwciat neutralizujgcych RSV. Osoby doroste w wieku 60 lat i starsze sa chronione przez
czynne uodpornienie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wskazanie zgodne z | Bierna ochrona przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez syncytialny wirus
whnioskiem refundacyjnym | oddechowy (RSV) u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki w okresie cigzy

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy
Dawkowanie Kobiety w cigzy: nalezy poda¢ jedng dawke 0,5 ml miedzy 24 a 36 tygodniem cigzy.

Zrédio: ChPL Abrysvo, Whniosek refundacyjny Abrysvo z dnia 10.05.2024 .

Dopuszczone do obrotu sg rowniez: opakowanie 1 dawkowe bez igty, opakowanie 5-cio dawkowe (z 5 igtami
lub bez igief), opakowanie 10-cio dawkowe (z 10 igtami lub bez igief) oraz opakowanie 5-cio dawkowe zawierajgce
5 fiolek z proszkiem (antygeny) i 5 fiolek z rozpuszczalnikiem.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na EU/1/23/1752/001
dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.08.2023 r. (EMA)

Szczepionka Abrysvo jest wskazana do:

e  biernej ochrony przed chorobami dolnych dr6g oddechowych wywotywanymi przez syncytialny wirus
Zarejestrowane wskazania oddechowy (RSV, ang. respiratory syncytial virus) u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia
do stosowania * po zaszczepieniu matki w okresie cigzy,

. czynnego uodparniania os6b w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég
oddechowych wywotywanym przez RSV.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do

S Nie dotyczy

Zrédto: ChPL Abrysvo, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/abrysvo (data dostepu: 11.10.2024 r.)

* W Stanach Zjednoczonych, poza wskazaniem dotyczacym kobiet w cigzy (miedzy 32 a 36 tygodniem cigzy) i os6b w wieku 60 lat i starszych,
od 22.10.2024 r. szczepionka Abrysvo zarejestrowana jest réwniez w czynnym uodparnianiu oséb w wieku od 18 do 59 lat z grupy
zwigkszonego ryzyka wystgpienia choréb dolnych drég oddechowych wywotywanych przez RSV. https://www.fda.gov/vaccines-blood-
biologics/abrysvo
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3.1.1.3. Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Abrysvo nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.?

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.423.0.3.2024

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie odpowiada jednemu z dwéch zarejestrowanych wskazan.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktu leczniczego Abrysvo w ramach katalogu Al, tj. leki
refundowane dostepne w aptece na recepte. Lek bedzie dostepny dla pacjentéw na poziomie odptatnosci

LW dniu 08.05.2024 r. do Agencji wptyneto zlecenie MZ dotyczgce zbadania zasadnosci wydawania zgod na refundacje produktu leczniczego
Abrysvo we wskazaniu profilaktyka zakazenia RSV u noworodkéw (https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2024/1033-materialy-2024/8535-94-
2024-7Ic, data dostepu: 07.10.2024 r.). Zlecenie zostato wycofane pismem MZ z dnia 17.09.2024 r.
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Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Abrysvo zaktadajg finansowanie go w ramach
nowej grupy limitowej. Zaproponowane warunki sg zgodne z przepisami art. 15 ustawy o refundaciji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

J12.1 Zapalenie ptuc wywotane przez wirus RS

J20.5 Ostre zapalenie oskrzeli wywotane przez wirus RS

J21.0 Ostre zapalenie oskrzelikéw wywotane przez wirus RS

B97.4 Wirusy RSV jako przyczyna choréb sklasyfikowanych w innych rozdziatach

Definicja

Syncytialny wirus oddechowy (RSV) stanowi jedng z gtéwnych przyczyn ostrych infekcji drég oddechowych
zardwno u dzieci, jak i u dorostych. (...) U wiekszoSci pacjentéw infekcja RSV przebiega tagodnie, zwykle pod
postacig niezytu gérnych drég oddechowych. Szczegdlnie narazone na ciezKi przebieg zakazenia sg dzieci
w pierwszym roku zycia. Szacuje sie, ze w tej grupie wiekowej az 40% pierwotnych infekcji konczy sie zapaleniem
oskrzelikbw. Doktadne dane pokazujg, ze w pierwszym roku zycia 60-70% dzieci zostaje zakazonych RSV,
a 2-3% tych zakazen konczy sie hospitalizacjg. RSV jest gtowng przyczyng zachorowalnosci i $miertelno$ci wsrod
dzieci w wieku <5 lat, szczegolnie w Kkrajach stabo i Srednio rozwinigtych.

(...) w klimacie umiarkowanym wiekszo$¢ zachorowan wystepuje zimg i wiosng. Zachorowalno$¢ i $miertelno$¢
$g znacznie wyzsze w podgrupie pacjentow z czynnikami ryzyka, czyli wérod:

. wczesniakow

. pacjentéw z chorobami serca, ptuc, uktadu nerwowego i z niedoborami odpornosci.

Zakazenia RSV w Polsce wystepujg gtéwnie w okresie od grudnia do kwietnia, jednak po wprowadzeniu dziatan
zapobiegawczych w zwigzku z pandemig SARS-CoV-2 sezonowo$¢ ta nie jest juz tak przewidywalna (...).

W Polsce w sezonie 2022/2023 odnotowano 20 000 zakazen RSV, z czego 70% dotyczyto dzieci w pierwszym
roku zycia. U zdecydowanej wiekszosci dzieci hospitalizowanych z powodu zakazenia RSV nie stwierdzono
Zadnych czynnikow ryzyka.

Zrédio: PTW 2024

Nie istnieje przyczynowe leczenie zakazenia RSV, postepowanie ogranicza sie do leczenia objawowego
oraz czujnej obserwacji pacjenta. Nasilenie sie dolegliwosci, szczegdlnie u najmtodszych dzieci, moze wymagac
leczenia w szpitalu.

Do zakazenia dochodzi gtéwnie drogg kropelkowg (przez kaszel, kichanie). (...) Zakaznos¢ RSV jest duza.
Szacuje sie, ze zakazony moze zakazi¢ Srednio 3 osoby z otoczenia. (...) Przebycie zakazenia RSV nie daje
trwatej odpornoSci. Powtdrne zakazenia u dzieci starszych majg zwykle tagodniejszy przebieg.

Choroba ma charakter samoograniczajgcy sie. Natomiast u niemowlat (nie tylko przedwczes$nie urodzonych)
zakazenie RSV jest jedng z gtownych przyczyn hospitalizacji. (...) U niemowlat i dzieci do 2. roku zycia
najczestszg postacig tego zakazenia jest zapalenie oskrzelikow.

Zrédio: Duszczyk 2023
Rokowanie

Smiertelno$é w zapaleniu oskrzelikéw u dzieci leczonych szpitalnie wynosi okoto 1%. Dotyczy to dzieci zwtaszcza
Z niedorozwojem ukfadu oddechowego (dysplazjg oskrzelowo-ptucng, ciezkimi wadami serca).

Zrédio: Duszczyk 2023
U 50-60% dzieci hospitalizowanych z powodu RSV rozwija sie pézniej astma.
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Zrédto: ELF 2024

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 2 APD wnioskodawcy.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

W ramach prac otrzymano trzy opinie eksperckie: od dr hab. n. med. Sylwii Kottan — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie immunologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Ewy Helwich — Konsultanta Krajowego w dziedzinie
neonatologii oraz prof. dr hab. n. med. Mirostawa Wielgosia — Konsultanta Krajowego w dziedzinie perinatologii,
w ktorych oszacowano dane epidemiologiczne.

Liczba kobiet miedzy 24. a 36. tygodniem cigzy w 2025 r. wedtug otrzymanych opinii ekspertow wynosi¢ bedzie
od 210 000 do 270 000, a liczba urodzen zywych — od 225 000 do 270 000. Przewidywana wyszczepialnosé
zostata wstepnie oceniona na 5-10%, przy czym eksperci odnotowali, ze rzeczywista wyszczepialno$é moze by¢
nizsza oraz ze aktualna wyszczepialnos¢ kobiet w cigzy nie przekracza 2%. W 2 opiniach eksperci podkresilili
znaczenie edukacji pacjentek oraz personelu medycznego dla osiggniecia szacowanego poziomu
wyszczepialnosci. Liczba noworodkéw i niemowlgt od urodzenia do 6. miesigca zycia zostata oszacowana w
otrzymanych opiniach na od 120 000 do 270 000 zaréwno w przypadku 2025 r., jak i dla 2026 r. Liczba nowych
zachorowan na choroby dolnych drég oddechowych wywotane przez RSV w 2025 r. zostata oceniona na od 6 500
do 20 000, a w 2026 r. — od 5 800 do 30 000. Szacunkowy odsetek noworodkéw/niemowlat do 6. miesigca zycia,
ktére zachorujg na choroby dolnych drég oddechowych wywotane przez RSV w przypadku dzieci kobiet
niezaszczepionych wynosi wedtug opinii ekspertéw od 2,9% do 40%. W przypadku dzieci kobiet zaszczepionych
w cigzy produktem Abrysvo w 2 opiniach eksperci wskazywali na wyniki badan okreslajgcych skuteczno$c
szczepienia na 81,8-91,1% w ciggu 90 dni po urodzeniu i 69,4-76,5% w ciggu 180 dni po urodzeniu, a w jednej
opinii szacunkowy odsetek noworodkoéw/niemowlgt do 6. miesigca zycia, ktdére zachorujg na choroby dolnych
drog oddechowych wywotane przez RSV w tej populacji zostat oceniony na 12%. Eksperci byli zgodni co do tego,
ze zaszczepienie Abrysvo wplywa takze na odporno$¢ kobiety w cigzy na zakazenie wirusem RS, natomiast w
kwestii wptywu zaszczepienia kobiet w cigzy na liczbe zachorowan na choroby dolnych drég oddechowych
wywotane przez RSV u ich dzieci w okresie od 6. miesigca zycia opinie ekspertéw byly rozbiezne.

Szczegotowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 4. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej wedlug otrzymanych opinii ekspertéw klinicznych

Populacja

Dr hab. n. med. Sylwia Koltan

Konsultant Krajowy
w dziedzinie immunologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Ewa Helwich

Konsultant Krajowy
w dziedzinie neonatologii

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgos

Konsultant Krajowy
w dziedzinie perinatologii

Przy zatozeniu, ze wskaznik cigz mnogich wynosi 2,6%,
€0 oznacza, zZe rodzi sie z nich ok. 15000 dzieci, zatem

wskazanych wyzej

sig ok. 225 tys. dzieci

(zrédto: dane zaczerpniete z GUS dotyczgce urodzen w
roku 2023; szacunkowe dane na rok 2024 i 2025)

(zrédto: GUS i szacunek wtasny)

i i i kobiet ciezarnych, ktére urodzity zywe dzieci w 2023 r. ok. 270 000
Liczba kobiet miedzy 24236 | 4, ox. 255 000. Wy ostatnich trendow ta liczba obniza Nie mam danych (2r6dllo: dane GUS nt. liczby urodzen + szacunek
tygodniem ciazy w 2025 r. sie z roku na rok o ok. 10%, co oznacza, ze ciezarnych w wihasny)

2024 r. bedzie ok. 230 000, a w 2025 ok. 210 000
(zrédfo: dane GUS dotyczgce urodzen)
2023 r. — 272 tys.; na rok 2024 r. szacuje sie 250 tys.
urodzen, przy takim samym trendzie w roku 2025 urodzi

Liczba urodzen zywych z ciaz przy 4 ok. 270 000 ok. 270 000

(zrédto: dane GUS nt. liczby urodzen)

Odsetek os6b, u ktorych
szczepionka Abrysvo bytaby
stosowana po objeciu
refundacja

Biorgc pod uwage dramatycznie niskg wyszczepialno$c
ciezarnych w Polsce szacowanie, ze bedzie to ok. 10%
populacji ciezarnych wydaje sie optymistyczne (w catej
populacji przeciwko grypie w 2022/2023 r. zaszczepito sie
3% o0s6b, a w 2023/2024 — 5,5%) Obawiam sig, ze (...)
wyszczepialno$¢ bedzie raczej na poziomie 5-6%, jak
w poprzednich latach.
(zrédto: brak wiarygodnych danych statystycznych
powoduje, ze mozna jedynie szacowac odsetek oséb
szczepigcych sie w Polsce poza kalendarzem szczepien

Aktualna wyszczepialno$c¢ kobiet w cigzy nie
przekracza 2%. (...) 10% zaszczepionych jest
szacunkiem, jesli edukacja zdrowotna kobiet
bedzie lepiej realizowana przez lekarzy
potoznikéw i przez media.

(zrédto: GUS i szacunek wtasny)

5%

Rzeczywista wyszczepialno$¢ moze byc¢ nizsza;
aby temu zapobiec konieczna jest edukacja
personelu medycznego oraz potencjalnych
pacjentek w zakresie zagrozen zwigzanych

z infekcjami RSV, obejmujgca réwniez szeroko

zakrojone kampanie medialne.

(zrédto: dane GUS nt. liczby urodzen + szacunek

i niemowlat od urodzenia
do 6 miesigca zycia w 2025 r.

niemowlat w Polsce 3,9%) czyli ok. 224 tys. dzieci

(zrodto: Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych i
Nadzoru NIZP PZH - PIB Departament
Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic GIS)

(zrédto: szacunek wiasny)

obowigzkowych np. na podstawie liczby sprzedanych wiasny)
szczepionek)
Jesli chodzi tylko o dzieci urodzone w roku 2025, to w
wieku od 0-6 mies. bedzie taka sama liczba urodzen,
Liczba noworodkow pomniejszona o dzieci zmarte (wspéfczynnik zgonow ok. 120 000 ok. 270 000

(zrédto: PZH + szacunki wtasne)

Liczba nowych zachorowan
na choroby dolnych drég
oddechowych wywotane
przez RSV w ciggu roku w
Polsce w 2025 r.

Dane statystyczne dotyczgce zapadalnosci na RSV w
Polsce prowadzone sg od 2023 r. W sezonie 2022/2023
zachorowato 20 000 osob na infekcje wywotang RSV,

z czego 70% to dzieci < 1 roku zycia (ok. 14000 os6b). W
okresie od stycznia do czerwca 2024 zapadalno$¢ u

(brak odpowiedzi)

ok. 20 000
(zrédto: PZH + szacunki wtasne)
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Prof. dr hab. n. med. Ewa Helwich

Konsultant Krajowy
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Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgos

Konsultant Krajowy
w dziedzinie perinatologii

dzieci < 2 r.z. wynosita 2903/100 000 oséb, zatem wsrod
dzieci urodzonych w 2025 r. problem bedzie dotyczyt ok.
6500 dzieci, ale jesienig ponownie przewidywany jest
wzrost zachorowan na RSV.

(zrédto: Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych i
Nadzoru NIZP PZH - PIB Departament
Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic GIS)

Liczba noworodkéw

Przy utrzymujgcym sie ok. 10% spadku liczby urodzen w
roku liczba niemowlgt w Polsce w roku 2026 wyniesie ok.
200 tys.

ok. 270 000

przez RSV w ciggu roku w
Polsce w 2026 r.

Nadzoru NIZP PZH - PIB Departament
Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic GIS)

i niemowlat od urodzenia L ST ) , . jow. . .
do 6 miesiaca zycia w 2026 r (Zzrodfo: Zaktad Epidemiologii Chordb Zakaznych i (zrédfo: PZH + szacunki wtasne)
' Nadzoru NIZP PZH - PIB Departament
Przeciwepidemiczny i Ochrony Sanitarnej Granic GIS)
Liczba nowych zachorowan Wq zatozen jak wyzej: ok. 5800 dzieci
na choroby dolnych drég . . . .. , , . ok. 30 000
oddechowych wywotane (zrédto: Zaktad Epidemiologii Choréb Zakaznych i (brak odpowiedzi) :

(zrodto: PZH + szacunki wtasne)

Szacunkowy odsetek
noworodkéw/niemowlat do 6
miesigca zycia, ktore
zachorujg na choroby
dolnych drég oddechowych
wywotane przez RSV:

a) sposrod dzieci kobiet
niezaszczepionych w cigzy
produktem Abrysvo,

b) sposrod dzieci kobiet
zaszczepionych w ciazy
produktem Abrysvo

a) W populacji dzieci kobiet niezaszczepionych zachoruje
liczba dzieci zgodna z zapadalnoscig, podang powyzej.
[2903/100 000 0s6b (przyp. analityka)]

b) Wg danych:

Daily News 25/08/2023 - European Commission.
European Health Union: Commission authorises first
vaccine to protect infants from respiratory syncytial virus
(RSV) infections. https://ec.europa.eu oraz

FDA Approves First Vaccine for Pregnant Individuals to
Prevent RSV in Infants. www.fda.gov

Wynika z tego, ze ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia
RSV u dzieci kobiet zaszczepionych pomiedzy 32 a 36 Hbd
zmniejsza sie 0 91,1% u dzieci do 3 mies. zycia i 76,5% —
do 6 mies. zycia.

a) W Polsce w sezonie 2022-2023 zanotowano
20 tys. zakazen RSV, z czego 70% dotyczy dzieci
w 1. roku Zycia (system monitorowania infekcji
obowigzuje od lutego 2023 r.). Szacowana liczba
hospitalizacji w przeliczeniu na 1000 dzieci — 71,4
w wieku <2 miesigce, 36,5 w wieku 3-5 miesiecy
(Pediatr. po dyplomie,2024, 28, 4).

b) Skuteczno$¢ szczepionki oceniono w badaniu
klinicznym i fazy:
3682 matki ofrzymaty szczepionke, 3676 matki
otrzymaty placebo. Skuteczno$¢ szczepionki
u dzieci oceniono na 81,8% w ciggu 90 dni po
urodzeniu i 69,4% w ciggu 180 dni po urodzeniu (N
Engl J Med. 2023, 388, 16, 1451).

a) Okofo 40%.
b) Okofo 12%.

Czy zaszczepienie Abrysvo
kobiety w cigzy wptywa takze
na jej odpornos¢ na
zakazenie wirusem RS?

Oczywiscie. Przeciwciata wyprodukowane przez matke
chronig jg oraz jej dziecko.

Aczkolwiek wazniejszy wydaje sie fakt zabezpieczenia
dziecka na okres po narodzinach.

Tak, zaszczepienie Abrysvo kobiety w cigzy
wplywa takze na jej odporno$¢ wtasng na
zakazenie wirusem RS.

Tak, zaszczepienie Abrysvo kobiety w cigzy
wptywa takze na jej odporno$¢ na zakazenie
wirusem RSV, chociaz nalezy podkreslic,
iz gtownym celem szczepienia jest ochrona
noworodka i dziecka w pierwszych 6 miesigcach
zycia.
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Czy zaszczepienie kobiet w
cigzy szczepionka Abrysvo
bedzie miato wptyw na liczbe
zachorowan na choroby
dolnych drég oddechowych
wywotane przez RSV u ich
dzieci w okresie od 6
miesigca zycia?

Tak. Przede wszystkim na zachorowania o ciezkim
przebiegu. Wg badan Mazeja i wsp. opublikowanych w
czasopi$mie Viruses, 2024, 16, 704 pt. ,Epidemiology of
Respiratory Syncytial Virus Hospitalizations in Poland: An
Analysis from 2015 to 2023 Covering the Entire Polish
Population of Children Aged under Five Years” ryzyko
hospitalizacji wynosito w przeliczeniu na 1000 oséb: w
sezonie 2022/2023 wynosito 44,9 dla dzieci w wieku <1
miesigca zycia; 94,9 dla dzieci w wieku 2-3 miesigcy; 61,6
dla dzieci w wieku 4-6 miesiecy oraz 27,6 dla dzieci w wieku
7-12 miesigcy.

Redukcja tego ryzyka o 91% do 3 mies. zycia i 76,5% do 6

mies. zycia przyniesie radykalng redukcje liczby
hospitalizacji w tej grupie dzieci, a to zaowocuje
konkretnymi  oszczedno$ciami w  systemie  opieki
medycznej. Co najwazniejsze — korzy$¢ odniosg

najmfodsze dzieci: unikng stresu zwigzanego z chorobg i
hospitalizacjg, jak rowniez z ewentualnymi powiktaniami,
ktore mogg by¢ konsekwencjg ciezkiego zakazenia.

Problemem w Polsce bedzie jednak przekonanie lekarzy
ginekologéw i pofoznikéw, opiekujgcych sie ciezarnymi
oraz samych ciezarnych do szczepien. Obawiam sie, ze
odsetek szczepigcych sie cigzarnych bedzie dramatycznie
niski. Z tym problemem mamy do czynienia w przypadku
szczepien przeciwko grypie i krztuscowi. Nie ma
doktadnych danych ile kobiet ciezarnych stosuje sie do
rekomendacji dotyczgcych szczepien, jednak skoro
przeciwko grypie szczepi sie zaledwie 3-5,5% populacji
ogodlnej, to odsetek ciezarnych jest moim zdaniem jeszcze
mniejszy. Wszak wiedza powszechna, niestety gfoszona
takze przez niektérych lekarzy w Polsce gfosi,
Ze szczepienia w cigzy szkodzg, co jest oczywiscie
niezgodne z wiedzg opartg na faktach.

Dlatego uwazam, ze nalezy wprowadzi¢ refundacje
szczepienia dla ciezarnych, ktére zechcg sie szczepic
przeciwko RSV dla swoich dzieci!

Nalezy sadzic¢, ze nie ze wzgledu na krotszy okres
pottrwania.

Szczepionka ~ Abrysvo zmniejsza  ryzyko
zachorowann na  choroby  dolnych  drég
oddechowych wywotane przez RSV u dzieci do ok.
6 miesigca zycia. Po tym okresie rowniez moze
zmniejszac to ryzyko, ale brak jest obecnie badan,
ktore pozwalatyby w sposob wiarygodny ocenic jej
skuteczno$c.
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Dane NFZ

Dane NFZ dotyczace liczebnosci pacjentdow z rozpoznaniem gtéwnym lub wspétwystepujgcym zapalenie ptuc
wywotane wirusem RS (ICD-10: J12.1), ostre zapalenie oskrzeli wywotane przez wirus RS (ICD-10: J20.5), ostre
zapalenie oskrzelikbw wywotane wirusem RS (ICD-10: J21.0) lub wirusy RSV jako przyczyna chordb
sklasyfikowanych w innych rozdziatach (ICD-10: B97.4), a takze liczbe pacjentéw, u ktérych zrefundowano
substancje czynng palivizumabum w ramach programu lekowego B.402 w okresie od 2020 r. do 2023 r.
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem zapalenie pluc wywolane wirusem RS (ICD-10 J12.1), ostre zapalenie
oskrzeli wywotane przez wirus RS (ICD-10 J20.5), ostre zapalenie oskrzelikéw wywotane wirusem RS (ICD-10: J21.0),
wirusy RSV jako przyczyna chorob sklasyfikowanych w innych rozdziatach (ICD-10: B97.4) oraz liczba pacjentow,
u ktorych zrefundowano substancje czynna palivizumabum w ramach programu lekowego (PL) B.40 w okresie 2020 r.
— 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci (unikalne numery id) 2020 2021 2022 2023
<1lat 3826 6990 5253 5607
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny lub
wspotwystepujgcy) wg ICD-10: J12.1 ol 662 2023 1700 2891
Ogoétem 4485 9013 6949 8490
<1lat 1363 2506 1985 4820
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny lub
wspotwystepujgcy) wg ICD-10: J20.5 > D 309 1137 1190 6229
Ogotem 1672 3641 3172 11037
<1lat 3874 8250 6375 1003
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny lub
wspotwystepujgcy) wg ICD-10: J21.0 > Dk 268 898 874 3051
Ogoétem 4141 9147 7249 11782
<1lat 141 582 719 5061
u ktérych sprawozdano kod (gtéwny lub
wspolwystepujacy) wg ICD-10: B97.4 |~ 11 8 308 658 11682
Ogoétem 226 890 1377 16732
<1lat 8564 16976 13198 21295
U ktérych sprawozdano co najmniej > 1 lat 1252 4190 4209 22620
jeden z ww. kodéw
Ogoétem 9812 21163 17398 43854
<1lat 6412 6098 5715 5959
Ll Palivizumabum -inj. 1 mg
w ramach - . > 1 lat 0 0 0 77
PL B.40 (kod: 5.08.09.0000048)
Ogotem 6412 6098 5715 5975

W ponizszej tabeli przedstawiono dane NFZ dotyczgce liczebnosci pacjentéw uczestniczacych w programie
lekowym B.40 od stycznia 2022 r. do czerwca 2024 r. (dane za czerwiec niepetne) wedtug grup wiekowych.

Tabela 6. Liczba unikalnych pacjentéw uczestniczacych w programie lekowym B.40 od stycznia 2022 r. do czerwca
2024 r. (dane za czerwiec niepeine) wedtug grup wiekowych (zrédto: baza SWIAD)

Wiek pacjenta 2022 2023 2024 (1-VI)* tacznie (2022-VI 2024)*
do 6 mies. 4024 4 057 1842 8 274
7-12 mies. 2564 2726 1629 5229
13-24 mies. 218 1005 673 1373
powyzej 24 mies. 0 88 73 140
Suma koncowa 5717 5979 3802 10 480

2 Do lutego 2023 r. wigcznie program B.40 nosit nazwe ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD 10 P 07.2, P 07.3, P 27.1)".
Od marca 2023 r. poszerzono liste rozpoznan kwalifikujgcych sie do udziatu w programie i nastgpita zmiana nazwy programu
na nastepujacy: ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24)".
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* dane za czerwiec 2024 r. sg niepetne

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw, ktérzy uczestniczyli w programie lekowym B.40 od stycznia
2022 r. do czerwca 2024 r. (dane za czerwiec sg niepeine), pogrupowanych wedtug informacji, w jakim wieku
i w ktérym roku kalendarzowym rozpoczeli stosowanie paliwizumabu.

Tabela 7. Pacjenci uczestniczacy w programie lekowym B.40 od stycznia 2022 r. do czerwca 2024 r. (dane za czerwiec
sa niepetne) wedlug wieku i roku kalendarzowego, w ktérych rozpoczeli stosowanie paliwizumabu (zrédlo: baza
SWIAD)

O e 2021 2022 2023 2024 Razem
do 6 mies. 1991 3059 3196 983 9 229
7-12 mies. 392 346 357 24 1119
13-24 mies. 2 4 117 8 131
powyzej 24 mies. 0 0 1 0 1
Suma koncowa 2385 3409 3671 1015 10 480

W ramach prac pozyskano réwniez dane z bazy CEZ za okres od stycznia 2022 r. do poczatku pazdziernika
2024 r. dotyczgce zrealizowanych recept na produkty lecznicze Abrysvo, Synagis (paliwizumab) i Beyfortus
(nirsewimab). Dla pacjentéw w wieku od 0 do 1 lat zrealizowano w tym okresie tylko recepty petnoptatne na lek
Synagis — szczegoty dotyczgce liczby unikalnych pacjentéw przedstawia tabela ponizej.

Tabela 8. Liczby unikalnych pacjentow w wieku 0-1 lat, dla ktérych zrealizowano recepty na Abrysvo, Synagis
lub Beyfortus w okresie od stycznia 2022 r. do poczatku pazdziernika 2024 r. (zrédto: baza CEZ)

Liczba unikalnych pacjentow
Wiek pacjenta (lata) Nazwa leku, poziom odptatnosci
2022 2023 2024 (I-X)* | kacznie (2022-X 2024)*
0 Synagis (paliwizumab), petnoptatny 32 22 11 49
1 Synagis (paliwizumab), petnoptatny 13 5 6 19
Suma koncowa Synagis (paliwizumab), petnoptatny 41 27 15 62

* dane za pazdziernik 2024 r. — niepetne
3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Polskie Towarzystwo Wakcynologii (PTW), https://ptwakc.org.pl
Polskie Towarzystwo Pediatryczne (PTP), https://ptp.edu.pl/
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO), https://www.who.int

o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), https://www.cdc.gov

e American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG), https://www.acog.org
e Advisory Committee of Immunization Practices (ACIP), https://www.cdc.gov

e American Academy of Pediatrics (AAP), https://www.aap.org

e National Perinatal Association (NPA), https://www.nationalperinatal.org/
e Belgian Society of Paediatrics (BSP), https://belgjpaediatrics.com

e Bundesministeriums fur Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz (BMASGK),
https://www.sozialministerium.at

o Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie (DGPI), https://dgpi.de
e Ministerstwo Zdrowia (MZ), https://www.gov.pl
Korzystano rowniez z wyszukiwarki Google.
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Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.10.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
od daty rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych od 2023 roku. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTW, 2024 (Polska)

Rekomendacje dotyczgce profilaktyki biernej zakazenia syncytialnym wirusem oddechowym (RSV) w populacji
niemowlat w sezonie 2024/2025

Zalecenia ogo6lne:

. Zaleca sie bierne uodpornienie nirsewimabem wszystkich niemowlgt w pierwszym roku zycia,
niezaleznie od obecnosci chorob wspdfistniejgcych, rozpoczynajgcych swoéj pierwszy sezon
zakazenia RSV, traktujgc priorytetowo dzieci wysokiego ryzyka wystepowania choroby wywotanej
przez RSV i niemowleta <6 miesigca zycia. Dzieci urodzone we wrzesniu i kolejnych miesigcach
sezonu zakazen RSV optymalnie powinny otrzymac preparat przed opuszczeniem szpitala/oddziatu
porodowego, a niemowleta urodzone przed wrzesniem danego roku u pediatry lub lekarza
rodzinnego.

. Profilaktyka jest wskazana rowniez u dzieci w wieku 1-2 lat w drugim sezonie zakazenia RSV w
przypadku wystepowania czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu infekcji. Zaleca sie, aby otrzymaty
one preparat u pediatry lub lekarza rodzinnego.

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

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

. Nirsewimab mozna podawac jednoczesnie z rutynowymi szczepionkami pediatrycznymi.

. Szczepionke przeciwko RSV zgodnie zapisami w ChPL mozna zastosowac u ciezarnej w okresie
od 24 do 36 tygodnia cigzy. Z uwagi na potencjalne wieksze korzysci i lepszy profil bezpieczenstwa
zaleca sie jednak wykonanie tego szczepienia miedzy 32 a 36 tygodniem cigzy, krotko przed
rozpoczeciem lub w trakcie sezonu epidemicznego RSV.

PTP, 2024 (Polska)

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego:
Rekomendacja 1:

1. podawanie paliwizumabu niemowlgtom w pierwszym i drugim sezonie zgodnie z aktualnym programem
lekowym B.40.

2. kontynuowanie programu lekowego paliwizumabem powinno by¢ uzaleznione od decyzji rodzicéw oraz
analiz farmakoekonomicznych (paliwizumab czy nirsewimab).

Rekomendacja 2:

1. Rekomendujemy szczepienia matek celem ochrony dziecka pojedynczg dawkg szczepionki przeciwko
RSV w 32.-36. tygodniu cigzy (ACIP), a w szczegdinych przypadkach juz od 28. tygodnia cigzy, co jest
zgodne z ChPL. Nie zalecamy podawania szczepionki ponizej 28. tygodnia cigzy.

2. Szczepienia zalecamy kobietom, u ktérych spodziewany jest poréd miedzy poczatkiem wrze$nia a
koricem marca.

3. Szczepionka przeciwko RSV chroni przed zakazeniem wirusem RS po okofo 2 tygodniach od
szczepienia.

4. Rekomendujemy, aby szczepionka Abrysvo byta w programie szczepien zalecanych dla kobiet w cigzy
i w petni refundowana.

Rekomendacja 3:

1. (...) Profilaktyka RSV przez uodpornienie bierne za pomocg jednokrotnego podania nirsewimabu moze
znacznie zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania cigzkiego przebiegu choroby wywotanej RSV, a nawet
zgonu. Wigczenie do profilaktyki nirsewimabu pozwoli na zmniejszenie obcigzenia oddziatéw
pediatrycznych i zmniejszenie liczby wizyt ambulatoryjnych w okresie duzego sezonowego obcigzenia
chorobg wywofang RSV u niemowlat i matych dzieci.

2. Nirsewimab podaje si¢ w pojedynczej dawce (...)

3. Nirsewimab rekomendujemy wszystkim noworodkom i niemowletom ponizej 12. miesigca zycia:

a) noworodki urodzone w czasie sezonu RSV od pazdziernika do marca nirsewimab powinny otrzymac¢ w
1. miesigcu zycia, najlepiej podczas hospitalizacji w oddziale noworodkowym. Noworodki dfuzej
hospitalizowane nirsewimab powinny otrzymac podczas pobytu w szpitalu, krétko przed wypisem (...),

b) niemowleta urodzone od kwietnia do wrze$nia nirsewimab powinny otrzymac przed rozpoczeciem
sezonu RSV (wrzesien — listopad), a wiec w zalezno$ci od miesigca urodzenia miedzy 2. a 6. miesigcem
zycia,

c) dodatkowo drugg dawke nirsewimabu rekomendujemy niemowletom w wieku ponizej 24 miesiecy, ktére
rozpoczynajg drugi sezon RSV, urodzonym ponizej 33. tygodnia cigzy, niemowletom z przewlektymi
wrodzonymi lub nabytymi chorobami zwigzanymi z wysokim ryzykiem ciezkiej choroby zwigzanej z RSV
(...)

4.  Niemowleta urodzone w sezonie RSV, ktérych matki otrzymaty szczepionke Abrysvo w czasie cigzy,
powinny by¢ uwazane za chronione. Podanie nirsewimabu nalezy zatem rozwazyc¢ tylko w bardzo
szczegolnych sytuacjach, w ktorych istnieje ryzyko nieskutecznego przeztozyskowego transferu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

przeciwciat (Abrysvo podany mniej niz 14 dni przed porodem, poréd < 37 tygodni trwania cigzy,
immunosupresja u matki, w tym zakazenie HIV z wiremia, ryzyko utraty odpornosci humoralnej) (...).

5.  Profilaktyke RSV za pomocg nirsewimabu w grupie niemowlgt urodzonych poza sezonem mozna
zintegrowac z kalendarzem szczepien. Nirsewimab mozna podawac ze szczepieniami obowigzkowymi
i zalecanymi (...).

6. Informacje na temat zalecen dotyczgcych profilaktyki RSV u noworodkéw i niemowlgt powinny by¢
przekazywane przysztym rodzicom juz podczas cigzy, przed porodem przez ginekologéw/potoznikéw,
potozne, a takze przez neonatologbw, pediatréw, lekarzy medycyny rodzinnej.

WHO, 2024 (Swiat)

Rekomendacje dotyczace profilaktyki RSV:

®  Dla krajéow decydujgcych sie na stosowanie szczepionki matczynej w celu zapobiegania ciezkim
chorobom RSV u niemowlat, SAGE zaleca podanie jednej dawki szczepionki w trzecim trymestrze
cigzy, zgodnie z lokalnym kontekstem (trzeci trymestr zaczyna sig od 28. tygodnia cigzy w wigkszosci
przypadkow).

e Decyzje dotyczgce wigczenia szczepien matczynych i/lub dfugodziatajgcych przeciwciat
monoklonalnych do programéw immunizacyjnych powinny uwzglednia¢ koszty, finansowanie,
dostepno$c, przewidywang pokrycie oraz wykonalno$¢ wdrozenia w istniejgcym systemie
zdrowotnym.

®  SAGE podkreslita znaczenie nadzoru prowadzonego przez producentéw po wprowadzeniu na rynek.

®  SAGE rowniez wyrazita zaniepokojenie ograniczong dostepnoscig i wysokimi kosztami przeciwciata
monoklonalnego, co powaznie ograniczy globalny dostep i rownosc.

ACOG, 2024 (USA)

Wytyczne dotyczgce stosowania szczepionki przeciwko wirusowi syncytialnemu oddechowemu (RSV) w
czasie cigzy w celu zapobiegania zakazeniom dolnych drég oddechowych wywotanym przez RSV u niemowilat:

e Zaleca sie pojedynczg dawke szczepionki przeciwko RSV firmy Pfizer Abrysvo w ramach
sezonowego podania, kobietom w cigzy miedzy 32 0/7 a 36 6/7 tygodniem cigzy, ktére kwalifikujg
sie do szczepienia i nie majg zaplanowanego porodu w ciggu 2 tygodni, w celu zapobiegania
zakazeniom RSV u niemowlat.

. W wigkszos$ci stanéw kontynentalnych USA kobiety w cigzy beda mogty otrzymac szczepionke
przeciwko RSV od wrzes$nia 2024 do stycznia 2025 r. Dotyczy to kobiet, ktére nie otrzymaty
szczepionki w sezonie 2023-2024 i ktére nie planujg szczepienia niemowlecia nirsewimabem (...).

. Obecnie nie zaleca sie, aby kobiety w cigzy, ktére otrzymaty szczepionke RSV w sezonie 2023—
2024, przyjmowaty dodatkowg dawke w kolejnej cigzy. Noworodki kobiet zaszczepionych w
poprzedniej cigzy powinny otrzymac nirsewimabu w sezonie zachorowan RSV 2024-2025

e Lekarze powinniinformowac pacjentki o szczepionce przeciwko RSV oraz o terapii z wykorzystaniem
przeciwciat monoklonalnych nirsewimab jako bezpiecznych i skutecznych metodach zapobiegania
choroby wywotanej przez RSV u niemowlat. Przy podejmowaniu decyzji o podaniu szczepionki
przeciwko RSV lub wyborze podania nirsewimabu niemowleciu po porodzie powinny by¢ brane pod
uwage preferencje pacjentek (...).

e  Szczepionka przeciwko RSV moze by¢ bezpiecznie podawana jednocze$nie z innymi
szczepionkami zalecanymi w czasie cigzy.

. Istotne jest, aby lekarze dokumentowali przyjecie lub odmowe szczepienia przeciwko RSV w
dokumentacji medycznej pacjentki.

. Jedyng szczepionkg RSV zatwierdzong do stosowania w czasie cigzy jest biwalentna szczepionka
RSVpreF firmy Pfizer, Abrysvo.

e Szczepionki, ktére nie sg zatwierdzone do stosowania w cigzy, to szczepionka RSV firmy GSK,
Arexvy, oraz szczepionka RSV firmy Moderna, MRESVIA.

. Wiekszo$¢ noworodkdéw i niemowlat nie bedzie potrzebowata zaréwno szczepienia matki, jak i
podawania przeciwciat monoklonalnych. Poniewaz jednak najwcze$niejszy czas szczepienia wynosi
32 0/7 tygodni, a do rozwoju i przeniesienia przeciwciat matczynych przez tozysko w celu ochrony
niemowlecia potrzeba co najmniej 14 dni od momentu szczepienia matki, niemowleta urodzone w
okresie Krotszym niz 14 dni po otrzymaniu szczepionki powinny otrzymywac nirsewimab niezaleznie
od statusu szczepienia matki.

ACIP, CDC, 2023
(USA)

Zalecenia dotyczgce zapobiegania chorobie RSV u niemowlat i dzieci:

. Zaleca sie jedng dawke szczepionki przeciwko RSV Abrysvo w ramach sezonowego podania (od
wrze$nia do stycznia w wigkszosci kontynentalnych Standéw Zjednoczonych) kobietom w cigzy
miedzy 32 0/7 a 36 6/7 tygodniem cigzy, ktére kwalifikujg sie do szczepienia i nie majag
zaplanowanego porodu w ciggu 2 tygodni, w celu zapobiegania zakazeniom RSV u niemowlgt <6
miesigca zycia.

. Wiekszo$¢ niemowlat nie wymaga stosowania obu metod zapobiegania ciezkim chorobom o etiologii
RSV, tzn. szczepienia matki miedzy 32. a 36. tygodniem cigzy preparatem RSVpreF ipodania
nirsewimabu dziecku w wieku <8 miesiecy, jezeli urodzito sie w trakcie sezonu zakazen RSV lub jest
przed pierwszym dla niego sezonem zakazen RSV.
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. Lekarz sprawujgcy opieke medyczng nad ciezarng powinien przedyskutowac z nig wady i zalety
kazdej z dostepnych metod zapobiegania cigzkiej choroby wywotanej RSV u niemowlecia i wspdlnie
z pacjentka, uwzgledniajgc rowniez jej preferencje, wybra¢ optymalng metode.

. Nirsewimab zaleca si¢ podac¢ niemowletom w wieku <8 miesiecy urodzonym w trakcie sezonu
zakazen RSV lub ktére sg przed pierwszym dla nich sezonem zakazen, jezeli:

e  matka nie byta szczepiona przeciwko RSV w okresie cigzy lub jej status szczepienia jest
nieznany,

e niemowle urodzito sie <14 dni po podaniu szczepionki matce w okresie cigzy (wytworzenie
swoistych przeciwciat i przeztozyskowy transport moze zajgc¢ 214 dni); zalecenie to dotyczy
wszystkich niemowlat urodzonych <34. tygodnia cigzy.

. Nirsewimab mozna rozwazy¢ u niemowlgt urodzonych 214 dni po podaniu szczepionki matce
W okresie cigzy, jezeli w opinii lekarza istniejg korzysci z takiego postepowania. Dotyczy to m.in.
sytuacji, w ktérych:

e stnigje ryzyko stabszej odpowiedzi immunologicznej matki na szczepionke (np. z powodu
niedoboru odpornosci) lub ograniczonego transportu swoistych przeciwciat przez tozysko
(np. uciezarnych zakazonych HIV), istnieje ryzyko utraty matczynych przeciwciat
u niemowlecia (np. w wyniku zastosowania u niemowlecia krazenia pozaustrojowego lub
pozaustrojowej oksygenaciji krwi),

e niemowle nalezy do grupy duzego ryzyka cigzkiego przebiegu zakazenia RSV (np. ma
hemodynamicznie istotng wrodzong wade serca lub po wypisie z oddziatu intensywnej
terapii wymaga leczenia tlenem w domu [niemowletom w wieku 8—19 mies. z grupy ryzyka
ciezkiego przebiegu zakazenia RSV przed drugim sezonem zakazen zaleca sig podac
nirsewimab niezaleznie od statusu szczepienia matki).

AAP, 2024 (USA)

Zalecenia dotyczgce zapobiegania chorobie RSV u niemowlat i dzieci:
Wskazania do podania nirsewimabu:

. Nirsewimab nie jest potrzebny dla wigkszosci niemowlgt w wieku <8 miesiecy, ktorych matka w cigzy
otrzymata szczepionke RSVpreF 214 dni przed porodem.

. Nirsewvimab moze by¢ rozwazany u niemowlgt. urodzonych<14 dni po podaniu szczepionki
matce w okresie cigzy, urodzonych przez kobiete w cigzy, ktéra mogta nie wytworzy¢ odpowiedniej
odpowiedzi immunologicznej na szczepienie (np. osoby z chorobami immunosupresyjnymi) lub ktére
majg schorzenia zwigzane ze zmniejszonym transferem przeciwciat przez tozysko (np. osoby zZyjace
z HIV), z znaczgco zwiekszonym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby RSV (np. hemodynamicznie
istotna wrodzona wada serca lub przyjecie na oddziat intensywnej terapii wymagajgce tlenoterapii
przy wypisie ze szpitala).

Wskazania do podania paliwizumabu:

o Niemowleta i dzieci w wieku od 8 do 19 miesiecy z ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby RSV i
wchodzag w swéj drugi sezon RSV

o Niemowleta i dzieci z przewlektg chorobg ptuc zwigzang z wczesniactwem, ktore wymagaty wsparcia
medycznego (takiego jak terapia kortykosteroidowa, terapia diuretykami lub tlenoterapia) w
Jjakimkolwiek momencie w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem drugiego sezonu RSV.

o  Niemowleta i dzieci z ostabiong odporno$cig

o  Niemowleta i dzieci z mukowiscydozg, ktére majg objawy ciezkiej choroby ptuc (np. wczesniejsza
hospitalizacja z powodu zaostrzenia w pierwszym roku zycia lub nieprawidtowosci w obrazowaniu
klatki piersiowej, ktore utrzymujg sie w czasie stabilnym) lub majg wskaznik masy ciata do dfugosci
ponizej 10. percentyla.

e Dzieci rasy indianskiej i rdzennych mieszkaricéw Alaski.

Jesli nirsevimab nie jest dostepny lub jego podanie jest niepraktyczne, niemowleta z wysokim ryzykiem, ktorym
zaleca sig przyjecie paliwizumabu w pierwszym lub drugim roku zycia, powinny otrzymac paliwizumab, jak
wczes$niej zalecano, az nirsevimab bedzie dostepny. Niemowleta z wysokim ryzykiem, ktérych rodzic w cigzy
otrzymal zalecang szczepionke przeciw RSV 214 dni przed porodem, nie muszg otrzymywac paliwizumabu,
z wyjatkiem rzadkich okoliczno$ci opisanych powyzej. Oto rozwazania dotyczgce podawania paliwizumabu w
poréwnaniu do nirsevimabu dla niemowlgt z wysokim ryzykiem w tym samym sezonie RSV:

1. Jesli nirsewimab zostanie podany, paliwizumab nie powinien by¢ podawany w tym samym sezonie.

2. Jesli paliwizumab zostat podany poczagtkowo w sezonie i podano <5 dawek, niemowle powinno
otrzymac 1 dawke nirsewimabu. Nie nalezy podawac dalszego paliwizumabu. Nie ma minimalnego
odstepu miedzy ostatnig dawkag paliwizumabu a dawkg nirsewimabu. Poniewaz ochrona przed
paliwizumabem stabnie po 30 dniach, nirsewimab powinien by¢ podany nie pézniej niz 30 dni po
ostatniej dawce paliwizumabu, gdy to mozliwe.

3. Jesli paliwizumab byt podany w sezonie 1 i dziecko kwalifikuje sie do profilaktyki RSV w sezonie 2,
powinno otrzymac nirsewimab w sezonie 2, jesli jest dostepny. Jesli nirsewimab nie jest dostepny,
powinien zostac podany paliwizumab, jak wczesniej zalecano.

4. Jedli dostepnosc¢ nirsewimabu jest ograniczona, a pacjent nie kwalifikuje sie do paliwizumabu,
nirsewimab powinien byc¢ priorytetowo traktowany w celu ochrony niemowlat i dzieci z najwyzszym
ryzykiem cigzkiego przebiegu choroby RSV, kierujgc sie nastepujgcymi zasadami: najpierw wedtug
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warunkéw wysokiego ryzyka, a nastgpnie wedfug wieku, priorytetowo traktujgc najmfodsze
niemowleta.

Wskazania do profilaktyki RSV:

1. Wszystkie niemowleta, ktoérych matki nie otrzymaly szczepienia i ktére nie majg innych
przeciwwskazan do podania paliwizumabu lub nirsewimabu

2. Niemowleta z dysplazjg oskrzelowo-ptucng (BPD) lub przewlektg chorobg ptuc (CLD) profilaktyka
przy uzyciu paliwizumabu lub nirsewimabu.

3. Niemowleta urodzone w 32. tygodniu cigzy lub wczes$niej, ktére nie majg CLD/BPD. Szczepienie
matek zazwyczaj odbywa sie po tym okresie i nie powinno by¢ czynnikiem decydujgcym w
kierowaniu profilaktykg noworodka:

e Urodzeni przed < 28 0/7 tyg. ciazy,

o wiek: mniej niz 12 miesiecy na poczatku sezonu RSV - nirsewimab raz lub
paliwizumab co miesigc w trakcie sezonu RSV

e Urodzeni w 28 0/7-32 0/7 tyg. cigzy
o  wiek: mniej niz 12 miesiecy na poczatku sezonu RSV — nirsevimab raz

o  wiek: mniej niz 6 miesiecy na poczatku sezonu RSV — paliwizumab co miesigc w
trakcie sezonu RSV

4. Niemowleta urodzone w péznym okresie przedwczesnym (34 0/7 - 36 6/7 tygodnia cigzy) moga
zastugiwaé na szczegdlne rozwazenie. Jednak profilaktyka za pomocg paliwizumabu dla niemowlat
urodzonych w okresie 32 1/7 - 35 6/7 tygodnia cigzy powinna by¢ zarezerwowana dla tych niemowlat,
ktore majg dodatkowe czynniki ryzyka zwiekszajace narazenie na RSV lub ciezko$¢ choroby RSV.
Te niemowleta kwalifikujg sie do nirsewimabu przez okres do 12 miesiecy:

e  Urodzeni w 32 1/7-35 6/7 tyg. cigzy:
o  wiek: mniej niz 12 miesiecy na poczatku sezonu RSV — nirsewimab raz
o  wiek: mniej niz 6 miesiecy na poczatku sezonu RSV z istotnymi czynnikami ryzyka —
paliwizumab co miesigc w trakcie sezonu RSV
e  Urodzeni w 36 tyg. cigzy lub wiecej, bez innych czynnikéw ryzyka;
o wiek: mniej niz 12 miesiecy na poczatku sezonu RSV — Matczyna RSVpreF (pierwszy
sezon) lub nirsewimab raz
5. Niemowleta z przewlektg chorobg ptuc i wrodzonymi wadami serca.
. Przewlekta choroba ptuc wymagajgca leczenia medycznego;
o  wiek: mniej niz 24 miesigce na poczgtku sezonu RSV —Matczyna RSVpreF (pierwszy
sezon) lub nirsewimab raz lub paliwizumab co miesigc w trakcie sezonu RSV
e  Wrodzona choroba serca z duzym ryzykiem krytycznych zaburzer hemodynamicznych
o  wiek: mniej niz 24 miesigce na poczatku sezonu RSV, chyba ze uzyskano zwolnienie
kardiologiczne - RSVpreF (pierwszy sezon) lub nirsewimab raz lub paliwizumab co
miesigc w trakcie sezonu RSV
6. Obszary, w ktérych wskazana jest indywidualna ocena kwalifikacji do szczepienia:
. Choroby neuromig$niowe wptywajgce na funkcje oddechows;
o  wiek: niej niz 24 miesigce na poczatku sezonu RSV - RSVpreF (pierwszy sezon) lub
nirsewimab raz lub paliwizumab co miesigc w trakcie sezonu RSV
o  Wrodzone nieprawidtowosci drég oddechowych (np. wrodzona przepuklina przeponowa)
o  wiek: mniej niz 24 miesigce na poczatku sezonu RSV - RSVpreF (pierwszy sezon)
lub nirsewimab raz lub paliwizumab co miesiac w trakcie sezonu RSV
e  Zaburzenia immunologiczne (np. HIV, SCID, zespot DiGeorge’a, niedobdr IgA,
hipergammaglobulinemia)
o  wiek: mnigj niz 24 miesigce na poczatku sezonu RSV, chyba ze uzyskano zwolnienie
w zakresie choréb zakaznych lub immunologii - RSVpreF (pierwszy sezon) lub
nirsewimab raz lub paliwizumab co miesigc w trakcie sezonu RSV
. Mukowiscydoza, pierwotna dyskineza rzesek lub inne rzadkie choroby ptuc prowadzace
do przewlektej niewydolnosci oddechowej;
o wiek: mniej niz 24 miesigce na poczatku sezonu RSV; zalecana konsultacja z
pediatrycznym pulmonologiem - RSVpreF (pierwszy sezon) lub nirsewimab raz lub
paliwizumab co miesigc w trakcie sezonu RSV

NPA, 2024 (USA)

Strategie zapobiegania ciezkim infekcjom wirusa syncytialnego oddechowego (RSV) u niemowlat: opinia
belgijskich ekspertow:

Immunizacja pasywna nirsewimabem: dla noworodkéw w oddziale potozniczym/noworodkowym przed
wypisem lub podczas wizyty kontrolnej w pediatrii w pierwszym tygodniu Zycia w sezonie epidemicznym od
pazdziernika do marca.

BSP, 2024 (Belgia) | Pasywna im.munigacia‘noyvorodk().w poprzez szczepienie matek w cigzy szqzepionka Abrysvo, pomiedzy 28
a 32 tygodniem cigzy, jesli pordd jest planowany miedzy poczatkiem wrze$nia a korncem marca.

Podanie nirsewimabu noworodkom urodzonym przez zaszczepione matki mozna rozwazyc:

. Dla niemowlat z wysokim ryzykiem ciezkiej choroby RSV, urodzonych przez matki zaszczepione pod
koniec sezonu (migdzy styczniem a marcem).

. Dla wszystkich dzieci urodzonych w ciggu 2 tygodni po podaniu matce szczepionki RSVpreF.
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e  Dla niemowlat, u ktérych istnieje ryzyko utraty matczynych przeciwciat u niemowlecia (np. w wyniku
zastosowania u niemowlecia krgzenia pozaustrojowego lub pozaustrojowej oksygenacji krwi),

. Gdy istnieje ryzyko niewtasciwej odpowiedzi immunologicznej na szczepienie lub z obnizonego
transferu przeciwciat przez tozysko.

Plan szczepien w Austrii 2024/2025; RSV, zalecenia:

. (...) szczepionka Abrysvo, ktéra jest zatwierdzona do pasywnej ochrony noworodkéw poprzez
szczepienie kobiet w cigzy (24.-36. tydzien cigzy), co pozwala na przeniesienie ochronnych
przeciwciat na dziecko. Kobiety w cigzy moga, na zyczenie, zostaC¢ zaszczepione Abrysvo
Jjednorazowo, jesli termin porodu przypada miedzy wrze$niem a marcem. Szczepienie powinno byc
wykonane na 4 do 6 tygodni przed terminem porodu (zwykle w 32. do 36. tygodniu cigzy, chyba ze
przewiduje sie wczesniejszy pordd). Odstep miedzy szczepieniem przeciwko krztuscowi a
szczepieniem Abrysvo powinien wynosi¢ 2 tygodnie. Noworodki, ktorych matki byty szczepione
przeciw RSV na 4 tygodnie (min. 2 tygodnie) przed porodem, nie potrzebujg dodatkowej pasywnej

immunizacji.
. Dzieci, ktorych matki byty szczepione mniej niz 2 tygodnie przed porodem, powinny otrzymac
BMASGK, 2024 pasywng immunizacje.
(Austria) . U dzieci z grupy ryzyka (wcze$niaki) nalezy przeprowadzi¢ pasywng immunizacje, niezaleznie od

tego, czy matka byta szczepiona przeciw RSV w czasie cigzy.

. U dzieci z grupy ryzyka w wieku do 24 miesiecy, ktore nie otrzymaty jeszcze pasywnej immunizacji i
wcigz sg narazone na cigzkg chorobe RSV w swoim drugim sezonie RSV.

. Nirsewimab (...) zaleca sie go dla wszystkich dzieci jako jednorazowg aplikacje domiesniowg w 1.
roku zycia, miedzy wrzesniem a marcem, aby chronic¢ dzieci w ich pierwszym sezonie RSV.

. Paliwizumab: zatwierdzony do zapobiegania ciezkim chorobom dolnych drég oddechowych
wywotanym przez wirus syncytialny (RSV), ktére wymagaja hospitalizacji, dla wcze$niakéw (35.
tydzien cigzy lub wczesniej), ktore na poczatku sezonu RSV majg mniej niz 6 miesiecy, oraz dla
dzieci ponizej 2. roku zycia, ktore w ciggu ostatnich 6 miesiecy byty w leczeniu z powodu dysplazji
oskrzelowo-pfucnej lub majg hemodynamicznie istotne wady wrodzone serca (...). Dopoki
nirsewimab nie bedzie dostepny, paliwizumab bedzie nadal zalecany dla dzieci z grupy ryzyka.

Wytyczne dotyczace profilaktyki ciezkich choréb wywotanych wirusem syncytialnym oddechowym (RSV) u
noworodkéw:

. Stosowanie przeciwciata monoklonalnego nirsewimabu dla wszystkich noworodkéw i niemowlgt w
trakcie ich pierwszego sezonu RSV — niezaleznie od tego, czy dzieci majg mozliwe czynniki ryzyka
ciezkiej choroby RSV (...) W zwigzku z tym niemowleta, ktére urodzity sie miedzy kwietniem a
wrzesniem, powinny otrzymac nirsewimab jesienig, przed rozpoczeciem ich pierwszego sezonu
RSV, a noworodki, ktére przychodzg na $wiat w trakcie sezonu RSV (od pazdziernika do marca), jak
najszybciej po urodzeniu (najlepiej w momencie wypisu z placéwki potozniczej lub podczas badania
przesiewowego w 3. do 10. dniu zycia).

DGPI, STIKO, 2024
(2024)

e  Szczepienie cigzarnych kobiet przeciw RSV (Abrysvo) nie jest obecnie zalecane przez STIKO
(Standige Impfkommission, stan na lipiec 2024), ze wzgledu na brak dostatecznych danych
dotyczacych bezpieczenstwa szczepionki. STIKO ponownie przeanalizuje dane, gdy tylko pojawig
sie nowe dowody dotyczgce Abrysvo.

PWT — Polskie Towarzystwo Wakcynologii; PTP — Polskie Towarzystwo Pediatryczne, CDC — Centers for Disease Control and Prevention;
ACOG - American College of Obstetricians and Gynecologists; ACIP — Advisory Committee of Immunization Practices; AAP — American
Academy of Pediatrics, BSP — Belgian Society of Paediatrics; BMASGK — Bundesministeriums fir Soziales, Gesundheit, Pflege und
Konsumentenschutz; DGPI - Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie; STIKO - Stéandige Impfkommission, WHO — World Health
Organization, SAGE — Strategic Advisory Group of Experts, NPA — National Perinatal Association

Do analizy wigczono opracowania najnowszych wytycznych opublikowanych od poczatku 2023 r. Nalezy podkresli¢,
ze produkt leczniczy zostat zarejestrowany przez EMA 23.08.2023 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych
opublikowanych w latach 2023-2024. Odnaleziono dziesie¢ dokumentéw: polskie PTW 2024, PTP 2024,
ogolnoswiatowe WHO 2024, amerykanskie CDC/ACIP 2023, ACOG 2024, NPA 2024, AAP 2024, belgijskie BSP
2023, austriackie BMASGK 2024, niemieckie DGPI/STIKO 2024.

W zwigzku z globalnym obcigzeniem chorobami wywotanymi przez RSV, SAGE (Strategic Advisory Group
of Experts) przy WHO na spotkaniu roboczym w dniach 23-26.09.2024 r. zalecita, aby wszystkie kraje wprowadzity
pasywng immunizacje w celu zapobiegania ciezkim chorobom RSV u mtodszych niemowlat. Peiny raport ze
spotkania zostanie oficjalnie opublikowany 06.12.2024 r.

W dniu 04.07.2024 roku Polskie Towarzystwo Wakcynologii (PTW) wydato zalecenia, w ktérych rekomenduje
szczepienia przeciwko RSV, kazdej kobiecie w ciazy “Szczepionke przeciwko RSV zgodnie zapisami w ChPL
mozna zastosowac u ciezarnej w okresie od 24 do 36 tygodnia cigzy (...) zaleca sie jednak wykonanie tego
szczepienia miedzy 32 a 36 tygodniem cigzy, krotko przed rozpoczeciem lub w trakcie sezonu epidemicznego
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RSV. Szczepienie matki nie powinno by¢ powodem wykluczenia dziecka z profilaktyki biernej za pomoca
nirsewimabu.

Podobne stanowisko przedstawito Polskie Towarzystwo Pediatryczne, kiére takze rekomenduje “szczepienia
matek, celem ochrony dziecka, bedgcych w 32.-36. tygodniu cigzy. Szczepienia zalecamy kobietom, u ktérych
pordd jest planowany miedzy poczatkiem wrzes$nia a koricem marca”, a takze postuluje, aby “szczepionka
Abrysvo byta w programie szczepien zalecanych, w petni refundowanych dla kobiet w cigzy’.

Aktualnie dostepne rekomendacje stosowania profilaktyki zakazenia RSV u niemowlgt poprzez szczepienie kobiet
w cigzy przedstawiono ponizej:
- Stany Zjednoczone: 1 dawka szczepionki miedzy 32 a 36 tyg. cigzy podawana sezonowo (wrzesien -
styczen w wiekszosci stanéw USA)
- Wielka Brytania: 1 dawka szczepionki podana miedzy 28 a 36 tyg. cigzy krétko przed rozpoczeciem
sezonu RSV
- Kanada: 1 dawka szczepionki podana miedzy 32 a 36 tyg. cigzy przed lub w trakcie trwania sezonu RSV
- Austria: 1 dawka szczepionki podana miedzy 24 a 36 tyg. cigzy krétko przed rozpoczeciem sezonu RSV
- Belgia: 1 dawka szczepionki podana miedzy 28 a 36 tyg. cigzy krotko przed rozpoczeciem sezonu RSV
- Francja: 1 dawka szczepionki podana miedzy 32 a 36 tyg. cigzy przed lub w trakcie trwania sezonu RSV

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie nirsewimabu u mtodszych niemowlat. PTW zaleca takze
bierne uodpornienie nirsewimabem wszystkich niemowlgt w ich pierwszym roku zycia, niezaleznie od obecnosci
choréb wspdtistniejgcych, rozpoczynajgcych swoj pierwszy sezon zakazenia RSV, traktujgc priorytetowo dzieci
wysokiego ryzyka wystepowania choroby wywofanej przez RSV i niemowleta ponizej 6 miesigca zycia. Ponadto
profilaktyka RSV wskazana jest u dzieci w wieku 1-2 lat, w ich drugim sezonie zakazenia RSV, w przypadku
wystepowania u nich czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu infekcji. Polskie Towarzystwo Pediatryczne
,bezwzglednie rekomenduje profilaktyke zakazen RSV dla wszystkich dzieci”.

W Polsce w ramach programu lekowego B.40 dostepny jest paliwizumab. Aktualnie preparat mozna stosowac u
niemowlat urodzonych <28. tygodnia cigzy, u dzieci do ukonczenia 2. roku zycia z dysplazjg oskrzelowo-ptucng
lub hemodynamicznie istotng wadg serca oraz niemowlat do ukohczenia 6. miesigca zycia urodzonych miedzy
29. a 32. tygodniem cigzy lub w <35. tygodniu cigzy z urodzeniowg masa ciata <1500 g. Od 1 wrzeénia 2024 roku
Swiadczeniem tym dodatkowo zostang objete dzieci do 2. roku zycia z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem migsni
oraz dzieci do 1. roku zycia z rozpoznang mukowiscydozg. Program polega na podaniu maksymalnie 5 dawek
paliwizumabu (w odstepach miesiecznych) w sezonie zakazen wirusem RS, trwajgcym od 1 wrzeénia do 30
kwietnia.

W czerwcu 2024 roku STIKO zdecydowata, aby rekomendowaé nirsewimab dla wszystkich noworodkéw
i niemowlat, niezaleznie od mozliwych czynnikéw ryzyka, w ich pierwszym sezonie RSV, ale nie rekomenduje
szczepienia kobiet w cigzy, ze wzgledu na brak dostatecznych danych dotyczgcych bezpieczehstwa szczepionki.

Wg ACOC 2024 wiekszos¢ noworodkow i niemowlagt nie bedzie potrzebowaé obu metod zapobiegania ciezkiej
chorobie wywotanej zakazeniem RSV, tzn. szczepienia matki i podania przeciwciat monoklonalnych. Jednak
w przypadku niemowlgt urodzonych <14 dni po podaniu szczepionki matce w okresie cigzy zaleca sie podanie
nirsewimabu noworodkowi, poniewaz wytworzenie swoistych przeciwciat i przeztozyskowy transport moze zajg¢
=214 dni.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 3 odpowiedzi: od Dr hab. n. med. Sylwii Kottan, Konsultanta Krajowego w dziedzinie immunologii
klinicznej, Prof. dr hab. n. med. Ewy Helwich, Konsultanta Krajowego w dziedzinie neonatologii oraz Prof. dr hab. n. med. Mirostawa Wielgosia, Konsultanta
Krajowego w dziedzinie perinatologii. Opinie zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez

Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Szczegdétowe informacije przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Dr hab. n. med. Sylwia Koftan

Konsultant Krajowy w dziedzinie immunologii
klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Ewa Helwich
Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgos
Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii

Aktualnie stosowane
technologie
medyczne — odsetek
pacjentow

e Przeciwciata monoklonalne anty-RSV paliwizumab
(aktualnie: w zdefiniowanych grupach ryzyka w ramach
programu lekowego; dla zdrowia populacyjnego
szczepienie niewielkiego odsetka dzieci nie ma istotnego
znhaczenia);

o Nirvesimab — przeciwciato monoklonalne dedykowane
dla profilaktyki populacyjnej (obecnie w Polsce
niedostepny; przeznaczony do profilaktyki populacyjnej,
czyli do zastosowania dla catej populacji w 1 roku zycia i
dla grup ryzyka wich drugim sezonie RSV;
wprowadzenie jako obowigzkowa profilaktyka (podobnie
jak szczepienia obowigzkowe) — 100% zdefiniowanej
populacji).

Technologia najtarisza i najskuteczniejsza.

Pierwsze kraje, w tym 10 z Unii Europejskiej oraz USA,
wprowadzity profilaktyke z uzyciem nirsewimabu do
populacyjnej profilaktyki z bardzo dobrym efektem.

Czy zaszczepienie Abrysvo kobiety w cigzy moze zastgpi¢
podanie nirsewimabu lub podanie pawilizumabu jej
dziecku?

Zgodnie z  wytycznymi  Polskiego = Towarzystwa
Wakcynologii z lipca 2024 zaszczepienie matki w czasie
cigzy nie powinno by¢ powodem pozbawienia dziecka
dostepu do podania przeciwciata monoklonalnego.
Zwiaszcza w sytuacjach cigz zakoriczonych przedwczesnie
(nieoptymalny, krétki transfer przeciwciat od matki do
ptodu) lub w sytuacji, gdy czas od zaszczepienia matki do
porodu jest krotszy niz 2 tygodnie. Réwniez w sytuaciji, gdy
urodzito sie dziecko o czasie, a czas od szczepienia mamy
przeciwko RSV byt diuzszy, niz 2 tygodnie, moze by¢
potrzeba podania przeciwciat na poczgtku kolejnego
sezonu zakazen RSV (np. matka zaszczepiona w 30 Hbd

e Paliwizumab  (Synagis) (aktualnie: 21%
wszystkich wcze$niakéw oraz dzieci z ciezkimi
wadami serca, tgcznie ok. 3,5 tys. niemowigt
rocznie; program lekowy B.40 refundowany przez
NFZ).

Czy jesli nirsewimab (Beyfortus) stanie sie dostepny
na rynku, réwniez bedzie stanowi¢ technologie
opcjonalng dla Abrysvo? Czy zaszczepienie
Abrysvo kobiety w cigzy moze zastgpi¢ podanie
nirsewimabu lub podanie pawilizumabu jej dziecku?

Czy w przypadku objecia refundacjg szczepionki
Abrysvo nastgpi zmniejszenie udziatdw w rynku
produktu Synagis lub produktu Beyfortus (o ile ten
drugi bedzie dostepny na rynku)? Jesli tak, to o jaki
odsetek?

Cytuje aktualne zalecenie Polskiego Towarzystwa
Wakcynologii: "Ochrona przed RSV jest mozliwa nie
tylko poprzez podanie dziecku przeciwciat
monoklonalnych, lecz takze przez zaszczepienie
kobiety w cigzy, ktéra przez tozysko przekaze
dziecku przeciwciata wytworzone przez jej
organizm w ostatnim trymestrze cigzy. Polskie
Towarzystwo Wakcynologii zaleca wiec kobiecie w
cigzy szczepienie przeciwko RSV, a takze
przeciwko grypie i krztuscowi. Co wiecej,
szczepienie matki w cigzy nie powinno by¢
powodem wykluczenia dziecka z profilaktyki biernej
za pomocg jednodawkowego  przeciwciata
monoklonalnego".

Od siebie dodam, ze Synagis jest podawany
W programie lekowym B.40 noworodkom
urodzonym znacznie przedwczesnie, a wigc przed

e Brak mozliwosci  leczenia  przyczynowego
(wyfgcznie  leczenie  objawowe -  niska
skuteczno$c);

e Paliwizumab — przeciwcialo monoklonalne

stosowane jako bierna profilaktyka zakazen RSV
u pacjentéw ,z grupy ryzyka” — wcze$niaki,
niemowleta z  problemami  kardiologicznymi
(wrodzone wady serca) oraz przewlekte choroby
ptuc (zmniejsza ryzyko hospitalizacji z powodu
ciezkich zakazen dolnych drég oddechowych
wywotanych przez RSV o okoto 55% u dzieci
»Z grup ryzyka”; wymaga 5 podan; wysokie koszty);

e Nirsewimab -  nowoczesne  przeciwciato
monoklonalne stosowane jako bierna profilaktyka
zakazen RSV (skuteczno$¢ wyzsza w poréwnaniu
z paliwizumabem,;  dtuzsza  ochrona  przed
zakazeniem; jednorazowe podanie; aktualnie nie
Jest dostepny w Polsce).

Czy zaszczepienie Abrysvo kobiety w cigzy moze
zastgpi¢  podanie  nirsewimabu _ lub _ podanie
paliwizumabu jej dziecku?

Zastosowanie szczepionki u kobiety ciezarnej ma
za zdanie chroni¢ urodzone przez nig dziecko przez
pierwsze 6 miesiecy Zycia; w tym okresie nie ma
zatem  koniecznoSci  stosowania u  dziecka
paliwizumabu ani nirsewimabu; byfoby to jednak
zasadne, gdyby z jakich$ powoddéw do szczepienia
nie doszfo (np. poréd przedwczesny); nalezy jednak
pamietac, ze paliwizumab jest stosowany wytgcznie
w ramach programu lekowego u dzieci z grup ryzyka,
a nirsewimab jest wcigz niedostepny w Polsce.
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Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgos
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w lutym, rodzi w kwietniu, przeciwciata chronig dziecko
przez ok. 6 miesiecy, czyli do pazdziernika). Petnia sezonu
zakazen RSV przypada na drugie potrocze zycia dziecka i
bedzie ono wymagato moim zdaniem zabezpieczenia
przeciwciatami.

Dzieci z grup ryzyka powinny byc chronione przez 2 kolejne
sezony zakazen RSV.

Czy w przypadku objecia refundacjg szczepionki Abrysvo
nastgpi zmniejszenie udziatéw w rynku produktu Synagis
lub produktu Beyfortus (o ile ten drugi bedzie dostepny na
rynku)? Jesli tak, to o jaki odsetek?

W zwigzku z powyzszymi zapisami objecie refundacjg
szczepionki Abrysvo moze zmniejszy¢ nieznacznie udziat
na rynku preparatbw Synagis lub Beyfortus (dzieci
zaszczepionych matek, ktére urodzg sie we wrze$niu —
grudniu nie bedg zazwyczaj wymagaty podania przeciwciat
monoklonalnych), gdyz w kolejnym sezonie zachorowan
bedg juz w drugim roku zycia).

terminem ewentualnego
szczepionkg Abrysvo.

zaszczepienia matki

Czy w przypadku objecia refundacjg szczepionki
Abrysvo nastgpi zmniejszenie udziatdw w rynku
produktu Synagis lub produktu Beyfortus (o ile ten
drugi bedzie dostepny na rynku)? Jesli tak, to o jaki
odsetek?

Paliwizumab jest stosowany wyfgcznie w grupach
ryzyka, a nirsewimab jest niedostepny, a zatem
trudno szacowac, jaki bedzie miat udziat w rynku, nie
mozna zatem precyzyjnie odpowiedzie¢ na pytanie,
o jaki odsetek refundacja szczepionki zmniejszy
udziat w/w przeciwciat monoklonalnych w rynku.

Istotne klinicznie
punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koricowy:

Redukcja ryzyka ciezkiego przebiegu choroby 0 91,1% u
dzieci do 3 mies. zycia i 76,5% — do 6 mies. zZycia.

Minimalna réznica odczuwalna przez choreqo:

Zakazenie RSV u dzieci do 6 mies. zycia wigze sie z duzym
ryzykiem ciezkiego przebiegu i koniecznoscig hospitalizacji
niemowlat. Brak specyficznego leczenia powoduje, ze w
szpitalu mozna stosowac jedynie leczenie wspomagajgce.
U dzieci z wybranych grup ryzyka, dla ktérych zakazenie
RSV wigze sie z duzym ryzykiem zgonu stosowane sg
przeciwciata monoklonalne anty-RSV  (np. skrajne
wcze$niaki, dzieci z istotnymi hemodynamicznie
wrodzonymi wadami serca, SMA). Jednak takiej profilaktyki
nie stosuje sie u dzieci z innych grup ryzyka, np. u dzieci
z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Dla tych pacjentéw
zakazenie RSV wigze sie z bardzo duzym ryzykiem zgonu.

Istotny klinicznie punkt koricowy:

Hospitalizacia z powodu  zakazenia
oddechowych jest synonimem
zachorowania.

Minimalna réznica odczuwalna przez chorego:

Brak  konieczno$ci dziecka
zakazonego RSV.

drog
ciezkiego

hospitalizacji  u

Istotny klinicznie punkt koricowy:

Zmniejszenie liczby zachorowar.

tagodniejszy przebieg w przypadku zachorowania.
Mniejsza liczba hospitalizacji.

Problemy zwiazane
ze stosowaniem
aktualnie
dostepnych opcji
leczenia

Przeciwciata monoklonalne stosowane w Polsce sg bardzo
dobrg, ale kosztowng profilaktykq zarezerwowang do
niewielkiej liczby pacjentéw.

Chociaz wdrozenie nirsewimabu w formie populacyjnej
profilaktyki zakazenn RSV u wszystkich dzieci w ich
pierwszym sezonie RSV, a w grupach ryzyka — takze w
drugim sezonie RSV bytoby najlepszym rozwigzaniem, to
zapewne przyjdzie nam jeszcze na to zaczekac.

Konieczno$¢  kilkukrotnej immunizacji poprzez
iniekcje domie$niowg niemowlagt z grup ryzyka
(wezesniaki <33 tygodni cigzy, z hemodynamicznie
istotnymi wadami serca) w trakcie sezonu
zwigkszonego ryzyka zachorowania na RSV,
co stanowi duze obcigzenie stuzby zdrowia, jak
réwniez wysoki koszt programu B40.

Aktualnie nie ma mozliwosci przyczynowego leczenia
infekcji RSV. Leczenie objawowe polega wytgcznie
na nawadnianiu i ewentualnej tlenoterapii. Wszelkie
inne formy leczenia (antybiotyki, sterydy) nie majg
udowodnionej skutecznosci.

Stosowanie przeciwciat monoklonalnych u niemowlgt
stanowi forme profilaktyki biernej — dane na temat
dostepnych $rodkéw podano w tabeli powyzej. [patrz
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Pomostem do tego czasu mogg i powinny by¢ szczepienia
ciezarnych przeciwko RSV w ramach refundowanego przez
Panstwo programu. Potrzebny jednak jest bardzo
intensywny program edukacyjny promujgcy szczepienia, w
tym Abrysvo, dla lekarzy, zwfaszcza ginekologow i
potoznikéw oraz dla samych ciezarnych. W przestrzeni
internetowej jest bardzo duzo fatszywych informacji na
temat szczepienn ochronnych, w tym przeciwko RSV,
szerzonych przez 2wyznawcow” ruchéw
anty-szczepionkowych, co moze skutkowa¢ niktym
zainteresowaniem szczepieniem z uzyciem Abrysvo, nawet
przy ich refundacji.

wiersz ,Aktualnie stosowane technologie medyczne
— odsetek pacjentéw” (przyp. analityka)]

Rozwigzania
zwigzane z
systemem ochrony
zdrowia mogace
poprawic¢ sytuacje

Najlepiej bytoby zmierza¢ do profilaktyki populacyjnej
Z uzyciem przeciwciat monoklonalnych (nirsewimab),
refundowanej przez NFZ. Zanim jednak bedzie to mozliwe,
nalezy promowac szczepienia kobiet ciezarnych z uzyciem
Abrysvo. Refundacja jest jedynie jednym, choc¢ istotnym
krokiem, zwigekszajgcym zainteresowanie szczepieniem

Immunizacja dawkg przeciwciata
monoklonalnego nirsevimab (Beyfortus)
0 przedtuzonym okresie poftrwania wszystkich
niemowlat do wieku 8 miesiecy przed rozpoczeciem

Jjednag

Poprawe sytuacji w zakresie profilaktyki zakazen
RSV u noworodkéw i niemowlgt mozna uzyskac
jedynie poprzez bierne uodpornienie poprzez
zastosowanie szczepionki u kobiety ciezarnej lub
przeciwciat monoklonalnych u dzieci po porodzie, ale
musi sie to odbywac¢ w ujeciu populacyjnym —
profilaktyka musi by¢ powszechna, gdyz ciezkie

naduzyé/niewlasciwe
go zastosowania
zwigzane z
refundacjg produktu
Abrysvo w
omawianym
wskazaniu

zwigzane z rekomendowanym, czesciowo refundowanym
jakimkolwiek szczepieniem. Gdyby szczepienie byto
obowigzkowe, to problemem bytyby proby unikniecia
szczepienia. Jedyne co przychodzi mi do gfowy, to
mozliwo$¢ naduzy¢ mogtaby by¢ zwigzana z zakupem
szczepionki z refundacjg i odsprzedanie szczepionki w
kraju, w ktorym jest drozsza dla pacjenta. Mysle jednak, ze
takie zagrozenie jest marginalne.

Nie dotyczy

pacjentow wséréd ciezarnych. Potrzebna jest szeroka kampania | sezonu RSV — zalecenie CDC. p osf aci schorzer: wy wofan}_/ Ch. przez RSV wystepuja
W omawianym : . . takze u zdrowych dzieci, bez dodatkowych
) edukacyjna dla lekarzy, zwfaszcza ginekologéw- oL L Y
wskazaniu oloznikéw oraz samvch ciezarnvech czynnikow obcigzajgcych, przez co wydaje sie, ze
P v e yen. ograniczenie profilaktyki do tzw. ,grup ryzyka” nie
przyniesie pozgdanych rezultatow.
Mozliwosci Nie wydaje mi sie, aby w Polsce mozliwe byty naduzycia

Nie widze takiego zagrozenia.

Grupy pacjentéw

o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje),
ktére moga bardziej
skorzystac¢

ze stosowania
ocenianej
technologii

Szczepionka Abrysvo dedykowana jest dla dwoch populacii
i to wtasnie one mogg odnie$¢ najwiekszg korzys¢ ze
szczepienia (seniorzy oraz kobiety ciezarne).

Niemowleta z zaburzeniami odpornosci
i z wrodzonymi wadami rozwojowymi, gtéwnie
uktadu oddechowego i uktadu krazenia oraz
z niektérymi chorobami neurologicznymi (np. SMA).

Ze wzgledu na wysokie koszty, zwigzane z oceniang
technologig (tzn. wysoka cena preparatu — nawet
z uwzglednieniem refundacji) szczepionka
bedzie wykorzystywana gtdwnie przez osoby
0 wyzszym statusie majgtkowym, dysponujgce
odpowiedniki zasobami finansowymi.

Druga grupa, ktéra z pewnos$cig wykaze wieksze
zainteresowanie szczepionkg, bedg kobiety, ktére

u starszego potomstwa zetknely sie z ciezkimi
zachorowaniami na RSV.
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Ekspert

Dr hab. n. med. Sylwia Koltan
Konsultant Krajowy w dziedzinie immunologii

klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Ewa Helwich
Konsultant Krajowy w dziedzinie neonatologii

Prof. dr hab. n. med. Mirostaw Wielgos
Konsultant Krajowy w dziedzinie perinatologii

Grupy pacjentéw

o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje),
ktore nie skorzystaja
ze stosowania

(brak odpowiedzi)

Dzieci urodzone przedwczes$nie, gdyz uodpornienie
(...) Abrysvo jest stosowane w okresie 32-36
tygodni cigzy.

- osoby, dla ktérych bedzie to stanowito bariere
finansowa,

- osoby kwestionujgce zasadno$cé/bezpieczenstwo
szczepien ochronnych,

- 0soby nieSwiadome
z infekcjami RSV,

zagrozenn  zwigzanych

GISEMENE]) - 0soby niemajgce wiedzy na temat dostepnosci
el szczepionki.

Potencjalnym problemem jest nadal bardzo niska
Potencjalne wyszczepialno$¢ kobiet cigzarnych — dotyczy to

problemy zwigzane
ze stosowaniem
ocenianej
technologii

Bardzo mate zainteresowanie

refundacji.

szczepieniem  mimo

Narastajgcy odsetek Iludzi

od szczepien.

uchylajgcych  sie

aktualnie  zalecanych  szczepiefi  ochronnych,
do ktérych zalicza sie szczepienie przeciwko grypie
i krztuscowi; per analogiam szczepienie przeciwko
RSV moze napotkac¢ podobny problem, dodatkowo
spotegowany wysokg ceng preparatu.

Dowody naukowe,
ktére powinny
zosta¢ uwzglednione
w procesie oceny

Podane powyzej opracowania FDA®, EMA*, polskie bardzo
dobre publikacje dotyczgce zakazern RSV°

Fleming-Dutra KE Use of the Pfizer RSV vaccine
during pregnancy for the prevention of respiratory
syncytial virus-associated lower respiratory tract
disease in infants: recommendations of the
Advisory Committee of Immunization Practices —
United States 2023

Dostepne sg wyniki badan, dotyczgce skuteczno$ci

i bezpieczenstwa szczepienia przeciwko RSV
(badanie MATISSE).
Wiele krajow poprzez odnos$ne towarzystwa

naukowe wprowadzito rekomendacje dotyczgce
profilaktyki zakazern RSV, uwzgledniajgce rowniez
stosowanie szczepionki Abrysvo.

W Polsce zalecenia dotyczgce szczepionki Abrysvo
opracowato juz Polskie Towarzystwo Pediatryczne
oraz Polskie Towarzystwo Wakcynologii.

Aktualnie trwajg prace zespotu ekspertow Polskiego
Towarzystwa Ginekologéw i Pofoznikéw, ktére
najprawdopodobniej  zakonczg sie  wydaniem
rekomendacji, zalecajgcej prowadzenie Srodcigzowej
profilaktyki  zakazen RSV z zastosowaniem
szczepionki Abrysvo.

3 Daily News 25/08/2023 — European Commission. European Health Union: Commission authorises first vaccine to protect infants from respiratory syncytial virus (RSV) infections. https://ec.europa.eu
4 FDA Approves First Vaccine for Pregnant Individuals to Prevent RSV in Infants. www.fda.gov

5 Mazeja i wsp. ,Epidemiology of Respiratory Syncytial Virus Hospitalizations in Poland: An Analysis from 2015 to 2023 Covering the Entire Polish Population of Children Aged under Five Years”
(Viruses, 2024, 16, 704)
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.09.2024 r.6 w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 pazdziernika
2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 79), obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce jest:

e paliwizumab (Synagis, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/ml)

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)". Program dedykowany jest dla pacjentdéw w nastepujgcych populacjach:

1. Pacjenci neonatologiczni:
a) brak ukonczenia 6 m.z. w momencie rozpoczecia immunizacji oraz spetnienie kryterium;
i) wiek cigzowy 29-32 tyg., lub
i) wiek cigzowy <35 tyg. oraz mata masa urodzeniowa <1500 g,
b) brak ukonczenia 1 r.z. w momencie rozpoczecia immunizacji oraz narodziny w wieku cigzowym <28 tyg.,
c) brak ukohczenia 2 r.z. w momencie rozpoczecia immunizacji oraz rozpoznanie dysplazji oskrzelowo-ptucne;j.
2. Pacjenci z rozpoznang mukowiscydozg do 1 r.z.,
3. Pacjenci kardiologiczni do 2 r.z. oraz rozpoznanie hemodynamicznie istotnej wady serca z:
i) jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia farmakologicznego, lub
i) umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym, lub
iii) siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej utrzymujgcej sie <90%.
4. Pacjenci z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni do 2 r.z.

Zgodnie z danymi NFZ roczna kwota refundacji paliwizumabu w ramach programu lekowego B.40 (wartos¢
rozliczona) w latach 2020-2023 wynosita od 36,4 do 48,3 min PLN. Szczegdtowe informacje znajdujg sie
w tabeli ponize;.

Tabela 11. Dane dot. refundacji substancji czynnej palivizumabum w ramach programu lekowego B.40 w okresie
2020 r.—-2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Parametr Wiek 2020 2021 2022 2023

<1 lat 38,39 38,68 36,38 47,70

Kwota refundaciji (wartos¢ rozliczona) > 1 |at 0 0 0 059
[mIn zi] ,

Ogotem 38,39 38,68 36,38 48,29

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia przyczynowego zakazen RSV,
jedyng opcjg jest leczenie objawowe oraz profilaktyka w postaci szczepien
lub podania immunoglobulin. (...)

Brak szczepienia Obecnie w Polsce jedyng refundowang formg profilaktyki przeciwko zakazeniom
(placebo) wirusem RS jest immunoglobulina paliwizumab (Synagis®), ktéra stosowana jest w Komentarz pod tabelg

ramach programu lekowego B.40 i obejmuje wytgcznie populacje dzieci z grupy

ryzyka. (...)

Jako komparator mozna potencjalnie rozwazyé immunoglobuline Synagis®

(paliwizumab) (...) oraz przeciwciato monoklonalne Beyfortus® (nirsevimab).

5 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-wrzesnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-pazdziernika-2024-r  (data  dostepu:
18.10.2024 r.)
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Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Paliwizumab stosowany jest u dzieci z grup ryzyka (...), w zwigzku z czym, pozostate
dzieci, ktére sie do niej nie zaliczajg, nie kwalifikujg sie do profilaktyki przy jego
zastosowaniu. Wazny jest réwniez moment podejmowania decyzji klinicznej. Nie
mozna przewidzie¢, czy niemowle po urodzeniu bedzie kwalifikowac sie do leczenia
paliwizumabem (czy bedzie nalezato do grupy ryzyka). W zwigzku z tym bardziej
zasadne wydaje sie zaszczepienie kobiety w cigzy i przekazanie przez nig
przeciwciat dziecku. Jest to jedyne postgpowanie, ktére gwarantuje, Zze 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 mozZliwe podanie noworodkowi szczepionki Abrysvo®.
Dodatkowo szczepienie Abrysvo® moze przynies¢ korzysci takze zaszczepionej
matce. Kobieta po jej zastosowaniu zyskuje odporno$c, dzieki czemu w przyszto$ci
ryzyko wystgpienia u niej choréb dolnych drég oddechowych wywotanych przez RSV
zmniejsza sie. Z kolei Beyfortus® zostat zarejestrowany do jednorazowego podania
we wskazaniu obejmujgcym szerokg populacje noworodkéw i niemowlgt w
pierwszym dla nich sezonie zakazeri RSV, jednak nie jest on w Polsce refundowany.
Nie mozna réwniez zagwarantowac, Zze niemowlge w pierwszych dniach Zycia nie
zachoruje na chorobe dolnych drég oddechowych wywotang przez zakazenie
wirusem RS zanim zostanie mu podane przeciwciato monoklonalne lub czy po jego
podaniu wyksztatci do czasu zarazenia odpowiedz immunologiczng.

W zwigzku z powyzszym zastosowanie Synagis® oraz Beyfortus® jako potencjalnego
komparatora dla szczepionki Abrysvo® (...) w celu ochrony niemowlat przed
zakazeniami wywotanymi przez RSV wydaje sie by¢ nieuzasadnione. Majgc na
uwadze wytyczne kliniczne oraz aktualng praktyke kliniczng w Polsce, uznano, ze
komparatorem bedzie brak szczepienia/placebo.

(zrédto: APD wnioskodawcy)

Szczepionka Abrysvo podawana jest nie dziecku, a matce, jeszcze w okresie trwania
cigzy (miedzy 24 a 36 tygodniem trwania cigzy). Abrysvo chroni niemowleta w okresie
od urodzenia do 6 miesigca zycia (podczas gdy przeciwciata monoklonalne mogg by¢
stosowane do konca 2 r.z.). Pozytywny efekt szczepienia dotyczy réwniez 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 wyobrazi¢ sobie, aby po
hipotetycznym wejsciu refundacji szczepionki Abrysvo, Ministerstwo Zdrowia
wycofato sie z programu lekowego dotyczgcego profilaktyki przeciwciatami
monoklonalnymi w grupach ryzyka. Takie postepowanie nie miatoby uzasadnienia
klinicznego, co potwierdzajg (...) wytyczne Polskiego Towarzystwa Wakcynologii (...)
Ani paliwizumab, ani nirsewimab, nie stanowig komparatorow dla szczepionki
Abrysvo w rozumieniu HTA, gdyz wprowadzenie refundacji szczepionki Abrysvo, nie
zastgpi obecnego stosowania paliwizumabu (oraz potencjalnego przysztego
stosowania nirsewimabu). Technologie te bedg wspdfistniec i uzupetniac sie.

(zrédto: ,Odpowiedz na pismo nr OT.423.0.3.2024.8.JD” wnioskodawcy)

Komparatorem przyjetym przez wnioskodawce we wszystkich analizach zatgczonych do wniosku jest brak
szczepienia (placebo). Nieuwzglednienie jako komparatoréw zarejestrowanych w Polsce przeciwciat
monoklonalnych przeciwko RSV (paliwizumabu i nirsewimabu) uzasadniono m.in. przewidywanym brakiem
zastgpienia stosowania tych produktéw leczniczych przez szczepienie Abrysvo.

Sposrod otrzymanych opinii ekspertéw (patrz rozdziat 3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych) dwie wskazujg na
wytyczne PTW 2024 (przywotane takze przez wnioskodawce) stwierdzajgce, ze szczepienie matki nie powinno
by¢ powodem wykluczenia dziecka z profilaktyki biernej za pomocg nirsewimabu, natomiast wediug jednej z
otrzymanych opinii eksperckich u dziecka matki zaszczepionej Abrysvo przez pierwsze 6 miesiecy zycia nie ma
koniecznosci stosowania przeciwciat monoklonalnych przeciwko RSV. Wedtug wiekszosci odnalezionych
wytycznych Kklinicznych (PTP 2024, BSP 2024, BMASGK 2024, NPA 2024, AAP 2024, ACOG 2024, ACIP, CDC
2023; patrz rozdziat 3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne) wiekszo$¢ noworodkéw i niemowlat nie bedzie
potrzebowata zaréwno szczepienia matki, jak i stosowania przeciwciat monoklonalnych, jedne wytyczne
(PTW 2024) zawierajg zacytowane powyzej stwierdzenie przeciwne, a dwa dokumenty wytycznych (WHO 2024
i DGPI, STIKO 2024) nie odnoszg sie do tej kwestii.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze aktualnie nirsewimab nie jest dostepny w Polsce, na co wskazujg zaréwno otrzymane
przez Agencje stanowiska eksperckie, jak i dane z bazy CeZ. Polskie Towarzystwo Pediatryczne we wspotpracy
z ekspertami medycznymi opracowato Program Polityki Zdrowotnej pt.: ,Jednokrotne uodpornienie bierne
przeciwciatem monoklonalnym w zakresie profilaktyki zakazen dolnych drég oddechowych spowodowanych
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wirusem RS na lata 2025-2030” -8, natomiast brak jest informacji na temat tego, kiedy ten program moze zosta¢
wprowadzony. W zwigzku z tym, pomimo tego, ze zgodnie z wymowg czeéci zagranicznych wytycznych
klinicznych szczepienie Abrysvo moze stanowi¢ alternatywe dla szczepienia nirsewimabem, obecnie
w warunkach polskich nirsewimab nie stanowi komparatora dla szczepionki Abrysvo.

W przypadku paliwizumabu nalezy zwrdci¢é uwage, ze w Polsce jest on dostepny obecnie w ramach programu
lekowego B.40 jedynie dla dzieci z grup ryzyka. Zgodnie z opiniami eksperckimi w warunkach polskich
w rzeczywistej praktyce klinicznej dla wiekszosci wnioskowanej populacji nie bedzie stanowit komparatora dla
Abrysvo. Jak wskazata prof. Helwich, Synagis jest podawany w programie lekowym B.40 gtéwnie noworodkom
urodzonym znacznie przedwczes$nie, a wiec przed terminem ewentualnego zaszczepienia matki szczepionka.
Prof. Koltan zwrécita uwage, ze dzieci z grup ryzyka powinny by¢ chronione przez 2 kolejne sezony zakazen
RSV. Prof. Wielgo$ wskazat, ze zastosowanie szczepionki u kobiety ciezarnej ma za zdanie chroni¢ urodzone
przez nig dziecko przez pierwsze 6 miesiecy zycia; w tym okresie nie ma zatem konieczno$ci stosowania
u dziecka paliwizumabu ani nirsewimabu. Réwnoczesnie zaznaczyt jednak, ze bytoby to zasadne, gdyby z jakichs
powodow do szczepienia nie doszto (np. pordd przedwczesny) i nalezy pamietaé, ze paliwizumab jest stosowany
wytgcznie w ramach programu lekowego u dzieci z grup ryzyka, a nirsewimab jest wcigz niedostepny w Polsce.

7 https://www.rynekzdrowia.pl/Polityka-zdrowotna/Program-profilaktyki-RSV-pozytywnie-przyjety-w-MZ-Trzeba-go-wdrozyc-jak-
najszybciej,256247,14.html

8 https://www.sejm.gov.pl/sejm10.nsf/agent.xsp?symbol=POSIEDZENIAZESP&Zesp=969
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4, Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczehstwa biwalentnej, rekombinowanej szczepionki
przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSVpreF, Abrysvo®) w ochronie przed chorobami dolnych drég
oddechowych wywotywanymi przez syncytialny wirus oddechowy w populacji niemowlat urodzonych przez matki
zaszczepione miedzy 24 a 36 tygodniem cigzy.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia* Uwagi oceniajgcego

Niemowleta urodzone przez matki zaszczepione miedzy 24 a 36 tygodniem -
cigzy.
RSVpreF (Abrysvo®) -

Populacja

Interwencja

Komparatory Brak szczepienia/placebo -

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci: -

» potwierdzone medycznie ciezkie zakazenie dolnych drég oddechowych
wywotane przez RSV wystepujace w ciggu 90, 120, 150 lub 180 dni po urodzeniu;

Punkty koncowe » potwierdzone medycznie zakazenie dolnych drég oddechowych wywofane
przez RSV wystepujace w ciagu 90, 120, 150 lub 180 dni po urodzeniu.

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa:
« raportowane w badaniach zdarzenia niepozgdane.

» prospektywne, kontrolowane badania kliniczne Il fazy z randomizacja, -

Upp LB przeprowadzone metodg grup réwnolegtych lub naprzemiennych

» Badania opublikowane w formie petnotekstowej oraz w przypadku RCT wyniki -
prezentowane w postaci abstraktéw konferencyjnych, dostarczajgce
dodatkowych informacji o skutecznosci i/lub bezpieczenstwie szczepienia.

* Publikacje w jezyku angielskim i polskim.

Inne kryteria

* Kryteria wykluczenia - niespetnienie kryteriow wigczenia (szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.2 AKL wnioskodawcy).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com) i Cochrane Library. Jako date
wyszukiwania podano 17.04.2024 r. Aktualizacje przeprowadzono 9.10.2024 r.

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz wykorzystanych zrédet.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach (PubMed) i Cochrane Library
z zastosowaniem haset dotyczgcych stosowania szczepionki RSVpreF u kobiet w cigzy. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 25.10.2024 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza publikacjami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli opublikowany przed datg ztozenia wniosku przeglad systematyczny Cochrane — Phijffer 2024°

® Przeglad systematyczny Phijffer 2024 zostat opublikowany 2 maja 2024 r., tj. po dacie przeprowadzenia pierwotnego wyszukiwania
w analizach wnioskodawcy (ale przed datg ziozenia wniosku). Nalezy jednak zwrdci¢é uwage, ze mimo aktualizacji wyszukiwania
przeprowadzonego 9.10.2024 r. w ramach uzupetnienia analiz, nie zostat on znaleziony przez wnioskodawce.
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4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

- jedno pierwotne badanie z randomizacjg Ill fazy: MATISSE (Kampmann 2023) - dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF w poréwnaniu do placebo w biernej ochronie przed chorobami dolnych
drég oddechowych wywotanymi przez wirus RS u niemowlat;

- dwa badania dotyczace skutecznosci praktycznej: Jasset 2024, Son 2024;

- trzy przeglady systematyczne: CDC 2023, Zeng 2024, Marchand 2024, z czego przeglad Marchand 2024 zostat
jedynie wspomniany w uzupetnieniu analiz, w zwigzku z tym jego gtéwne wyniki zostaty przedstawione przez
analitykdw w rozdz. 4.2.2.1.

Ponadto w ramach dodatkowych dowodéw wigczono jedno pierwotne badanie z randomizacjg fazy llb:
Simdes 2022a, oceniajgce immunogennos¢ i bezpieczenstwo dwéch dawek (120 pg i 240 pg) szczepionki
RSVpreF podawanych z dodatkiem lub bez dodatku wodorotlenku glinu. W analizie weryfikacyjnej Agenciji
odstgpiono od odrebnego przedstawiania wynikéw tego badania. Sg one uwzglednione w przegladach
systematycznych.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 14. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie . .
(publikacje) Metodyka Populacja Punkty koncowe
Niemowleta urodzone przez zdrowe kobiety w wieku < 49 lat z |
niepowiktang cigzg pojedynczg i bez znanego zwiekszonego ryzyka | Pierwszorzedowe:
powikfan cigzowych, zaszczepione pomiedzy 24 a 36 tygodniem cigzy** |+ zapobieganie potwierdzonemu medycznie ciezkiemu
Kryteria wtgczenia***: zakazeniu dolnych drog oddechowych wywotanemu przez RSV,
Kobiety ciezarne: wystepujgcego w ciggu 90, 120, 150 lub 180 dni po urodzeniu;
- wiek < 49 lat; * zapobieganie potwierdzonemu medycznie zakazeniu dolnych
- cigza pojedyncza; drég oddechowych wywotanemu przez RSV, wystepujgcego w
- 24 do 36 tygodnia cigzy w dniu planowanego szczepienia; (Sagu 90, 120, 150 :(UbQBP dni p_o urodzeniu
- brak stwierdzonego zwigkszonego ryzyka powiktan cigzowych; rugorz.edow_e pun t.y oncowe: . L.
- badanie ultrasonograficzne anomalii ptodu wykonane w < 18 tygodniu ;jz’apozLjegahnle po;wmrdz:)nemu medycglsl(i/zakaztenlq dolnych
RCT, podwdjnie zaslepione, | cigzy bez zaobserwowanych istotnych nieprawidtowosci ptodu; C{OQUOSG(?Z”?Wg%rwW};Vg;EFemU przez » Wystepujacego w
MATISSE wieloosrodkowe, - otrzymywanie standardowej opieki prenatalnej w oparciu o wymagania | ° 294 90 P e . e
miedzynarodowe, fazy III krajowe; . zapoblggarjle h.OSpItallzaCjI. spowodowgn_ej zakazeniem RSV
(Kampmann 2023, | podejscie do testowanej | - uznanie mozliwosci zakwalifiowania do badania na podstawie wywiadu | “WYS1PUace] W ciagu 360 dni po urodzeniu;

y hipotezy: superiority medycznego, badania fizykalnego i oceny klinicznej; * Zapobieganie potwierdzonemu medycznie zakazeniu dolnych
NCT04424316) ' ) . ’ o drég oddechowych z jakiejkolwiek przyczyny wystepujacego w
P, .. | Okres  obserwacii: 12 | - udokumentowany ujemny wynik testu na obecno$¢ przeciwciat wirusa | . ; ;

Zrodio finansowania: i S ) ) . - ciggu 360 dni po urodzeniu.

Pfizer miesiecy ) HIV, kity i antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B Eksploracyine punkty Korcowe:
Interwencja: RSVpreF (HBV) podczas cigzy i przed randomizacjg (wizyta 1); ploracyjne punkly . o kazeni .
1 dawka - zamiar porodu w szpitalu lub placéwce porodowej, gdzie mozna uzyskac * zapobieganie medycznie potwierdzonemu zakaZeniu drog

Komparator: PLC

procedury badawcze;

- wyrazenie $wiadomej zgody na udziat dziecka w badaniu;

Niemowleta urodzone przez ciezarne kobiety zaszczepione pomiedzy 24
a 36 tyg. cigzy:

- wyrazenie przez rodzicow swiadomej zgody na udziat dziecka w badaniu;
- zdolnos¢ do przestrzegania zaplanowanych wizyt, planu leczenia, badan
laboratoryjnych i innych procedur badania przez rodzicéw/opiekunéw
dziecka.

Liczba pacjentéw (kobiety w cigzy):

RSVpreF: N=3 682

PLC: N=3 676

oddechowych (ang. medically attended respi-ratory tract
Infection, MA-RTI) wywotanemu przez RSV u niemowlat do 180
dni po urodzeniu;

» zapobieganie MA-RTI z dowolnej przyczyny w populacji kobiet
do 180 dni po porodzie;

* zapobieganie potwierdzonemu medycznie zakazeniu dolnych
drég oddechowych wywotanemu przez RSV podgrupy A lub
RSV podgrupy B;

» ocena odpornosci wywotanej przez RSVpreF: zmierzenie
miana przeciwciat neutralizujgcych RSV A i RSV B oraz miana
preF 1gG: przed szczepieniem, przy porodzie.

* - ocena skutecznosci - 180 i 360 dni od momentu urodzenia odpowiednio dla pierwszo- i drugorzedowych punktéw koricowych; ocena bezpieczenstwa - u kobiet cigzarnych od momentu przyjecia
szczepionki przez 6 miesiecy po urodzeniu dziecka oraz od momentu urodzenia do 12 miesigca zycia u niemowlat;

** populacje, w ktorej oceniono skuteczno$¢ szczepionki stanowity niemowleta urodzone przez zakwalifikowane do badania kobiety cigzarne, ktére otrzymaty szczepionke/placebo co najmniej 14 dni

przed porodem

**x Kryteria wykluczenia przedstawiono w rozdziale 4.2.1.3 AKL wnioskodawcy
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Badania skutecznos$ci praktycznej

Badanie Son 2024 byfo retrospektywnym badaniem obserwacyjnym, ktére obejmowato 2 973 kobiety w cigzy.
Sposréd tych pacjentek, 1 026 (34,5%) otrzymato jedng dawke szczepienia RSVpreF. 15 pacjentek otrzymato
szczepienie w 37 tygodniu cigzy lub pdzniej i zostaly one wigczone do grupy pacjentek, ktére nie otrzymaty
szczepienia. Celem badania byta ocena zwigzku miedzy statusem szczepien prenatalnych przeciwko RSV a
wynikami okofoporodowymi wsroéd pacjentek, ktére urodzity w sezonie szczepien.

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu Son 2024 byfo wystgpienie przedwczesnego porodu
zdefiniowanego jako cigza ponizej 37 tygodnia. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty wystgpienie
nadcis$nieniowego zaburzenia cigzy, urodzenie martwego dziecka, matg mase urodzeniowg w stosunku do wieku
cigzowego, przyjecie na oddziat intensywnej terapii noworodkéw, niewydolnos¢ oddechowg noworodkow
z przyjeciem na oddziat intensywnej terapii noworodkéw, Zzobftaczke noworodkéw Ilub hiperbilirubinemie,
hipoglikemie noworodkéw i posocznice noworodkow.

W publikacji Jasset 2024 przedstawiono wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego, ktére obejmowato 124
kobiety bedgce w cigzy. Pacjentki te otrzymaty pojedynczg dawke szczepionki RSVpreF. Celem badania byto
okre$lenie w jaki sposob wiek cigzowy w momencie Szczepienia i czas, jaki uplynagt od szczepienia matki
przeciwko RSV do porodu, wptynety na transfer przeciwciat matczynych mierzonych w pepowinie w momencie
porodu i we krwi obwodowej 2-miesiecznych niemowlgt. Zbadano réwniez réznice w poziomach przeciwciat RSV
u matki i w pepowinie uzyskanych w wyniku szczepienia w poréwnaniu z naturalnym zakazeniem RSV.

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4.2.1 AKL wnioskodawcy. Badanie
Simfes 2022a zostato opisane w rozdziatach 6.2.1 AKL wnioskodawcy. Przeglad systematyczny CDC 2023
przedstawiono w rozdz. 4.1. AKL wnioskodawcy. Badania skutecznos$ci praktycznej Jasset 2024 i Son 2024 oraz
przeglady Zeng 2024 i Marchand 2024 opisano w uzupetnieniu wymagan minimalnych.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
stuzgcego do oceny ryzyka popetnienia btedu systematycznego.

Badanie MATISSE charakteryzowato sie niskim ryzykiem btedu w zakresie wszystkich domen wg Cochrane
Collaboration.

Jakos$¢ odnalezionych przegladéw systematycznych oceniono za pomocg skali AMSTAR. Zaréwno publikacja
Zeng 2024, jak i Marchand 2024 otrzymaty 9 punktéw, co oznacza, ze publikacje te sg przeglagdami
0 wysokiej jakosci.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

1. Kolejnym ograniczeniem jest wykluczenie z badania kobiet z cigzami wysokiego ryzyka, takimi jak te z
obecnym ryzykiem przedwczesnego porodu, cigzg mnogg lub po wczesniejszym urodzeniu niemowlecia z
klinicznie istotng wadg wrodzong. Potomstwo takich kobiet rowniez w przysztoSci moze byc¢ narazone na
ciezkg chorobe dolnych drég oddechowych wywofang przez wirus RSV. Co wiecej brakuje danych
dotyczgcych stosowania szczepionki RSVpreF u kobiet w cigzy z obnizong odpornoscig. Nie wiadomo jak
zastosowanie u nich szczepionki Abrysvo® bedzie wptywac na ich zdrowie, a takZze na przebieg cigzy. Te
populacje wysokiego ryzyka zostaty dodane do brakujgcych informacji w specyfikacjach bezpieczenstwa planu
zarzgdzania ryzykiem.

2. Badanie MATISSE nie przedstawia danych dotyczgcych immunogennosci. Co prawda ocena odpornoSci
wywotanej przez RSVpreF byta eksploracyjnym punktem koncowym, ale wedfug Kampmann 2023,
ograniczeniem tego badania jest niewystarczajgca moc, aby ocenic¢ réznice w skutecznoS$ci szczepionki w
zaleznosci od antygenu RSV podgrupy. W Abrysvo® EPAR: Assessment Report 2023 mozna znalez¢ takze
informacje, o tym, ze gdy prowadzone byty kluczowe badania skutecznosci, RSV B dominowat nad RSV A w
wywotywaniu objawowej choroby u niemowlat. Szczepionka RSVpreF nie miata mocy okre$lenia skutecznosci
przeciwko poszczegolinym podtypom RSV. Dostepne dane wskazujg na co najmniej liczbowg korzysc¢ dla
RSVpreF w poréwnaniu z placebo w zapobieganiu LRTI spowodowanemu przez RSV A i B w populaciji
bedgcej przedmiotem zainteresowania.

3. Dane dotyczgce immunogennosci u niemowlgt zostaty przedstawione w badaniu z publikacji Simbées 2022a.
Nie meetaanalizowano wynikéw z tego badania. Skupiono sie na wynikach z badania klinicznego Il fazy,
poniewaz Simbes 2022a nie spetnito kryteriow kwalifikacji, takich jak: skuteczno$¢ szczepionki jako
pierwszorzedowy punkt koncowy. VE byta w tym badaniu eksploracyjnym punktem koncowym. Skutecznos$¢

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 35/80



Abrysvo (szczepionka przeciw RSV) 0T.423.0.3.2024

zostata oceniona przez badaczy na podstawie analizy post-hoc. Byfo to réwniez badanie fazy Ilb. Dodatkowo
populacja byta znacznie mniejsza w poréwnaniu do badania MATISSE. Bezpieczenstwo i immunogenno$¢
oceniono tylko w populacji Stanéw Zjednoczonych. Ocenie poddano rézne warianty i dawki szczepionki, co
nie byto punktem zainteresowania tej analizy klinicznej. Badanie przedstawione w publikacji Simbes 2022a
byto bezposrednim badaniem przed rozpoczeciem badania klinicznego fazy Il — MATISSE. Na podstawie
powyzszych argumentéw nie przedstawiono badania z publikacji Simbes 2022a w przegladzie gtéwnym, ale
zostato ono opisane w dyskusji (rozdziat 6.2). Wyniki dotyczgce immunogennosci wskazujg jednak na
zasadniczo poréwnywalne miana NA50 przeciwko dwom podtypom RSV. Zatem mozna stwierdzic¢, ze nie ma
szczegolnych obaw dotyczgcych zdolnosci RSVpreF do zapobiegania RSV-LRTI spowodowanemu przez RSV
A lub B.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
Brak.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

1. Do przeglgdu systematycznego wigczono jedno randomizowane, kontrolowane placebo badanie kliniczne
MATISSE (...). Ograniczeniem analizy jest brak finalnych danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
RSVpreF w ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez syncytialny wirus
oddechowy. W dostepnej publikacji petnotekstowej przedstawiono dane pochodzgce z drugiej analizy
okresowej. Zgodnie z zatoZzeniem protokotu, drugg analize okresowg mozna byto przeprowadzi¢ po
wystgpieniu co najmniej 62 przypadkéw choroby dolnych drég oddechowych zwigzanej z RSV w ciggu 90 dni
po urodzeniu. Data odciecia danych dla bezpieczenstwa to 2 wrzesnia 2022 roku, a dla skutecznosci 30
wrze$nia 2022 roku. Uczestnikow obserwowano przez 12 miesiecy. Ostateczne wyniki skuteczno$c¢ oraz
bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF nie sg jeszcze znane. Oczekuje sie publikacji z koricowg analizg (ang.
final analysis), ktéra bedzie dotyczy¢ skutecznosci szczepionki i bezpieczenstwa po 180 dniach od narodzin.
Na podstawie protokotu wiadomo, ze tgcznie planowano obserwowac niemowleta do 24 miesiecy po
urodzeniu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

1. W przegladzie systematycznym wnioskodawcy w niewystarczajgcy sposéb przedstawiono wyniki przegladu
systematycznego Marchand 2024, odnalezionego w wyniki aktualizacji wyszukiwania przeprowadzonej
w ramach uzupetnienia analiz. Ograniczono sie do stwierdzenia: ,W przegladzie systematycznym Marchand
2024 opisano wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF wsréd niemowlgt oraz kobiet
w cigzy. Wyniki te sg tozsame z tymi, ktére opisano w analizie klinicznej. W przegladzie przedstawiono wyniki
z badania MATISSE (Kampmann 2023) oraz Simoes 2022.” Tymczasem przeglad systematyczny zawiera
zagregowane dane iw zwigzku z tym przedstawia wartosci dla parametrow wzglednych, ktérych nie ma
w badaniach pierwotnych i w AKL wnioskodawcy.

2. W przegladzie systematycznym wnioskodawcy nie przedstawiono oceny jakosci badan skutecznosci
praktycznej opisanych w uzupetnieniu analiz. Natomiast ocena przeglagdéw systematycznych zostata
przedstawiona wg skali AMSTAR. Skala ta jest wystarczajgca w przypadku przegladéw systematycznych,
ktére obejmuje jedynie badania RCT, tak jak w przeglgdzie wnioskodawcy, niemniej jednak obecnie zaleca
sie stosowanie skali AMSTAR 2.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci
SKUTECZNOSC EKSPERYMENTALNA

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu MATISSE - populacja niemowlat

RSVpreF Placebo
Punkt koncowy Czas obserwacji VE % (Cl)*
N N % n N %

90 dni po urodzeniu 24 3495 0,7 56 3480 1,6 57,1 (14,7; 79,8) **

zapobieganie 120 dni po urodzeniu 35 3495 1,0 81 3480 2,3 56,8 (31,2; 73,5) **
Zapobieganie jakiemukolwiek

potwierdzonemu zakazeniu 150 dni po urodzeniu 47 3495 1,3 99 3480 2,8 52,5 (28,7; 68,9) **
medycznie . . .
zakazeniu 180 dni po urodzeniu 57 3495 1,6 117 3480 3,4 51,3 (29,4; 66,8) **
dolnych drég 90 dnipourodzeniu | 6 | 3495 | 02 | 33 | 348 | 09 | 818 (40,6; 96,3) **
oddechowych
wywotanemu zapobieganie 120 dni po urodzeniu 12 3495 0,3 46 3480 1,3 73,9 (45,6; 88,8) **
przez RSV cigzkiemu

zakazeniu 150 dni po urodzeniu 16 3495 0,5 55 3480 1,6 70,9 (44,5; 85,9) **

180 dni po urodzeniu 19 3495 0,5 62 3480 1,8 69,4 (44,3; 84,1) **

90 dni po urodzeniu 10 3495 0,3 31 3480 0,9 67,7 (15,9; 89,5) ***

120 dni po urodzeniu 15 3495 0,4 37 3480 1,1 59,5 (8,3; 83,7) ***

Hospitalizacja spowodowana
zakazeniem RSV wystepujaca w 150 dni po urodzeniu 17 3495 0,5 39 3480 11 56,4 (5,2; 81,5) ***
ciggu 360 dni po urodzeniu

180 dni po urodzeniu 19 3495 0,5 44 3480 1,3 56,8 (10,1; 80,7) ***

360 dni po urodzeniu 38 3495 11 57 3480 1,6 33,3 (-17,6; 62,9) ***

Zapobieganie przyjecie na OIOM w
zwigzku z hospitalizacjg z powodu | 180 dni po urodzeniu 4 3495 0,1 7 3480 0,2 429 (-124,8; 87,7) #
zakazenia RSV u niemowlat

Zapobieganie wentylacji
mechanicznej podczas hospitalizaciji
z powodu zakazenia RSV
u niemowlat

180 dni po urodzeniu 0 3495 0,0 5 3480 0,1 100 (-9,1; 100) #

Zapobieganie hospitalizacji z
powodu LRTI wywotanego przez 180 dni po urodzeniu 54 3495 15 76 3480 2,2 28,9 (-2,0; 50,8) #
dowolng przyczyne u niemowlat

*Skutecznos¢ szczepionki obliczono jako 1-(P/[1-P]), gdzie P to liczba przypadkéw w grupie RSVpreF podzielona przez catkowitg liczbe
przypadkoéw. Przedziat ufnosci zostat skorygowany przy uzyciu procedury Bonferroniego i z uwzglednieniem wynikéw pierwszorzedowych
punktéw koncowych. Jako drugorzedowy punkt koricowy, kryterium skutecznosci szczepionki byta dolna granica przedziatu ufnosci >0%. Na
podstawie publikacji zrodtowe;.

** Przedziat ufnosci (Cl) wynosit: 99,5% (90 dni po urodzeniu) lub 97,58% (pozostate czasy obserwaciji);

*** Przedziat ufnosci (Cl) wynosit: 99,17%

# Przedziat ufnosci (Cl) wynosit: 95%

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); LRTI - zakazenie dolnych drég oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract Infection); VE —
skutecznos$¢ szczepionki (ang. vaccine efficacy).

W badaniu MATISSE u niemowlat, ktérych matki zostaty zaszczepione szczepionkg RSVpreF (Abrysvo®) miedzy
24 a 36 tygodniem cigzy, w pierwszym miesigcu zycia w poréwnaniu z grupg placebo zaobserwowano
statystycznie istotng réznice na korzys$¢é ocenianej interwencji w zakresie: zapobiegania potwierdzonemu
medycznie zakazeniu dolnych drég oddechowych wywotanemu przez RSV, zapobiegania potwierdzonemu
medycznie ciezkiemu zakazeniu dolnych drég oddechowych wywotanemu przez RSV, hospitalizacji
spowodowanej zakazeniem RSV wystepujgca w ciggu 360 dni po urodzeniu. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie punktow koncowych: zapobieganie przyjeciu na OIOM w zwigzku z hospitalizacjg
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z powodu zakazenia RSV u niemowlat, zapobieganie wentylacji mechanicznej podczas hospitalizacji z powodu
zakazenia RSV u niemowlat, zapobieganie hospitalizacji z powodu LRTI wywotanego przez dowolng przyczyne
u niemowlat.

BADANIA SKUTECZNOSCI PRAKTYCZNEJ (RWE)

Jasset 2024 (wg analizy wnioskodawcy)

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 logioMFI, p < 0,0001 - matka; 5,81 vs 5,03
logioMFI, p < 0,0001 - pepowina). Szczepienie matki 2-3 tygodnie i 3-4 tygodnie przed porodem wigzato 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 wczes$niej (co najmniej 5 tygodni przed porodem) skutkuje najwyzszym przeztozyskowym
transferem matczynych przeciwciat do noworodka.

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

CDC 2023 (wg analizy wnioskodawcy)
Kluczowe wyniki:

« szczepionka RSVpreF wptyneta na zmniejszenie ryzyka: potwierdzonego medycznie LRTI wywotanego przez
RSV u niemowlat (VE=51,3%; 97,58%Cl: 29,4; 66,8), hospitalizacji z powodu LRTI wywotanego przez RSV u
niemowlat (VE=56,8%; 99,17%ClI: 10,1; 80,7%);

+ szczepionka RSVpreF mogta wptynaé na zmniejszanie ryzyka: przyje¢ na OIOM w zwigzku z hospitalizacjg z
powodu RSV u niemowlgt (VE=42,9%; 95%CI: -124,8; 87,7), stosowania wentylacji mechanicznej podczas
hospitalizacji z powodu RSV u niemowlgt (VE=100%; 95%CI: -9,1; 100), hospitalizacji z powodu LRTI
wywotanego przez dowolng przyczyne u niemowlat (VE=28,9%; 95%CI: -2,0; 50,8);

» szczepionka RSVpreF nie wptyneta na zmniejszenie ryzyka: potwierdzonego medycznie LRTI wywotanego
przez dowolng przyczyne u niemowlat (VE=2,5%; 99,17%Cl: -17,9; 19,4);

* jeden zgon wywotany przez RSV wystgpit w ramieniu placebo fazy Ill RCT, ktéry zostat zarejestrowany po 120
dniach od urodzeniu. W badaniu fazy IIb nie odnotowano zgonéw wywotanych przez RSV;

» SAE u kobiet w cigzy byly podobne w grupie szczepionki i grupie placebo; SAE u 4 biorczyn szczepionki (bol
ramienia, a nastepnie obustronny bol kohczyn dolnych, przedwczesny pordd, toczen rumieniowaty uktadowy i
rzucawka) oraz u 1 biorczyni placebo (przedwczesne oddzielenie tozyska) zostaty ocenione przez badacza jako
zwigzane ze szczepionka;

» zdarzenia reaktogenno$ci (stopien =3) u kobiet w cigzy zostaty zgtoszone przez 2,3% biorcéw szczepionki i
2,3% biorcow placebo;

« SAE u niemowlat byly podobne w grupach szczepionek i placebo, ale zadne z nich nie byty zwigzane ze
szczepionka;

* przedwczesne porody byty niezrobwnowazone miedzy ramionami szczepionki i placebo, z wiekszg liczbg
przedwczesnych porodéw wsrdd biorcdw szczepionki RSVpreF niz biorcow placebo.

Whnioski: analiza randomizowanych badan kontrolnych wskazuje na bezpieczenstwo i skutecznosé szczepionki
RSVpreF w zapobieganiu chorobom dolnych drég oddechowych zwigzanych z RSV u niemowlgt do
6 miesigca zycia.

Zeng 2024 (wg analizy wnioskodawcy)

Przedstawione w przegladzie systematycznym Zeng 2024 wyniki, wskazujg, ze szczepionka Abrysvo jest
skuteczna w zapobieganiu potwierdzonemu medycznie ciezkiemu zakazeniu dolnych drég oddechowych
wywotanemu przez RSV, wystepujgcemu w ciggu 90 dniu po urodzeniu (VE=81,8%; 95%CI: 56,8; 92,4). Ponadto
autorzy publikacji informujg, ze szczepionka Abrysvo wykazata skuteczno$¢ w zapobieganiu: potwierdzonemu
medycznie zakazeniu dolnych drég oddechowych wywotanemu przez RSV, wystepujgcemu w ciggu 90 dni po
urodzeniu (VE=57,3%, 95%CI: 31,3; 73,5) i hospitalizacji spowodowanej zakazeniem RSV wystepujgcej w ciggu
90 dni po urodzeniu (VE=67,9%, 95%CI: 34,6; 84,2). Skuteczno$c szczepionki w zapobieganiu potwierdzonemu
medycznie ciezkiemu zakazeniu dolnych drég oddechowych wywotanemu przez RSV, wystepujgcemu w ciggu
180 dniu po urodzeniu byta nizsza w poréwnaniu do skuteczno$ci szczepionki po 90 dniach od urodzenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/80



Abrysvo (szczepionka przeciw RSV) 0T.423.0.3.2024

Niemniej jednak po 180 dniach szczepionka Abrysvo wykazywata skuteczno$¢ w zapobieganiu potwierdzonemu
medycznie ciezkiemu zakazeniu dolnych drég oddechowych wywotanemu przez RSV (VE=69,5%; 95%ClI: 49,1;
81,7). Abrysvo wykazato rowniez skuteczno$¢ w zapobieganiu: potwierdzonemu medycznie zakazeniu dolnych
drég oddechowych wywotanemu przez RSV, wystepujgcemu w ciggu 180 dni po urodzeniu (VE=51,5%; 95%CI:
33,7; 64,5) i hospitalizacji spowodowanej zakazeniem RSV wystepujgcej w ciggu 180 dni po urodzeniu
(VE=57,0%; 95%CI: 26,5; 74,8).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu MATISSE — populacja niemowlat (1 miesigc po urodzeniu).
i RSVpreF Placebo 9 - 9 -
.Zdar_zenle p RR (95 %Cl), p RD (95 %Cl), p NNH (95%ClI)
niepozadane N N % n N % value value
Jakiekolwiek
! 1,08 (1,01; 1,14) | 0,03 (0,00; 0,05) 38,46 NNH
_zdar.zeme 1324 | 3568 | 37,1 | 1229 | 3558 | 34,5 0=0,022 0=0,022 (20,72; 266,95)
niepozadane
Niska masa 181 | 3568 | 51 | 155 | 3558 | 4,4 | -16(094144) - -
urodzeniowa p=0,154
Wezesniactwo 202 | 3568 | 57 | 160 | 3558 | 47 | L19(0.98 1.45) - -
p=0,084
Zottaczka 1,07 (0,90; 1,27) i i
noworodkowa 257 | 3568 | 7,2 240 | 3558 | 6,7 0=0.443
Jakiekolwiek ciezkie 1,02 (0,91; 1,14)
zdarzenie 553 | 3568 | 15,5 541 | 3558 | 15,2 p=0,725 - -
niepozadane
Jakiekolwiek
zdarzenie 1,00 (0,63; 1,59)
niepozadane 34 3568 1,0 34 3558 1,0 p=1,000 - R
zagrazajace zyciu
Jakiekolwiek .
powazne zdarzenia 161 | 3568 | 4,5 134 | 3558 | 3,8 1.18 (9'95' 1.48) - -
oo p=0,139
niepozadane
Zwigzane ze .
p 8,11 (0,43;
szczepionka lub 1 3568 | <0,1 0 3558 0,0 152,99) p=0,162 - -
placebo
Szczegblnego 208 | 3568 | 84 | 257 | 3558 | 7,2 | L7 (0.99137) - ;
zainteresowania p=0,059
0,81 (0,67; 0,99) -0,01 (-0,02; 90,91 NNT
Wada wrodzona 172 | 3568 4,8 210 | 3558 5,9 p=0,039 0,00) p=0,039 (46,63: 1809,03)
Nowo .
zdiagnozowany 6 3568 | 0,2 6 3558 | 0,2 1,00 (9’35' 2.82) - -
p=1,000
przewlekty stan

W badaniu MATISSE u niemowlat, ktérych matki zostaty zaszczepione szczepionkg RSVpreF (Abrysvo®) miedzy
24 a 36 tygodniem cigzy, w pierwszym miesigcu zycia w poréwnaniu z grupg placebo zaobserwowano
statystycznie istotng nizszg czestos¢ wystepowania wad wrodzonych. Ponadto zaobserwowano statystycznie
istotne czestsze wystepowanie jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic w zakresie nastepujgcych zdarzen niepozadanych: niska masa urodzeniowa, wczesniactwo,
zo6ttaczka noworodkowa, jakiekolwiek ciezkie zdarzenie niepozadane, jakiekolwiek zdarzenie niepozadane
zagrazajgce zyciu, jakiekolwiek powazne zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane zwigzane ze
szczepionkg lub placebo, zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania, nowo zdiagnozowany
przewlekty stan.

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczehstwa w badaniu MATISSE — populacja niemowlat (24 miesigce po urodzeniu).

Zdarzenie RSVpreF Placebo RR (95 %Cl), p- | RD (95 %Cl), p- NNH (95%Cl)
niepozadane n N % n N % value value
Niska masa 182 3568 5,1% 157 3558 4,4% | 1,16 (0,94; 1,43) - -
urodzeniowa p=0,165
Woczes$niactwo 200 3 568 5,6% 167 3558 47% | 1,19 (0(,)9(£)BE;s g ,46) - -
p=0,

W badaniu MATISSE u niemowlat, ktérych matki zostaty zaszczepione szczepionkg RSVpreF (Abrysvo®) miedzy
24 a 36 tygodniem cigzy, w ciggu 24 miesiecy po urodzeniu nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w zakresie nastepujgcych zdarzen niepozadanych: niska masa urodzeniowa, wczesniactwo.
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Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu MATISSE - populacja niemowlat - zgony

Zdarzenie Czas obserwacji RSVpreF Placebo RR (95 %Cl), | RD (95 %Cl), NNH
niepozadane | (czas po urodzeniu) n N % n N % p-value p-value (95%Cl)
1 miesigc 2 bd <0,1% 5 bd 1% - - -
Zgony 1-6 miesiecy 3 bd <0,1% 6 bd 2% - - -
6-12 miesiecy 0 bd 0,0% 1 bd |[<0,1% - - -

W badaniu MATISSE u niemowlat, ktérych matki zostaty zaszczepione szczepionkg RSVpreF (Abrysvo®) miedzy
24 a 36 tygodniem cigzy, nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w poréwnaniu z placebo w odsetku
zgondw. Wynosit on odpowiednio: w ciggu 1 miesigca: <0,1% vs 1%, miedzy 1 a 6 miesigcem: <0,01% vs 2%,

miedzy 6 a 12 miesigcem: 0,0% vs <0,1%.

Tabela 19. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu MATISSE — populacja matek

RSVpreF Placebo 0 : 0
Zdarzenie niepozadane RIS (8 B, - | (RID) (€8 PR, NNH (95%Cl)
n N % n N % value p-value
Jakiekolwiek zdarzenie 1,05 (0,94;
niepozadane 508 | 3682 | 13,8 | 481 | 3675 | 13,1 1,18) p=0.373 - -
Ciezkie zdarzenia 1,14 (0,91;
niepozadane 155 | 3682 4,2 136 | 3675 3,7 1,42) p=0,271 - -
Jakiekolwiek zdarzenie 1,67 (0,79;
mepozadape zagrazajgce 18 3682 0,5 11 3675 0,3 3,51) p=0,179 - -
zyciu
Jakiekolwiek powazne 1,31 (0,90; ) )
zdarzenie niepozadane | ©° | 3682 | L7 | 48 136751 13 | 4 g4 50156
2,42 (1,01; 0,00 (0,00; 368,69 (188,09;
Stan przedrzucawkowy 17 3682 0,5 7 3675 0,2 5,84) p=0,048 | 0,01) p=0,041 9257,89)
Baél w miejscu o o 4,10 (3,69; 0,31 (0,29; .
wstrzykniecia 1510 | 3682 |41,0% | 368 | 3675 |10,0% 4,55) p<0,001 |0,33) p<0,001 3,23 (3,04; 3,43)
. 6,00 (4,24, 0,05 (0,04, .
0, 0,
Opuchlizna 221 | 3682 | 6,0% 37 3675 | 1,0% 8,48) p<0,001 | 0,06) p<0,001 20,00 (17,15; 23,99)
N 7,00 (4,97; 0,06 (0,05;
0, 0, .
Zaczerwienienie 258 | 3682 | 7,0% 37 3675 | 1,0% 9,86) p<0,001 | 0,07) p<0,001 16,67 (14,52; 19,55)
. 0,92 (0,81;
0, 0, ! ! ! - -
Biegunka 405 | 3682 [11,0% | 441 | 3675 | 12,0% 1,04) p=0.179
. 1,11 (1,03; 0,03 (0,01, .
0, 0,
B4l glowy 1141 | 3682 |31,0% | 1029 | 3675 |28,0% 1,19) p=0,005 | 0,05) p=0,005 33,33 (19,67; 109,06)
e 1,59 (1,45; 0,10 (0,08; .
Bl migsni 994 | 3682 |27,0% | 625 | 3675 |17,0% 1,74) p<0,001 | 0,12) p<0,001 10,00 (8,42; 12,31)
, , 1,09 (0,96;
Bl stawow 442 | 3682 [12,0% | 404 | 3675 | 11,0% 1,24) p=0.179 - -
. 1,05 (0,96;
Nudnosci 736 | 3682 |20,0% | 698 | 3675 |19,0% 1,16) p=0,279 - -
. 1,14 (0,97;
0, 0, ! ! ! - -
Wymioty 295 | 3682 | 8,0% | 257 | 3675 | 7,0% 1,34) p=0,104
. 1,05 (0,99;
0, 0, ! ! ! - -
Zmeczenie 1694 | 3682 |46,0% | 1617 | 3675 |44,0% 1,10) p=0,085
Jakiekolwiek zdarzenie
X 1,08 (0,82;
s;czegolnegq 99 3682 2,7 92 3675 2,5 1,43) p=0,590 - -
zainteresowania
) 1,15 (0,96;
Przedwczesny porod 229 | 3577 6,4 198 | 3570 55 1,39) p=0.127 - -
Zgony* 1 bd bd 0 bd bd Bd - -

W trakcie trwania badania MATISSE na dzien odcigcia danych (02.09.2022 — analiza bezpieczenstwa) odnotowano 1 zgon matki w grupie
RSVpreF na Filipinach. Wywotany byt on przez krwotok poporodowy i wstrzags hipowolemiczny. Smieré zostata oceniona przez badacza jako
niezwigzana z interwencjg badania. W zbiorczej bazie danych dotyczgcych bezpieczenstwa odnotowano 1 dodatkowy zgon 48-letniej kobiety
niebedacej w cigzy, ktéra otrzymata 120 uyg RSVpreF w badaniu C3671001. Przyczyng zgonu byto toksyczne potaczenie stosowania
kwetiapiny oraz amlodypiny i zostato uznana za niezwigzang z badang interwencjg (Abrysvo® EPAR: Assessment report 2023).

W badaniu MATISSE u kobiet, ktére zostaty zaszczepione szczepionkg RSVpreF (Abrysvo®) miedzy 24 a 36
tygodniem cigzy, zaobserwowano statystycznie istotng wyzszg czestos¢ wystepowania w poréwnaniu do placebo
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nastepujgcych zdarzen niepozadanych: stan przedrzucawkowy, bél gtowy, bél miesni, a takze objaw6w w miejscu
wstrzykniecia: bél w miejscu wstrzyknigcia, opuchlizna, zaczerwienienie.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentek, u ktérych wystagpity: jakiekolwiek
zdarzenie niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, jakiekolwiek zdarzenie niepozadane zagrazajgce zyciu,
jakiekolwiek powazne zdarzenie niepozadane, biegunka, b4l stawdw, nudnosci, wymioty, zmeczenie,
jakiekolwiek zdarzenie szczegélnego zainteresowania, przedwczesny porod

Odnotowano 1 zgon matki w grupie RSVpreF, wywotany byt on przez krwotok poporodowy i wstrzas
hipowolemiczy. Smieré zostata oceniona przez badacza jako niezwigzana z interwencjg badania.

BADANIA SKUTECZNOSCI PRAKTYCZNEJ (RWE)

Tabela 20. Wyniki analizy skutecznosci w badaniu obserwacyjnym Son 2024

Punkt koncowy RSVpreF n (%) Brak szczepienia n (%) HR (95%ClI)*
(N=1011) (N=1 962)

Przedwczesny poréd 60 (5,9) 131 (6,7) 0,93 (0,64; 1,34)

Zaburzenia nadcisnieniowe w cigzy 203 (20,1) 355 (18,1) 1,43 (1,16; 1,77)

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

I\/.Ia{.a masa urodzeniowa w stosunku do wieku 107 (10,6) 178 (9,1) 1,31 (0,97; 1,77)

cigzowego***

Poronienie 2(0,2) 3(0,2) NA

Przyjecia niemowlat na oddziat intensywnej terapii 89 (8,8) 159 (8,1) b.d.

Niewydolnos$¢ oddechowa noworodkéw z przyjeciem na 56 (5,5) 95 (4,8) b.d.

oddziat intensywnej terapii

Zdttaczka 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 pacjentéw z rozpoznaniem wczes$niegj istniejacego przewlektego nadcisnienia tetniczego, 7 pacjentéw w kazdej
badanej grupie;

*** Maly wiek cigzowy okreslony na podstawie wieku cigzowego (w tygodniach) przy urodzeniu i ptci przy uzyciu odniesienia Fentona.

W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Son 2024 u kobiet, ktére zostaty zaszczepione szczepionkg
RSVpreF (Abrysvo®) miedzy 24. a 36. tygodniem cigzy, zaobserwowano statystycznie istothg wyzszg czestos¢
wystepowania w poréwnaniu do grupy niezaszczepionej zaburzenia nadciSnieniowego w cigzy.
Nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6znic w zakresie czestosci wystepowania przedwczesnego porodu,
a takze matej masy urodzeniowej w stosunku do wieku cigzowego.

PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

CDC 2023 (wg analizy wnioskodawcy)

» Jeden zgon wywotany przez RSV wystgpit w ramieniu placebo RCT fazy lll, ktéry zostat zarejestrowany po 120
dniach od urodzeniu. W badaniu fazy IIb nie odnotowano zgonéw wywotanych przez RSV;

» SAE u kobiet w cigzy byly podobne w grupie szczepionki i grupie placebo; SAE u 4 biorczyh szczepionki (bdl
ramienia, a nastepnie obustronny bdl konczyn dolnych, przedwczesny pordd, toczeh rumieniowaty uktadowy i
rzucawka) oraz u 1 biorczyni placebo (przedwczesne oddzielenie fozyska) zostaty ocenione przez badacza jako
zwigzane ze szczepionka;
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» Zdarzenia reaktogennosci (stopien =23) u kobiet w cigzy zostaty zgtoszone przez 2,3% biorcow szczepionki i
2,3% biorcow placebo;

« SAE u niemowlat byly podobne w grupach szczepionek i placebo, ale zadne z nich nie byly zwigzane ze
szczepionka;

* Przedwczesne porody byty niezréwnowazone miedzy ramionami szczepionki i placebo, z wiekszg liczbg
przedwczesnych porodéw wsrdd biorcdw szczepionki RSVpreF niz biorcéw placebo.

Zeng 2024 (wg analizy wnioskodawcy)

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa, wystgpienie jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych zaobserwowano u
596 (12,7%) kobiet w cigzy z grupy RSVpreF i u 496 (13,2%) kobiet w cigzy z grupy placebo (RR=1,11; 95%CI:
0,89; 1,37). Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 165 (4,1%) pacjentek z grupy RSVpreF i u 138 (3,7%)
pacjentek z grupy placebo (RR=1,14; 95%CI: 0,91; 1,42). W odniesieniu do niemowlat, jakiekolwiek zdarzenia
niepozgdane zaobserwowano u 1 464 (37,6%) niemowlgt, ktére zostaty urodzone przez kobiety zaszczepione
RSVpreF i u 1 258 (34,6%) niemowlat, urodzonych przez kobiety, ktére otrzymaty placebo (RR=1,08; 95%CI:
95%ClI: 1,01; 1,14). Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 622 (16,0%) niemowlat z grupy RSVpreF i u
553 (15,2%) niemowlat z grupy placebo (RR=1,04; 95%CI: 0,58; 1,21).

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Marchand 2024

Przeglad systematyczny z metaanalizg majacy na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek RSV
w zapobieganiu chorobom wywotanym przez RSV u niemowlat. Wyszukiwanie przeprowadzono 15.03.2024 r.
w bazach Cochrane Library, PubMed, Scopus, Web of Science, FDA, and Clinicaltrials.gov. Wtgczono badania
RCT poréwnujgce szczepienie przeciw RSV u kobiet w cigzy wzgledem placebo.

Do przegladu wtgczono 3 badania RCT dotyczgce kobiet w cigzy, u ktérych zastosowano:

- szczepionke RSVpreF (Abrysvo) - Kampmann 2023 (NCT04424316), Simdes 2022 (NCT04032093)

- szczepionke RSVPreF3 - Dieussaert 2023 (NCT04605159).

Wedtug autorow przegladu zastosowanie szczepionki przeciwko RSV u kobiet w cigzy wigze sie z wystgpieniem
dziatan niepozadanych (RR=1,16 (95%CI: 1,01; 1,33) i zwigkszeniem ryzyka przedwczesnego porodu (RR=1,16
(95%CI: 1,24; 1,33). Krétkoterminowe bezpieczenstwo u noworodkéw wydaje sie by¢ akceptowalne, natomiast
nie wykazano istotnego statycznie obnizenia ryzyka zgonu noworodkéw. Szczepienie istotnie statystycznie obniza

czestos¢ wystepowania punktéw koncowych zwigzanych z chorobami dolnych drég oddechowych zwigzane z
zakazeniem RSV (RR=0,39 (95%CI: 0,31; 0,48)

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze przeglad oprécz badan dotyczgcych szczepionki RSVpreF (Abrysvo), obejmowat tez
inng szczepionke - RSVPreF3. Wyniki dotyczace wybranych punktéw koncowych w podziale na poszczegdlne
badania, a tym samym poszczegdlne szczepionki, przedstawiono na wykresach ponize;j.
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RSVpreF120 pg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Medically Assessed RSV-Associated Lower Respiratory Tract lliness
Dieussaert 2024 16 3426 24 1711 11.0% 0.33[0.18, 063 -
Kampmann 2023 a7 3485 117 3480 40.3% 0.45 [0.35, 0 6A] =
Simdes 2022 3 404 4] 103 27% 0.15[0.04, 063
Subtotal (95% CI) 7326 5294 541%  0.44]0.33, 0.57] L 2
Total events 76 146

Heterogeneity: Chi®= 3.27, df= 2 (P =0.20), F= 39%
Testfor overall effect 2= 593 (P =< 0.00001)

1.1.2 Medically Attended Severe RSV-Associated Lower Respiratory Tract lliness

Disussaert 2024 8 3426 14 1711 64%  0.29[0.12, 0.68 —_—
Kampmann 2023 19 3495 B2 3480 21.4% 0.31[0.18,0.51] -
Simdes 2022 1 405 3 103 1.6% 0.08[0.01, 0.81] I ——
Subtotal (95% CI) 7326 5294 294%  0.29[0.19, 0.44] &
Total events 28 79

Heterogeneity. Chi*=118, df=2 (P =0.55), F= 0%
Test for owerall effect 2= 565 (P = 0.00001)

1.1.3 Hospitalizations due to RSV occurring within 180 days

Kamprann 2023 19 3495 44 3480 152% 0.43[0.25,0.73] -
Simdes 2022 0 405 2 103 1.4% 0.05 [0.00, 1.06]

Subtotal (95% CI) 3900 3583 16.5%  0.40[0.24, 0.67] k2
Total events 19 46

Heterogeneity, Chi*=1.84 df=1(P=0.18), F= 46%
Testfor overall effect: Z= 3.48 (P = 0.0005)

Total (95% CI) 18552 14171 100.0% 0.39[0.31, 0.48] ¢
Total events 123 271

Heterogeneity: Chi*=8.79, df=7 (P =0.27), IF= 20%

Test for owerall effect Z=8.84 (P = 0.00001)

Testfor subgroup differences: Chi®= 2545, df=2{(F=028) F=217%

0.002 0.1 10 500
RSVpreF 120 yg Placebo

Rysunek 1. Wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg Marchand 2024 — choroby dolnych drég oddechowych
zwigzane z zakazeniem RSV

RSVpreF120 pg Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Boytchey 2023 238 3496 86 1739 366% 1.38[1.08,1.75) hl-
Kampmann 2023 229 3I5TT 198 3570 631% 115 (096, 1.39]
Simdes 2022 4 79 1 78 03% 3.95(0.45 34559
Total (95% CI) 7152 5387 100.0%  1.24 [1.08, 1.44] L]
Total events 471 285

itv Chi®= = = E= ; t } }
Heterogeneity: Chi*= 241 df=2 (P=030), F=17% 065 02 ] E 20

Testfor overall effect 2= 2.94 (P =0.003) RSVpreF120 ug Placebo

Rysunek 2. Wyniki przegladu systematycznego z metaanaliza Marchand 2024 - przedwczesny poréd

RSVpreF120 pg Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
— T
Simdes 2022 0 79 1 9 111% 0.33[0.01, 8.08]
Kampmann 2023 10 3662 8 3675 59.3% 1.25(0.49,3.186] —h—
Dieussaert 2024 13 3404 3 1741 286% 2.16[0.62, 7.57] -
Total (95% CI) 7255 5495 100.0%  1.42[0.70, 2.89] .
Total events 23 12
Heterogeneity: Chi*=1.30,df= 2 (F=052), F=0% 001 o 10 00

Testfor overall effect Z=0.96 (P = 0.34) Favours [experimental] Favours [control]

Rysunek 3. Wyniki przegladu systematycznego z metaanaliza Marchand 2024 — zgony noworodkéw/niemowlat
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Phijffer 2024

Przeglad systematyczny Cochrane majacy na celu ocene skutecznosci i bezpieczehstwa szczepionek RSV
w zapobieganiu chorobom wywotanym przez RSV u niemowlgt. Wyszukiwanie przeprowadzono 21.10.2023 r.
w Cochrane Pregnancy and Childbirth's Trials Register i dwoch innych bazach badan klinicznych. Aktualizacje
wyszukiwania przeprowadzono 27.07.2023 r. w bazach MEDLINE, Embase, CENTRAL, CINAHL i dwoch bazach
badan klinicznych. Przeszukiwano réwniez referencje odnalezionych badan i doniesienia konferencyjne.
Wiaczono badania RCT poréwnujgce szczepienie przeciw RSV u kobiet w cigzy wzgledem placebo lub braku
interwenciji.

Do przeglgdu wtgczono 6 badan RCT opisanych w 25 publikacjach, obejmujgcych tgcznie 17 991 kobiet w cigzy,
u ktérych zastosowano:

- szczepionke RSVpreF (Abrysvo) - Kampmann 2023 (NCT04424316), Simfes 2022 (NCT04032093)
- szczepionke RSVPreF3 - Bebia 2023 (NCT04126213) i Dieussaert 2023 (NCT04605159)
- szczepionke nanoczgsteczkowg firmy Novavax — Madhi 2020 (NCT02624947), Munoz 2019 (NCT02247726).

Wedtug autoréw przeglagdu zaszczepienie kobiet w cigzy szczepionkg przeciw RSV zmniejsza liczbe hospitalizaciji
z potwierdzonym laboratoryjnie zakazeniem RSV. Nie ma wplywu na bezpieczenstwo zwigzane
z wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrostu lub wadami wrodzonymi.

Nalezy natomiast zachowac ostroznos¢ w przypadku innych aspektéw bezpieczenstwa ze wzgledu na niski
poziom dowodow i bardzo duzg niepewnos$é. Dostepne dowody naukowe sugeruja, ze szczepienie przeciwko
RSV moze mieé niewielki wptyw lub brak wptywu na prawdopodobienstwo wystgpienia poronienia, $mieré matki,
$mier¢ noworodka/niemowlecia (w przypadku tego ostatniego dowody sg niejasne). Moga istnie¢ réowniez
przestanki do dalszych badan w zakresie mozliwosci wystgpienia przedwczesnego porodu. Wskazujg na to dane
pochodzace z jednego badania klinicznego, ktérego wyniki nie zostaty jednak w petni opublikowane.

Zasadne jest przeprowadzenie wigkszej liczby badarn RCT obejmujgcych odpowiednig liczbe pacjentéw oraz
dobrze zaplanowanych badan obserwacyjnych z dtugim okresem follow-up w przypadku oceny bezpieczenstwa.
Przyszte badania powinny uwzglednia¢ takze szczepienia wspotistniejgce, czas szczepienia, wiek cigzowy w
momencie porodu, rase, uwarunkowania geograficzne.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze przeglad oprécz badan dotyczgcych szczepionki RSVpreF (Abrysvo), obejmowat tez
inne szczepionki. Wyniki dotyczace wybranych punktéw koncowych w podziale na poszczegdlne badania, a tym
samym poszczegollne szczepionki, przedstawiono na wykresach ponize;.

RSV vaccine Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 85% CI M-H, Random, 95% CI A BCDTEF
Bebia 2023 0 140 0 66 Not estimable LN K K]
Kampmann 2023 19 3405 44 3480 396% 043[0.25,073] - LN KK N N
Madhi 2020 a3 2980 70 1547 57.9% 0.62[0.45, 0.84] = LN K K]
Simdes 2022 0 405 2 103 2.5% 0.05[0.00,1.06] ¢—HW 1 LN KK N N
Total (95% Cl) 7020 5196 100.0% 0.50 [0.31, 0.82] ‘
Total events: 102 116
Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi? = 3.69, df = 2 (P = 0.16); 1> = 46% 0.01 0f1 1 10 160
Test for overall effect: Z = 2.77 (P = 0.006) Favours RSV vaccine Favours placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Rysunek 4. Wyniki przegladu systematycznego Phijffer 2024 — hospitalizacje niemowlat z laboratoryjnie potwierdzong chorobag
wywotlang przez RSV
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RSV vaccine Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI A BCDEF
Bebia 2023 5 140 3 66 1.3% 0.79[0.19,3.19] —_— L K N NN ]
Dieussaert 2023 238 3496 86 1739 30.0% 1.38[1.08 ,1.75] - 2 28® 2 2
Kampmann 2023 201 3568 169 3558 381% 1.19[0.97 , 1.45] (X NN
Madhi 2020 175 2986 96 1554  297% 095[0.75,1.21] : LE K XX X ]
Murioz 2019 1 22 1 28 0.3% 1.27[0.08 |, 19.22] [ PU— ®22?27286
Simbes 2022 14 325 1 78 0.6% 336045, 2517] — (N N N N N
Total (95% CI) 10537 7023 100.0% 1.16 [0.99 , 1.36] ‘
Total events: 634 356
Heterogeneity: Tau® = 0.01; Chi#=6.06, df =5 (P =0.30); ?=17% 0 '{}1 DTI‘I 1 1"0 160
Test for overall effect: Z = 1.86 (P = 0.06) Favours RSV vaccine Fawvours placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Rysunek 5. Wyniki przegladu systematycznego Phijffer 2024 — przedwczesny porod

RSV vaccine Placebo Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI A BCDTETF
Bebia 2023 0 140 0 66 Not estimable e
Dieussaert 2023 13 3496 3 1739 255% 2.16[0.62 , 7.55] — = 2 ?28® 2 2
Kampmann 2023 5 3568 12 3558  316% 0.42[0.15,1.18] I CE K KK K]
Madhi 2020 17 3008 12 1561 42.9% 0.74[0.35, 1.54] - [ X XK XK XK X ]
Mufioz 2019 0 22 0 28 Not estimable ®22?27268
Simées 2022 0 325 0 78 Not estimable I K X K]
Total (95% CI) 10559 7030 100.0% 0.81[0.36 , 1.81] ?
Total events: 35 27
Heterogeneity: Tau? = 0.25; Chi? = 3.96, df = 2 (P = 0.14); 12= 50% 0.01 O:I‘I 1 10 160
Test for overall effect: Z = 0.52 (P =0.60) Favours RSV vaccine Favours placebo

Test for subgroup differences: Not applicable

Rysunek 6. Wyniki przegladu systematycznego Phijffer 2024 — zgony niemowlat

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Abrysvo

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych dziatan niepozgdanych u kobiet w cigzy nalezat bol w miejscu wstrzykniecia.

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) u kobiet w cigzy: bol w miejscu wstrzykniecia, bol
gtowy i b6l miesni.
EMA, FDA, URPL

Przeszukano strony URPL, EMA oraz FDA w celu pozyskania informacji o bezpieczenstwie szczepionki Abrysvo.

Zaobserwowano rozbieznosci w ChPL opublikowanym przez Europejska Agencje Lekow (EMA) a ulotkg
opublikowang przez Agence Zywnosci i Lekéw (FDA)

ChPL opublikowane przez EMA zawiera informacje: ,Dane dotyczgce kobiet w cigzy (ponad 4 000
zaszczepionych) wskazujg, ze szczepionka nie wywofuje wad rozwojowych i nie dziata szkodliwie na ptéd ani
noworodka. Wyniki badan na zwierzetach dotyczgce stosowania szczepionki Abrysvo nie wykazaty
bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje (..). W badaniu Il fazy (badanie 1) dziatania
niepozgdane u matek zgtoszone w ciggu jednego miesigca po szczepieniu byty podobne w grupie ofrzymujgcej
szczepionke Abrysvo (14%) i w grupie otrzymujgcej placebo (13%). Nie wykryto sygnatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa u niemowlgt w wieku do 24 miesiecy. Czesto$¢ dziatan niepozgdanych zgtaszanych u niemowlat
w ciggu jednego miesigca po urodzeniu byta podobna w grupie otrzymujgcej szczepionke Abrysvo (37%) i w
grupie otrzymujgcej placebo (35%). Gtowne punkty koncowe zwigzane z porodem, oceniane w grupie
otrzymujgcej szczepionke Abrysvo w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo, obejmowaty przedwczesny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 45/80



Abrysvo (szczepionka przeciw RSV) 0T.423.0.3.2024

porod [odpowiednio 201 (6%) i 169 (5%)], niskg mase urodzeniowg [odpowiednio 181 (5%) i 155 (4%)] oraz wady
wrodzone [odpowiednio 174 (5%) i 203 (6%0)]".

Tymczasem informacja umieszczona na ulotce FDA zwraca uwage na potencjalne ryzyko przedwczesnego
porodu ,w dwdch badaniach klinicznych zaobserwowano nierébwnowage liczbowg w przypadku porodéw
przedwczesnych u 0sob otrzymujgcych ABRYSVO w poréwnaniu do 0s6b otrzymujgcych placebo. Dostepne
dane sg niewystarczajgce do ustalenia lub wykluczenia zwigzku przyczynowego miedzy porodem
przedwczesnym a ABRYSVO. Aby zminimalizowac potencjalne ryzyko porodu przedwczesnego w przypadku
stosowania ABRYSVO przed 32. tygodniem cigzy, nalezy podawaé¢ ABRYSVO tylko ciezarnym osobom w wieku
cigzowym od 32 do 36 tygodni. Kobiety w cigzy, ktére byty w zwiekszonym ryzyku porodu przedwczesnego, byty
generalnie wykluczone z badan klinicznych dotyczgcych ABRYSVO.”

Zaktualizowano przeglad danych dotyczgcych zdarzeh niepozgdanych. W tym celu przeszukano bazy
EudraVigilance (EMA) oraz The Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS).

EudraVigilance to europejska baza danych, w ktdrej zgtaszane sg i oceniane podejrzenia dziatan niepozgadanych
lekéw lub szczepionek, dopuszczonych do obrotu lub bedacych w trakcie badan klinicznych na terenie
Europejskiej Agencji Srodowiskowej. Zgodnie z danymi pozyskanymi z internetowej bazy EduraViligance w dniu
18.10.2024 od 2023 do pazdziernika 2024 roku (13.10.2024) zgtoszono 489 przypadkéw dziatan niepozgdanych.
94 przypadki zgtoszen dotyczyly cigzy i okresu poporodowego (19,2%). Ws$rod 91 powaznych zgtoszen
obejmujgcych cigze oraz okres okotoporodowy najczesciej zgtaszane byty nastepujgce zdarzenia niepozgdane:
dziecko przedwczesnie urodzone (36), przedwczesny porod (21), przedwczesna akcja porodowa (14),
przedwczesne pekniecie bton ptodowych (7), przedwczesne odklejenie tozyska (5), urodzenie martwego dziecka
(6), smier¢ ptodu (5), stan przedrzucawkowy (4), hipokinezja ptodowa (4).

Zgodnie z danymi pozyskanymi z internetowej bazy danych VAERS w dniu 18.10 2024 roku, w okresie od 1
stycznia 2023 roku do 18.10.2024 roku zgtoszono tgcznie 1755 dziatan niepozgdanych, z czego 217 okreslono
jako powazne. Ws$rod zgtoszeh w obrebie cigzy oraz z okresu okotoporodowego najczesciej zgtaszane byty:
dziecko przedwczesnie urodzone (24), przedwczesny porédd (45), przedwczesna akcja porodowa (27), cesarskie
ciecie (14), przedwczesne pekniecie bton ptodowych (7), przedwczesne odklejenie tozyska (4), urodzenie
martwego dziecka (6), $mier¢ ptodu (7), stan przedrzucawkowy (5), hipokinezja ptodowa (6).

4.3. Komentarz Agencji

W badaniu RCT MATISSE wykazano skutecznos¢ kliniczng szczepionki Abrysvo w profilaktyce choroby dolnych
drég oddechowych u niemowlgt w pierwszych 6 miesigcach zycia, ktérych matki zostaty zaszczepione w |l
trymestrze cigzy. Wykazano, ze jedna dawka szczepionki Abrysvo podana matce w 24.-36. tygodniu cigzy,
w porownaniu z placebo zmniejszyta ryzyko ciezkiego infekcyjnego zapalenia dolnych drég oddechowych
o etiologii RSV u ich dzieci o 81,8% (99,5% CI: 40,6-96,3) w pierwszych 3 miesigcach zycia oraz 69,4% (97,58%
Cl: 44,3-84,1) w pierwszych 6 miesigcach zycia, a takze zmniejszyta ryzyko zakazenia dolnych drog
oddechowych wymagajgcego hospitalizacji (nie wszystkie zachorowania wymagajgce hospitalizacji spetniaty
kryteria zakazenia o ciezkim przebiegu) o 67,7% (15,9-89,5) w pierwszych 3 miesigcach zycia i 56,8% (10,1—
80,7) w pierwszych 6 miesigcach zycia.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wyniki badania wzbudzity pewng watpliwosé co do tego, czy szczepienie nie zwieksza
ryzyka przedwczesnego porodu, co m.in. skutkowato tym, ze FDA zarejestrowato szczepionke do stosowania w
pézniejszym okresie cigzy, tj. miedzy 32 a 36 tygodniem cigzy, do czasu uzyskania dodatkowych danych
z zakresu bezpieczenstwa. Rejestracja EMA pokrywa sie z kryteriami wigczenia do badania MATISSE i obejmuje
kobiety miedzy 24 a 36 tygodniem cigzy.

W przeprowadzonym pozniej badaniu skutecznosci praktycznej Son 2024, obejmujgcym ciezarne, kitdre urodzity
w 32 tygodniu cigzy lub pézniej, szczepionka RSVpreF nie byta zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem
przedwczesnego porodu i wystgpienia ztych wynikéw okotoporodowych. Wskazano natomiast za zasadne dalsze
badanie ryzyka wystapienia zaburzenia nadcisnieniowego w cigzy.

W innym badaniu skutecznosci praktycznej, Jasset 2024, wykazano, ze wczesniejsze podanie szczepionki
skutkuje najwyzszym przeztozyskowym transferem matczynych przeciwciat do noworodka.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci kosztowej finansowania w ramach srodkéw publicznych szczepionki
Abrysvo w biernej ochronie niemowlat od urodzenia do 6. miesigca zycia po zaszczepieniu matki przeciwko
chorobom dolnych drég oddechowych wywotywanych przez syncytialnego wirusa oddechowego (RSV).

Technika analityczna

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA).

Poréwnane interwencje

Whnioskowany produkt leczniczy poréwnano z brakiem szczepienia ochronnego.
Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej
(pacjent + NFZ).

Horyzont czasowy
Przyjeto 99-letni (dozywotni) horyzont czasowy.
Model analizy

W analizie wykorzystano, zaadaptowano do warunkéw polskich, kohortowy model Markova wykonany
w programie MS Excel. Z uwagi na fakt, ze szczepionka chroni niemowleta po uprzednim zaszczepieniu matek
(miedzy 24. a 36. tygodniem cigzy), model zawiera osobne moduty dotyczace kobiet w cigzy oraz niemowlat, dla
ktérych obliczano czestosci zakazen RSV, zgony oraz koszty zwigzane z terapig. Oszacowania liczebnosci
populacji kobiet w cigzy oraz populacji zywych urodzeh przeprowadzono w oparciu o dane statystyczne GUS
za 2022r.

Model zaktada, ze w przypadku niemowlat, ktérych matki otrzymaty szczepionke przeciwko wirusowi RSV
w czasie cigzy, ryzyko zakazenia wirusem RS w przyszitosci jest mniejsze. Zakres zmniejszenia tego ryzyka
zalezy od: obrazu klinicznego, skutecznosci szczepionki, wieku cigzowego w momencie urodzenia, czasu
podania szczepionki, oraz wieku niemowlecia. W analizie zatozono réwniez, ze skutecznos$¢ szczepionki
zmniejsza sie z kazdym miesigcem od urodzenia do 12. miesigca zycia.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 1 miesigc, a wyniki kliniczne dla modelowanej populacji obliczane sa
na podstawie wieku, ryzyka zakazen, wspoiczynnika $miertelnosSci oraz czasu od otrzymania interwencji
z uwzglednieniem zmiennosci w zakresie jej podawania oraz z uwzglednieniem zmiennosci czestosci RSV
w ciggu roku kalendarzowego. Wyniki kliniczne obejmujg zakazenia RSV wymagajgce opieki medycznej
z podziatem na placéwke opieki (hospitalizacje, wizyty na Szpitalnym Oddziale Ratunkowym (SOR), wizyty
w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ)/ambulatoryjne oraz zgony zwigzane z zakazeniami RSV
leczonymi w ramach hospitalizaciji.

Ponizej przedstawiono schemat struktury modelu wnioskodawcy.
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Rysunek 7. Struktura modelu AE wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo zastosowania szczepionki Abrysvo oparto na wynikach, wigczonego do AKL,
wieloosrodkowego, randomizowanego badania klinicznego MATISSE, w ktérym populacje badang stanowito
7 358 kobiet < 49 lat oraz 7 128 niemowlat. Czas obserwacji w badaniu wynosit 12 miesiecy.

Dane kliniczne przyjete w analizie szczegdtowo opisano w analizie klinicznej AWA, odpowiedzi na pismo ws.
niespetnienia wymagan minimalnych oraz w rozdziale 2 AE wnioskodawcy. Ponizej przedstawiono, przyjete w
analizie podstawowej, parametry dotyczgce skutecznosci wnioskowanej szczepionki.

Tabela 21. Parametry skutecznosci szczepionki Abrysvo przyjete w analizie podstawowej wnioskodawcy

Parametr wejsciowy w modelu Punkt koncowy w badaniu MATISSE Wartosc Zrédio
parametru

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 48/80



Abrysvo (szczepionka przeciw RSV) 0T.423.0.3.2024

Parametr wejsciowy w modelu Punkt koncowy w badaniu MATISSE WCTEL LS Zrédto
parametru

W badaniu oceniano wplyw szczepienia na czesto$¢ wystepowania zdarzeh niepozgadanych ogétem (w tym
zgonbw wsrdd niemowlat), zdarzen niepozgdanych w miejscu iniekcji w populacji matek oraz zdarzen
ogolnoustrojowych.

Uwzglednione koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw réznigcych:
e koszty szczepien;
e koszty leczenia zakazen RSV;
e koszty zdarzen niepozgdanych.

Koszty zwigzane z leczeniem obliczane sg na podstawie czestosci zdarzen oraz kosztéw jednostkowych
w odniesieniu do miejsca opieki. Wszystkie koszty zwigzane z interwencjg sg zliczane w momencie podawania
i odpowiednio dyskontowane. W modelu mozna réwniez uwzgledni¢ koszty zdarzen niepozadanych wynikajacych
Zze szczepienia matki.

Koszt szczepien

Whnioskowane warunki finansowania szczepionki Abrysvo uwzgledniajg refundacje apteczng
Zgodnie z ChPL Abrysvo szczepionke nalezy poda¢ w ramach jednej dawki 0,5 ml miedzy 24. a 36. tygodniem

cigzy.

W analizie zatozono, ze szczepienia odbywajg sie w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, tym samym wizyta
z realizacjg szczepienia nie bedzie generowata dodatkowych kosztow.

Tabela 22. Koszty produktu leczniczego Abrysvo

Doptata pacjenta Koszt NFZ z RSS

Produkt CZN [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] [PLN] [PLN]

Abrysvo, 0,5 ml

Skréty: CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, RSS — instrument podziatu ryzyka,

Koszt leczenia zakazen RSV

Koszty leczenia zakazeh RSV zostaly podzielone na koszty hospitalizacji z powodu zakazenia, koszty wizyty
na SOR oraz koszty wizyty w ramach POZ i leczenia specjalistycznego.
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Sredni koszt 1 dnia hospitalizacji z powodu zakazenia RSV (1426,75 zt) zostat oszacowany na podstawie danych
JGP (Statystyki NFZ) dotyczacych leczenia ciezkiej infekcji drég oddechowych wywotanej zakazeniem RSV oraz
wg danych dotyczgcych sredniej dtugosci hospitalizacji dzieci, ktore przyjeto na podstawie publikacji Pogonowska
2022.

Koszt wizyty specjalistycznej przyjeto na poziomie 44 zt (W 11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu), natomiast
wizyty ambulatoryjnej na poziomie W analizie wnioskodawcy przyjeto zatozenie, ze leczenie pacjentow w
ramach wizyty ambulatoryjnej bedzie sie odbywac¢ w przypadkéw w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotnej
(POZ), a w przypadkéw w ramach wizyty specjalistycznej. Jedynie w przypadku niemowlat urodzonych
przedwczesnie zatozono, ze 100% kosztéw bedzie rownych kosztowi wizyty specjalistycznej.

Koszty zdarzen niepozadanych

W modelu wnioskodawcy oszacowano ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych (ij. reakcji w miejscu
wstrzykniecia) na podstawie wynikéw z badania klinicznego Kampmann 2023. Wedtug danych z badania reakcja
w miejscu wstrzykniecia dotyczyta 410/1000 zaszczepionych kobiet. Zatozono, ze koszt leczenia takiego
zdarzenia niepozgdanego bedzie rozliczany jako wizyta ambulatoryjna (przyjeto analogiczne zatozenia jak w
przypadku wizyt ambulatoryjnych z powodu zakazen RSV, tj.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie przyjeto, ze oszacowana uzytecznos¢ dla zdrowych niemowlat, niezaleznie od wieku w momencie
urodzenia, bedzie wynosi¢ 1,0. Utracone QALY z powodu leczenia zakazen RSV oszacowano na podstawie
publikacji Roy 2013, zaktadajgc, ze zmniejszenie uzytecznosci bedzie utrzymywato sie przez 14 dni leczenia
choroby. W ramach analizy wrazliwos$ci przetestowano scenariusze, w ktérych utrate QALY przyjeto na podstawie
wynikéw, odnalezionych w ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przeglagdu systematycznego,
publikacji Mao 2023 oraz Hodgson 2020.

Tabela 23. Utracone QALY z powodu leczenia zakazen RSV

Miejsce Zapielecenls Uzytecznos¢ | Uzytecznosé
ISc Liczba dni w | Uzytecznosé| Czas trwania uzytecznosci Y » y Utracone

L Chls zdrowiu w zdrowiu | choroby (dni) zalezne od oo dla catego QALY

zakazen RSV e - choroby roku
miejsca leczenia

Oddziat 351 10 14 0,41 0,59 0,9843 0,0157

szpitalny
Ambulatorium 351 1,0 14 -0,16 0,84 0,9939 0,0061

Uzytecznosci dla populacji generalnej Polski oszacowano zgodnie z polskimi normami populacyjnymi dla
kwestionariusza EQ-5D-5L dla odpowiednich grup wiekowych wg publikacji Golicki 2021. Na potrzeby
modelowania zatozono, ze uzytecznosci w populacji ponizej 18 r.z. bedg rowne uzytecznosci dla grupy 18 lat.

Tabela 24. Uzytecznosci bazowe w modelu dla populacji generalnej na podstawie publikacji Golicki 2021

Grupa wiekowa [lata] Uzytecznosc
1-4lata 0,9650
5-17 lat 0,9650
18 — 49 lat 0,9650

50 — 64 lata 0,9000
65 — 74 lata 0,8600
75 — 84 lata 0,7600
85— 99 lat 0,7600

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 50/80



Abrysvo (szczepionka przeciw RSV) 0T.423.0.3.2024

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz uwzgledniajgcy utracone QALY dla
opiekunéw (wynikajgce z koniecznosci opieki nad niemowletami w trakcie leczenia zakazen RSV), ktére
oszacowano na podstawie danych z analizy ekonomicznej nirsewimabu (publikacja Hutton 2023).

Dyskontowanie
W ramach analizy uwzgledniono stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

Szczegotowy wykaz wszystkich modelowanych parametréw przedstawiono w rozdz. 2.13 AE wnioskodawcy.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej CUA (Abrysvo vs brak szczepienia)

Wariant z RSS Wariant bez RSS

Parametr
Abrysvo Brak szczepienia Abrysvo Brak szczepienia

Perspektywa NFZ

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [2//QALY] 164 188

Perspektywa wspélna

Koszt catkowity [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zHQALY] 489 576

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie szczepionki Abrysvo w poréwnaniu do braku szczepienia
w docelowej populacji jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowane wartosci ICUR z perspektywy NFZ wyniosty ok.

w wariancie z RSS i ok. 164 tys. zZ/QALY w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Wartosci te sg
nizsze od wartosci progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (190 380
Z/QALY). Z perspektywy wspdlnej wartosci ICUR wyniosty ok. w wariancie z RSS i ok. 490 tys.
z/QALY w wariancie bez RSS i byly wyzsze od progu optacalnosci.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Szacunkowe wartosci progowe cen zbytu netto lekdéw, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progul®, o ktdrym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, przedstawiono w tabeli ponizej. Ceny uwzgledniajgce RSS oraz nieuwzgledniajgce RSS sg takie same.

10190 380 zt/QALY
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Tabela 26. Ceny progowe wnioskowanej technologii

0T.423.0.3.2024

Produkt

Cena zbytu netto [zl]

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspdlna

Abrysvo, 0,5 ml

W przypadku perspektywy NFZ oszacowana progowa cena zbytu netto wnioskowanego leku jest
wnioskowanej, natomiast w przypadku perspektywy wspdlnej cena ta jest

od ceny

od wnioskowanej ceny.

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu w opinii

analitykéw Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng oraz analize

probabilistyczna.

Analiza deterministyczna
Testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci parametry przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 27. Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnioskodawcy

Zmieniany parametr

Wartos¢ analizy podstawowej

Wartos¢ w analizie
wrazliwosci

Uzasadnienie

Stopa dyskontowa

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

0% dla efektéw zdrowotnych i
kosztow

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
(AOTMIT 2016).

dot. parametrow  skutecznosci

szczepionki

Horyzont analizy Dozywotni 20 lat Sprawdzenie efektywnosci
kosztowej w krotszym
horyzoncie czasowym.

Odsetki przypadkéw | Zatozenie, ze wszystkie | Zatozenie, ze wszystkie | Sprawdzenie réznych zatozen

zakazen RSV | hospitalizacje bedg sie wigzaly z | odnotowane przypadki bedg sie | dot. wyboru wynikéw klinicznych

manifestowanych jako | wystepowaniem infekcji gornych | wigzaly z  wystepowaniem | z badania MATISSE
zakazenia gornych drég | drog oddechowych (100%); | infekciji gornych drég | odnoszacych sie do
oddechowych proporcje dla leczenia | oddechowych (100%). | skutecznosci szczepionki.

ambulatoryjnego i w ramach SOR | Scenariusz taki wigze sie

na podstawie danych z publikacji | rowniez z zatozeniami dot.

Rainish 2020. Scenariusz taki | parametrow skutecznosci

wigze sie réwniez z zatozeniami | szczepionki

Koszt hospitalizacji

1 426,75 zk $redni koszt jednego
dnia hospitalizacji

+/- 20% koszt hospitalizacji

Uwzglednienie niepewnosci w
oszacowaniu kosztu
hospitalizacji

Koszty SOR

+/- 20% koszt leczenia na SOR

Uwzglednienie niepewnosci w
oszacowaniu kosztu leczenia na
SOR

Utracone QALY z powodu
leczenia RSV (Mao 2023)

Oszacowanie utraconych QALY na
podstawie wynikow z publikacji
Roy 2013

Oszacowanie utraconych QALY
na podstawie wynikéw z
publikacji Mao 2023

Oszacowanie wplywu
niepewnosci oszacowania
utraconych QALY z powodu
leczenia RSV u niemowlat

Utracone QALY z powodu
leczenia RSV  (Hodgson
2020)

Oszacowanie utraconych QALY na
podstawie wynikow z publikacji
Roy 2013

Oszacowanie utraconych QALY
na podstawie wynikow z
publikacji Hodgson 2020

Oszacowanie wptywu
niepewnosci oszacowania
utraconych QALY z powodu
leczenia RSV u niemowlat

Utracone QALY z powodu
leczenia RSV dla opiekunéw
(Wrotek 2023)

Oszacowanie utraconych QALY
dla opiekunéw na podstawie
wynikéw z publikacji Hutton 2023

Oszacowanie utraconych QALY
dla opiekunéw na podstawie
wynikéw z publikacji Wrotek
2023

Oszacowanie wplywu
niepewnosci oszacowania
utraconych QALY z powodu
leczenia RSV dla opiekunow

Dodatkowo w odpowiedzi na prosbe analitykdw wnioskodawca przetestowat scenariusz, w ktérym odsetek
przypadkéw zakazen RSV manifestowanych jako zakazenia dolnych drég oddechowych bedzie ustawiony w taki
sposob, aby wszystkie odnotowane przypadki zakazer RSV wigzaty sie z infekcjg dolnych drég oddechowych.
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W przeprowadzonej analizie wrazliwosci najwigkszy wzrost ICUR w stosunku do scenariusza podstawowego
w wariancie z RSS uzyskano dla wariantéw, w ktérych:

Najwiekszy spadek ICUR zanotowano w przypadku:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA)

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte Carlo
(w programie MS Excel). Testowane parametry przedstawiono w tabeli ponizej. Testowano gorne i dolne zakresy
ograniczen wartosci parametrow, obliczone z wykorzystaniem danych o rodzaju przypisanego rozktadu lub, jesli
nie oznaczono takowego, przedziaty wartosci parametru miescity sie w zakresie +/- 10% wartosci Srednie;.

Tabela 28. Parametry uwzglednione w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wnioskodawcy

Parametr Rozktad
Parametry zwigzane z epidemiologig Beta
Parametry zwigzane ze $miertelnoscig Beta
Parametry zwigzane ze skutecznoscig szczepionki Beta
Uzytecznosci standw zdrowia Trojkatny, beta
Koszty leczenia RSV Log-Normalny

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, ze
prawdopodobienstwo tego, iz wnioskowana technologia bedzie kosztowo efektywna wzgledem braku szczepienia
(ponizej progu optacalnosci 190 380 PLN/QALY) wynosi

Wyniki w formie graficznej (scatter plot) dla wariantow z RSS przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Rysunek 8. Wyniki PSA (Abrysvo vs brak szczepienia) - wariant z RSS z perspektywy NFZ

Rysunek 9. Wyniki PSA (Abrysvo vs brak szczepienia) - wariant z RSS z perspektywy wspoélnej

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.423.0.3.2024

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

z wnioskiem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

- . TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W analizie wnioskodawcy jako potencjalne komparatory nie
uwzgledniono paliwizumabu oraz nirsewimabu (ktéry obecnie nie
jest refundowany i dostepny w Polsce). Wg wnioskodawcy
wprowadzenie refundacji szczepionki Abrysvo nie zastgpi tych
TAK lekéw, natomiast bedg one wspdtistnie¢ ze szczepionkg Abrysvo
i uzupetnia¢ profilaktyke RSV. W opinii ankietowanych przez
AOTMIT ekspertéw Klinicznych, wplyw ewentualnej refundacji
szczepionki Abrysvo na udziaty ww. przeciwciat monoklonalnych
bedzie niewielki.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano

analize kosztéw uzytecznosci? TAK )

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem TAK )

zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

W analizie podstawowej przyjeto 99-letni (dozywotni) horyzont
czasowy, co budzi watpliwosci biorgc pod uwage, ze efekt
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? zdrowotny szczepienia widoczny jest w populacji pediatrycznej. W
analizie wrazliwosci wnioskodawca testowat przyjecie 20-letniego
horyzontu czasowego.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT

efektéw zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK )

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize deterministyczng
oraz analize probabilistycznag.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (AE Wnioskodawcy, rozdz. 4)

1. Najwazniejszym ograniczeniem modelu ekonomicznego jest koniecznoS¢ ekstrapolacji danych
epidemiologicznych dotyczgcych czestosci zakazenn RSV z uwagi na brak tak precyzyjnych danych z
polskiej populacji. Do niedawna zakazenia RSV w Polsce kwalifikowano czesto jako zarazenia
grypopodobne, stgd dane rejestrowe odnos$nie rzeczywistej liczby przypadkéw zakazen RSV i w
konsekwencji hospitalizacji z powodu leczenia byly istotnie niedoszacowane. Dopiero w lutym 2023 r.
wprowadzono obowigzkowg rejestracje zachorowarnn wywofanych przez RSV i coraz powszechniej
zaczeto stosowac testy antygenowe rowniez w ramach podstawowej opieki zdrowotnej. Majgc na uwadze
zZnaczgce niedoszacowanie polskich danych epidemiologicznych, zdecydowano sie uwzgledni¢
estymacje czestosci hospitalizacji z powodu zakazen RSV z publikacji Riccio 2023, ktéra opiera swoje
oszacowania na danych rejestrowych z kilku krajow europejskich (Anglia, Dania, Finlandia, Norwegia,
Holandia, Francja, Hiszpania).

Jeszcze mniej danych epidemiologicznych odnaleziono do oszacowania czesto$ci wizyt w ramach SOR
oraz wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z leczeniem zakazenn RSV. Wobec braku specyficznych danych
Z Polski zaimplementowano proporcje czestosci leczonych zakazen oszacowane na podstawie danych
epidemiologicznych dla USA, ktore pierwotnie byty zaimplementowane w modelu ekonomicznych, a ktére
opieraty sie na estymacji z publikacji Curns 2022 i Lively 2019, dotyczgcych wizyt wsréd dzieci
odpowiednio ponizej 5. i ponizej 2. roku zycia.
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2.

Trudno$ci w oszacowaniu ryzyka zgonu z powodu zakazenia RSV réwniez wynikajg z niedostatecznych
danych epidemiologicznych. W analizie ekonomicznej zdecydowano sie uwzgledni¢ ryzyko zgonu
oszacowane na podstawie wynikéw z publikacji Rzgd 2022 z uwagi na fakt, ze sg to polskie dane. Majgc
Jjednak na uwadze znaczne niedoszacowanie odsetka zakazen, przyjeto zafozenie, ze odnotowane w
publikacji zgony (populacja w badaniu ponizej 5. r.z.) bedg w wiekszo$ci dotyczyty subpopulacji w 1. r.z.
i na podstawie liczebno$ci tej subpopulacji obliczono odsetek zgonéw. Uwzglednienie ryzyka zgonu na
podstawie publikacji Rzgd 2022 mozna jednak uznac za zatozenie konserwatywne, wobec danych np. z
USA, dla ktérych ryzyko zgonu oscylowato na poziomie ok. 0,25 (vs. 0,09 z publikacji Rzgd 2022).

Ograniczeniem analizy jest oszacowanie kosztéw zwigzanych z hospitalizacjg, leczeniem na SOR czy
zatozeniami dot. wizyt specjalistycznych i ambulatoryjnych. Wobec braku precyzyjnych, polskich danych
0 kosztach hospitalizacji z powodu RSV w podziale na wiek dziecka oraz wiek cigzowy w momencie
urodzenia zdecydowano sie przyjg¢ zatozenia bazujgce na koszcie jednego dnia hospitalizacji i
Sszacunkowym czasie hospitalizacji roznych w zalezno$ci od wieku dziecka w pierwszym roku Zzycia
(Pogonowska 2022). Koszt wizyty na SOR réwniez jest obarczony niepewnoS$cig,

. Przy oszacowaniu leczenia ambulatoryjnego przyjeto
zatozenie odnosnie czestosci wizyt specjalistycznych czy wizyt w ramach POZ, poniewaz specyficzne,
polskie dane kosztowe w takim podziale nie sgq dostepne. Majgc na uwadze niepewnoSci w
oszacowaniach kosztéw leczenia zakazen RSV uwzgledniono je w ramach sc. analizy wrazliwoSci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

5.3.2.

W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono poréwnania z aktywnymi technologiami opcjonalnymi, tj.
przeciwciatami monoklonalnymi przeciwko RSV: paliwizumabem (refundowanym w ramach programu
lekowego B.40. w czesci wnioskowanej populacji) oraz nirsewimabem (potencjalnie finansowanym w
przysztosci w ramach PPZ ,Jednokrotne uodpornienie bierne przeciwciatem monoklonalnym w zakresie
profilaktyki zakazen dolnych drég oddechowych spowodowanych wirusem RS na lata 2025-2030%).

W opinii wnioskodawcy: ,Ani paliwizumab, ani nirsewimab, nie stanowig komparatorow dla szczepionki
Abrysvo w rozumieniu HTA, gdyz wprowadzenie refundacji szczepionki Abrysvo, nie zastgpi obechego
stosowania paliwizumabu (oraz potencjalnego przysztego stosowania nirsewimabu). Technologie te bedg
wspdtistnie¢ i uzupetnia¢ sie”. Natomiast ekspertka kliniczna ankietowana przez AOTMIT, Konsultant
Krajowa w dziedzinie immunologii klinicznej, dr hab. Sylwia Kottan wskazata, Zze ,objecie refundacjg
szczepionki Abrysvo moze zmniejszy¢ nieznacznie udziat na rynku preparatow Synagis lub Beyfortus
(dzieci zaszczepionych matek, ktére urodzg sie we wrzesniu - grudniu nie bedg zazwyczaj wymagaty
podania p-ciat monoklonalnych, gdyz w kolejnym sezonie zachorowar bedg juz w drugim roku zycia)”.

Analitycy Agencji zaakceptowali wyjasnienia wnioskodawcy biorgc pod uwage fakt, iz obecnie nie ma
mozliwosci wskazania w jakiej populacji nirsewimab miatby by¢ potencjalnie finansowany w przysztosci
w Polsce, natomiast wplyw ewentualnej refundacji szczepionki Abrysvo na udzialy Synagisu jest
pomijalnie maty.

W scenariuszu podstawowym analizy ekonomicznej przyjeto dozywotni (99-letni) horyzont czasowy, ktory
wnioskodawca uzasadnit stwierdzeniem, iz zmniejszenie Smiertelnosci w nastepstwie zakazenia wirusem
RS ma wplyw na cate zycie pacjenta. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w odnalezionych innych analizach
ekonomicznych stosowania szczepionki w biernej ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych
wywotywanymi przez RSV u niemowlat, przyjmowany byt zwykle krétszy horyzont analizy, tj. 5-10 lat
(jedynie w analizie Mahmud 2023 zastosowano réwniez dozywotni horyzont czasowy). Przyjecie
20-letniego horyzontu czasowego analizy skutkowato
, hatomiast przyjecie 10-letniego horyzontu —

Ponadto zatozenia skutecznosci wnioskowanej technologii przyjeto na podstawie dowodéw klinicznych
przedstawionych w ramach Analizy Klinicznej, zatem wszelkie ograniczenia AKL majg rowniez
zastosowanie w analizie ekonomicznej.

Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (aneks do analiz w odpowiedzi na pismo ws.
niespelnienia wymagan minimainych).
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5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Przeprowadzona przez wnioskodawce walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych i strukturg modelu.

Jednakze w aneksie do analiz przestanym w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych,
wnioskodawca wskazat, ze ,,

Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca zamies$cit jedynie informacje, ze zostata ona przeprowadzona
przez autoréw modelu, jednak w analizach nie przedstawiono jej wynikow. Nie ma wiec mozliwosci jej weryfikacji.

Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji wnioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych i odnalazt cztery publikacje oceniajgce efektywnos¢ kosztowg zastosowania szczepionki Abrysvo
w biernej ochronie przed chorobami dolnych dréog oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat.

W analizie Baral 2021 oceniano efektywnosé kosztowg szczepien kobiet w cigzy w celu biernej ochrony przed
chorobami dolnych drég oddechowych wywolywanymi przez RSV u niemowlat oraz efektywnos$é kosztowg
zastosowania przeciwciat monoklonalnych u niemowlat, dla 131 réznych panstw. Efektywnosé kosztowg
szczepionki wykazano w przypadku 60 krajow.
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Autorzy publikacji Mahmud 2023 analizowali efektywnos¢ kosztowg szczepien kobiet w cigzy oraz efektywnosc¢
kosztowg zastosowania przeciwciat monoklonalnych u niemowlat z perspektywy spotecznej panstw o niskich i
$rednich dochodach. Oceniono, ze zastosowanie szczepionki wigzato sie z oszczednosciami w poréwnaniu z
brakiem interwenciji w 42 panstwach.

W ramach analizy Li 2022 przedstawiono oceng efektywnosci kosztowej zastosowania szczepionki u kobiet w
cigzy lub zastosowania przeciwciat monoklonalnych u niemowlgt w populacji Norwegii. W analizie nie
przedstawiono jednak wynikéw ICUR.

Badanie Getaneh 2023 dotyczyto populacji pieciu panstw Europy (Dania, Holandia, Anglia, Szkocja, Finlandia,
Wiochy). W analizie przedstawiono jednak wyniki w postaci progu efektywnosci WTP za QALY.

Wyniki ww. analiz przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Wyniki odnalezionych przez wnioskodawce analiz ekonomicznych

oo Perspektywa Horyzont
Kod publikacji analizy Komparator czasowy ICUR
Brak interwencii oraz $ 1342 (ICER na unikniete lata zycia
Baral 2021 Ptatnika - / 10 lat skorygowane o niepetnosprawnosc¢,
przeciwciata dla niemowlat
DALY)
0,4 x krajowy PKB na mieszkanca
Brak interwenc;ji oraz . . (ICER na unikniete lata zycia
Mahmud 2023 Spoteczna przeciwciata dla niemowlat dozywotni skorygowane o niepetnosprawnose¢,
DALY)
Li 2022 Ptatnika Brak interwencii oraz 5 lat Brak danych o ICUR
przeciwciata dla niemowlat
. Brak interwencji oraz Brak danych o ICUR, wyniki
Getaneh 2023 Platnika przeciwciata dla niemowlat 5lat przedstawiono w postaci WTP za QALY

Skroty: DALY: unikniete lata zycia skorygowane o niepetnosprawno$¢ (ang. disability-adjusted life years averted); WTP: prog efektywnosci
kosztowej (ang. willingness-to-pay);

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowos$ci wymagajgcych przeprowadzenia
obliczen wiasnych. Odstgpiono réwniez od przeliczania wynikéw analizy wrazliwosci wnioskodawcy ze wzgledu
na niewielkie réznice w odniesieniu do wariantu podstawowego analizy.

5.4. Komentarz Agencji

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow, w ktorej
oceniono efektywnos¢ kosztowg finansowania szczepionki Abrysvo w biernej ochronie niemowlat od urodzenia
do 6. miesigca zycia po zaszczepieniu matki przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotywanych
przez syncytialnego wirusa oddechowego (RSV).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie szczepionki Abrysvo w poréwnaniu do braku szczepienia
w docelowej populacji jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowane wartosci ICUR z perspektywy NFZ wyniosty ok.

w wariancie z RSS i ok. 164 tys. zZ/QALY w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Wartosci te sg
nizsze od wartosci progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (190 380
Z/QALY). Z perspektywy wspdlnej wartosci ICUR wyniosty ok. w wariancie z RSS i ok. 490 tys.
z/QALY w wariancie bez RSS i byly wyzsze od progu optacalnosci.

Oszacowana progowa cena zbytu netto wnioskowanego leku jest od ceny wnioskowanej z perspektywy
NFZ, natomiast w przypadku perspektywy wspélnej cena ta jest od wnioskowanej ceny. W zwigzku z
brakiem refundowanego komparatora dla wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu w opinii analitykow
Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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W przeprowadzonej analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki ICUR w stosunku do scenariusza
podstawowego uzyskano dla wariantéw, w ktérych przyjeto:

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, ze
prawdopodobienstwo tego, iz wnioskowana technologia bedzie kosztowo efektywna wzgledem braku szczepienia
(ponizej progu optacalnosci 190 380 PLN/QALY) wynosi

Ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest koniecznos¢ przyjecia danych epidemiologicznych
dotyczacych czestosci zakazen RSV wg danych z krajéw europejskich oraz czestosci wizyt w ramach SOR i wizyt
ambulatoryjnych zwigzanych z leczeniem zakazen RSV wg danych z USA, z uwagi na brak takich danych
z populacji polskiej.

Ponadto w analizie podstawowej AE przyjeto dozywotni (99-letni) horyzont czasowy, ktéry wg wnioskodawcy
pozwala w petni uwzgledni¢ lata zycia oraz QALY utracone w wyniku zgonéw spowodowanych zakazeniem RSV
w okresie niemowlecym. Zakres przyjetego horyzontu budzi watpliwosci analitykéw biorgc pod uwage, ze efekt
zdrowotny szczepienia widoczny jest w populacji pediatrycznej, a w odnalezionych innych analizach
ekonomicznych dotyczgcych biernej ochrony przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez
RSV u niemowlat, przyjmowany byt zwykle krétszy horyzont analizy, tj. 5-10 lat (nalezy zwréci¢é uwage, ze
przyjecie 10-letniego horyzontu wigze sie ze
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy
6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet decyzji o refundacji szczepionki Abrysvo w biernej ochronie
przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotanymi przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u niemowlat
od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matek w okresie cigzy.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz perspektywy wspdlnej (ij. perspektywa ptatnika publicznego
i perspektywa pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2025-2026).
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejacy, w ktérym zatozono brak refundacji
szczepionki Abrysvo, oraz scenariusz nowy, w ktérym zatozono refundacje produktu leczniczego Abrysvo.

Warianty analizy

Dla scenariusza nowego przyjeto 3 mozliwe warianty (najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny),
ktore roznig sie szacowang wielkoscig populacji docelowej. Koszty wnioskowanej szczepionki przedstawiono
w oparciu o dane wnioskodawcy i przedstawiono w wariancie z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Abrysvo zaktadajg finansowanie go jako wyrobu
medycznego dostepnego w aptece na recepte za W ramach nowej grupy
limitowej. Jednoczesnie wnioskowany produkt leczniczy bedzie wyznaczaé podstawe limitu we wspomnianej
grupie.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W celu oszacowania populacji docelowej, ktérg stanowig kobiety miedzy 24. a 36. tygodniem cigzy, poddano
modelowaniu zmiany demograficzne w Polsce w kolejnych latach analizy. Liczebnos¢ tej populacji oszacowano
na podstawie danych GUS, wg ktérych w 2022 roku zarejestrowano 306 155 urodzen ogétem. Nastepnie
postuzono sie prognozami GUS na lata 2023-2060, z ktérych wynika, ze przewidywany jest spadek liczby
urodzen, jednak jego skala bedzie rézna w zaleznosci od przyjetego scenariusza (Sredniego, wysokiego
lub niskiego). Prognozy te przedstawiono na ponizszym rysunku, a szczegétowe liczebnosci w tabeli ponizej.
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Rysunek 10. Liczba urodzen (w tys.) wedtug trzech scenariuszy w latach 2000-2060 (Prognoza GUS).

Tabela 31. Liczba urodzen zywych wedtug trzech scenariuszy w latach 2023-2026 (Prognoza GUS).

BB 2023 2024 2025 2026
prognozy GUS
Sredni 301 907 297 396 294 170 290 911
Wysoki 309 370 313 048 315712 317 056
Niski 291 583 281 740 272 855 264 982

Poniewaz wstepne dane GUS za 2023 rok wskazatly, ze liczba urodzen zywych wyniosta 272,1 tys., czyli mnigj
niz zaktadana liczba urodzeh zywych w scenariuszu niskim prognozy GUS dla 2023 roku,

. Liczby urodzen zywych wedtug trzech wariantéw przyjetych w analizie w latach 2023-2026
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Liczba urodzen zywych w kolejnych latach w przyjetych wariantach analizy wnioskodawcy

Scenariusz BIA 2023 2024 2025 2026

Podstawowy

Minimalny

Maksymalny

Nastepnie przeanalizowano liczbe urodzen ogétem wzgledem liczby urodzeh zywych (z danych GUS za lata
2018-2022 wynika, ze urodzenia ogotem stanowig zwykle 100,3% liczby urodzen Zzywych) co pozwolito
wyznaczyc¢ liczbe kobiet w cigzy, kwalifikujgcych sie do przyjecia szczepionki Abrysvo.

Dodatkowo przyjeto, ze ok. 2,5% (7655 z 306 155 urodzern ogdétem wg GUS) stanowity urodzenia z cigz
wielorakich. Na podstawie danych z lat wczesniejszych okreslono, ze liczba kobiet w cigzy stanowita Srednio
97,4% z liczby urodzen ogétem i takie zatozenie przyjeto w analizie. Ponadto wg danych GUS uwzgledniono
odsetek urodzen po 24. tygodniu cigzy (99,9% wszystkich urodzen).

W tabeli ponizej podsumowano kolejne kroki szacowania wnioskowanej populacji docelowe;.
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Tabela 33. Szacowana liczebnos¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku

0T.423.0.3.2024

Parametr

Scenariusz podstawowy

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

I rok

Il rok

I rok

Il rok

I rok

Il rok

Liczba urodzen zywych

% urodzen ogétem w
stosunku do urodzen zywych

Liczba urodzen ogétem

% ciaz w stosunku do liczby
urodzen ogétem

Liczba kobiet w cigzy

% urodzen po 24. tygodniu
ciazy

Liczba kobiet w 2 24.
tygodniu cigzy

Liczebnos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy
do spraw zdrowia wyda pozytywng decyzje o objeciu jej refundacjg, okreslono iloczynem populacji kwalifikujgcej
sie do szczepienh oraz poziomem wyszczepialnosci.

Whnioskodawca nie odnalazt danych dotyczgcych wyszczepialnosci w populacji polskich kobiet w cigzy, w zwigzku

z czym przeanalizowat dane dotyczgce wyszczepialnosci dla

Zgodnie z zatozeniem wnioskodawcy ewentualne rozpoczecie refundacji szczepionki Abrysvo nie wptynie na
udziaty rynkowe obecnie stosowanego paliwizumabu (w ramach PL B.40 u dzieci z grup ryzyka) oraz potencjalnie
przysztego stosowania nirsewimabu (obecnie nie jest on refundowany i dostepny w Polsce). W analizie zatozono,
ze leki te bedg stosowane niezaleznie od wczesniejszego zastosowania wnioskowanej szczepionki u kobiet

w cigzy (bedg wspdtistnie€ ze szczepionkg Abrysvo i uzupetnia¢ profilaktyke wirusa RS).

Koszty i dawkowanie

W analizie zatozono finansowanie produktu leczniczego Abrysvo w ramach refundacji aptecznej, w nowej grupie

limitowe;j

. W zakresie danych kosztowych wykorzystano dane z modelu ekonomicznego

(poszczegdlne kategorie kosztowe oraz dawkowanie przyjeto analogicznie do analizy ekonomicznej - rozdz. 5.1.2

niniejszego opracowania).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

62/80



Abrysvo (szczepionka przeciw RSV) 0T.423.0.3.2024

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji wg oszacowan wnioskodawcy

I rok Il rok

Populacja . ;
(min — max) (min — max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku!

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

Tabela 35. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (perspektywa NFZ)

Wariant bez RSS [PLN] Wariant z RSS [PLN]
Kategoria kosztow

I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty szczepionki

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty szczepionki

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty szczepionki

Koszty sumaryczne 523728 1024 791

W przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane inkrementalne wydatki z perspektywy
ptatnika publicznego zwigzane refundacjg szczepionki Abrysvo, wyniosg w wariancie z RSS ok.

w 2. roku refundacji, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 524 tys.
zt w 1. roku refundaciji i ok. 1,02 min w 2. roku refundaciji.

Tabela 36. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (perspektywa wspaéina)

Wariant bez RSS [PLN] Wariant z RSS [PLN]

Kategoria kosztow
| rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty szczepionki

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty szczepionki

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty szczepionki

Koszty sumaryczne 1591 508 2 576 689

Natomiast prognozowane inkrementalne wydatki z perspektywy wspdlnej zwigzane refundacjg szczepionki
Abrysvo, wyniosg w wariancie z RSS ok. w 2. roku refundaciji,

11 populacja docelowa
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natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 1,59 miIn zt w 1. roku refundacji i ok. 2,58 min w 2. roku
refundaciji.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 37. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny . .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)
Whnioskodawca przedstawit zatozenia dotyczace liczebnosci
Czy zalozenia dotyczace whnioskowanej populaciji pacjentébw  oparte na  danych
liczebnosci populacji pacjentow, w epidemiologicznych oraz trendach obserwowanych przez GUS, co
ktérej bedzie stosowany i NIE powoduje, ze charakteryzujg sie one niepewnoscig. Ponadto w opinii
finansowany wnioskowany lek ekspertow klinicznych ankietowanych przez AOTMIT liczebno$¢
zostaty dobrze uzasadnione? populacji docelowej leczonej wnioskowang terapig moze by¢ wyzsza
ze wzgledu na prognozowang wyzszg wyszczepialnosé.
- G 2t Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest zgodne
Czy uzasadniono wybor dtugosci . ] . .
horyzontu czasowego? TAK z Wytycznyml AOTMlT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan.
Czy zatozenia dotyczace
finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen
- o2 TAK -
(wycena punktowa i wartosé
punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Whnioskodawca przyjgt zatozenie, ze ewentualne rozpoczecie
refundacji szczepionki Abrysvo nie wplynie na udziat rynkowy
refundowanego w ramach PL B.40 paliwizumabu oraz potencjalnie
Czy zalozenia dotyczace zmian w przysztego stosowania nirsewimabu. Wg wnioskodawcy leki te beda
analizowanym rynku lekéw zostaty TAK stosowane niezaleznie od  wcze$niejszego  zastosowania
dobrze uzasadnione? wnioskowanej szczepionki u kobiet w cigzy. W opinii ankietowanych
przez AOTMIT ekspertéw klinicznych, wplyw ewentualnej refundacji
szczepionki Abrysvo na udziaty ww. przeciwciat monoklonalnych
bedzie niewielki.
Czy N GEERED S S0 W wszystkich analizach wnioskodawcy jako potencjalne komparatory
PE 57 EVELEOEmm R nie uwzgledniono paliwizumabu oraz nirsewimabu. Wg wnioskodawcy
e | zg(_)dne z zatozep fami TAK wprowadzenie refundacji szczepionki Abrysvo nie zastgpi tych lekow,
dotyczacymi komparatoréw, ) e . . .
o o : = . natomiast bedg one wspdtistnie¢ ze szczepionkg Abrysvo i uzupetniac
przyjetymi w analizach klinicznej rofilaktvke RSV
i ekonomicznej? P yKe '
Czy twierdzenia i zatozenia
dotyczace aktualnej i przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi udostepnionymi
przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia Wskazane we wniosku roczne wielkosci dostaw w przypadku objecia
dotyczace przysziej sprzedazy TAK refundacjg szczepionki Abrysvo sg wystarczajgce wzgledem
whnioskowanego leku sg spdjne z prognozowanego zapotrzebowania na ten produkt, ktére oszacowano
danymi z wniosku? w ramach analizy wnioskodawcy.
Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku TAK )
spetnia kryteria art. 14 ustawy o
refundacji?
Czy ;;Iozgme qotyczqce Komentarz do uzasadnienia dla wigczenia leku do istniejacej grupy
kwalifikacji wnioskowanego leku S : Lo : D .
A h TAK limitowej dla technologii wnioskowanej znajduje sie w rozdziale 3.1.2.3
do grupy limitowej zostaty dobrze AWA
uzasadnione? ’
. 2 W ramach AWB przedstawiono wariant minimalny i maksymalny
Czy dokonano oceny niepewnosci . . . . . .
= 5 TAK oszacowan populacyjnych, a takze przedstawiono wyniki scenariusza
uzyskiwanych oszacowan? L ot . . : .
uwzgledniajgcego alternatywny sposaéb liczenia marzy detaliczne;j.
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy

1. Ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowan dotyczgcych trendu zmiany urodzen w Polsce.
Ograniczenie to byto podstawg do wyodrebnienia wariantéw: najbardziej prawdopodobnego, minimalnego i
maksymalnego. Poszczegoblne warianty roznity sie zatem szacowang wielkoscig populacji doceloweyj tj. liczbg
kobiet w 224. tygodniu cigzy (szacowang na podstawie liczby urodzen). Ze wzgledu na niepewnos$c¢ co do
zmian demograficznych w kolejnych latach, analizie poddano dane z prognozy GUS na lata 2023-2060 w
scenariuszu $rednim, wysokim oraz niskim. Z prognoz GUS na lata 2023-2060 wynika, ze zaréwno w
scenariuszu $rednim, jak i niskim przewidywany jest spadek liczby urodzen, chociaz jego skala bedzie rézna.

Wstepne dane GUS za 2023 rok wskazaty na licze urodzen zywych nizszg niz zaktadana liczba urodzen
zywych w scenariuszu niskim prognozy GUS dla 2023 roku (272,1 tys. vs. 291,6 tys.). W zwigzku z
powyzszym docelowa liczba populacji przyjeta w analizie ulegata zmianie na podstawie liczby urodzen
zywych szacowanej na podstawie prognozy GUS w 3 wariantach i danych empirycznych za 2023 rok.

2. Wanalizowanych scenariuszach przyjeto, ze wyszczepialno$¢ szczepionkg Abrysvo®

Komentarz analitykow:

Przyjeta w analizie wnioskodawcy prognozowana wyszczepialno$¢ rézni sie od szacunkow ekspertdéw klinicznych
ankietowanych przez AOTMIT. W zwigzku z powyzszym analitycy przeprowadzili obliczenia wiasne
uwzgledniajgce alternatywng warto$¢ prognozowanej wyszczepialnosci. Wyniki takiego scenariusza
przedstawiono w rozdz. 6.3.3. Nalezy zwr6ci¢ jednak uwage na zastrzezenia zglaszane przez ekspertow
klinicznych, m.in. przez prof. Kottan, ktéra napisata: ,Problemem w Polsce bedzie jednak przekonanie lekarzy
ginekologdéw i pofoznikéw, opiekujgcych sie ciezarnymi oraz samych ciezarnych do szczepien. Obawiam sie, ze
odsetek szczepigcych sie ciezarnych bedzie dramatycznie niski. Z tym problemem mamy do czynienia w
przypadku szczepien przeciwko grypie i krztuscowi. Nie ma doktadnych danych ile kobiet ciezarnych stosuje sie
do rekomendacji dotyczgcych szczepien, jednak skoro przeciwko grypie szczepi sie zaledwie 3-5,5% populaciji
0golnej, to odsetek ciezarnych jest moim zdaniem jeszcze mniejszy.”

3. Koszty leczenia zakazen wywotanych przez RSV oraz koszty zdarzen niepozgdanych oszacowano na
podstawie danych ze Statystyk NFZ, , Informatora o
Umowach NFZ oraz w oparciu o komunikaty NFZ zawierajgce informacje o kwocie refundacji. Analize
przeprowadzono dla ceny Abrysvo® w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i bez uwzglednienia
proponowanej umowy podziatu ryzyka. W niniejszej dyskusji ograniczono opis rezultatéw do wynikéw z
uwzglednieniem umoéw podziatu ryzyka. Wyniki dla wariantu bez RSS przedstawiono w poprzednich
rozdziatach analizy. Z uwagi na ztozenie propozycji RSS do wniosku, przyjecie przez ptatnika wariantu bez
RSS jest skrajnie mato prawdopodobne.

4. W niniejszej analizie nie uwzgledniono oszczednosci zwigzanych ze zmniejszeniem liczby porad lekarza POZ
Z uwagi, ze sg one rozliczane na zasadzie rocznej stawki kapitacyjnej. Nalezy jednak podkreslic, ze po
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zaszczepieniu populacji docelowej nalezy sie spodziewac¢ zmniejszenia liczby porad w POZ zwigzanych z
zakazeniem RSV u niemowlgt do 6. miesigca zycia, co wplynie pozytywnie na poprawe dostepnosci do
lekarza POZ w sezonie najwiekszej zachorowalno$ci na choroby przenoszone drogg kropelkows.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przyjat zatozenie, ze ewentualne rozpoczecie refundaciji
szczepionki Abrysvo nie wptynie na udziat rynkowy refundowanego w ramach PL B.40 u dzieci z grup ryzyka
paliwizumabu oraz potencjalnie przysziego stosowania nirsewimabu (ktéry obecnie nie jest refundowany i
dostepny w Polsce). Wg wnioskodawcy leki te bedag stosowane niezaleznie od wczesniejszego zastosowania
wnioskowanej szczepionki u kobiet w cigzy, tj. bedg uzupetniac profilaktyke wirusa RS.

W opinii ankietowanych przez AOTMIT ekspertow klinicznych, zatozenie to jest trudne do zweryfikowania
m. in. ze wzgledu na brak dostepnosci nirsewimabu na rynku polskim (nie wiadomo na jakich warunkach i w
jakiej populacji miatby on by¢ w przysziosci stosowany). Natomiast prof. Kottan zwrdcita uwage, iz ,objecie
refundacjg szczepionki Abrysvo moze zmniejszy¢ nieznacznie udziat na rynku preparatow Synagis lub
Beyfortus (dzieci zaszczepionych matek, ktére urodzg sie we wrzesniu - grudniu nie bedg zazwyczaj
wymagaty podania p-ciat monoklonalnych), gdyz w kolejnym sezonie zachorowan bedg juz w drugim roku
zycia)’.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci
W analizie wnioskodawca przedstawit warianty analizy: prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny, w ramach
ktérych testowano wplyw wielkosci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg

wnioskowanej technologii medycznej.

Tabela 38. Minimalny i maksymalny scenariusz analizy podstawowej wnioskodawcy

Wariant bez RSS [PLN] Wariant z RSS [PLN]
Wariant
1. rok refundacji 2. rok refundacji 1. rok refundacji 2. rok refundacji
Perspektywa NFZ
Prawdopodobny 523728 1024 791
Minimalny

maksymalny

Perspektywa wspélna

Prawdopodobny 1591 508 2 576 689

Minimalny

maksymalny

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przedstawit wyniki BIA z perspektywy NFZ uwzgledniajgce sposob
liczenia marzy detalicznej, ktory obowigzuje obecnie do dnia 31 grudnia 2024 roku. Wyniki takiego scenariusza
analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana w zakresie sposobu liczenia marzy detalicznej (a tym samym obnizenie
kosztu szczepionki Abrysvo), spowoduje obnizenie dodatkowych wydatkéw budzetowych

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Wyniki analizy wrazliwosci — scenariusz uwzgledniajacy inny sposéb liczenia marzy detalicznej Abrysvo

Wariant z RSS [PLN]

Wariant
1. rok refundacji 2. rok refundacji

Prawdopodobny

Scenariusz uwzgledniajacy obecny
sposob liczenia marzy detalicznej
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Poniewaz prognozowana w analizie wnioskodawcy wyszczepialnos¢ szczepionkg Abrysvo ( ) rézni sie
od wartosci prognozowanych przez ekspertéw klinicznych ankietowanych przez AOTMIT, w ramach obliczen
wtasnych przestawiono wyniki BIA zaktadajgce alternatywng wyszczepialnos¢ wnioskowanej technologii.

W tabeli ponizej zebrano otrzymane od ekspertéw klinicznych prognozowane wartosci wyszczepialnosci
szczepionkg przeciw RSV oraz $rednig warto$¢, ktérg podstawiono do modelu wnioskodawcy. Pozostate
parametry analizy BIA nie ulegly zmianie.

Tabela 40. Wyszczepialnosé Abrysvo prognozowana przez ekspertow klinicznych ankietowanych przez AOTMIT

dr hab. n. med. Sylwia Kottan, prof. dr hab. n. med. Ewa pro_f. dr hab._n. me'd.
Ekspert Konsultant Krajowl),/ w dziedzinie HEIW'Ch'. Mirostaw Wle_lgos,
immunologii klinicznej Kc_)nsglt_ant g K?”S‘?'t.a”t reljon oy
dziedzinie neonatologii dziedzinie perinatologii
Prognozowana
wyszczepialnosé 5-6% 2% 5%
szczepionka Abrysvo

Srednia prognozowana
wyszczepialnosé 4,17%
szczepionka Abrysvo

Przyjecie alternatywnej wyszczepialnosci wnioskowanej technologii spowoduje

Tabela 41. Obliczenia wlasne scenariusza zakladajacego alternatywna wyszczepialnos¢ Abrysvo

Wariant z RSS [PLN]

Wydatki inkrementalne BIA
I rok Il rok

Scenariusz podstawowy

Scenariusz uwzgledniajacy
wyzszg wyszczepialnos¢ Abrysvo

Nalezy mie¢ na uwadze, iz wyniki wyzej przedstawionego scenariusza powinny by¢ traktowane jako wariant
maksymalny BIA, gdyz jak zwracajg uwage sami eksperci, problemem w przypadku finansowania wnioskowane;
szczepionki prawdopodobnie bedzie mate zainteresowanie szczepieniem mimo refundacji. W swojej opinii prof.
Kottan wskazata, ze ,Problemem w Polsce bedzie przekonanie lekarzy ginekologow i potoznikow, opiekujgcych
sie ciezarnymi oraz samych ciezarnych do szczepien. Obawiam sie, ze odsetek szczepigcych sie ciezarnych
bedzie dramatycznie niski”.

6.4. Komentarz Agencji

Celem przedtozonej analizy wptywu na budzet (AWB) bylo oszacowanie skutkéw finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w przypadku objecia refundacjg szczepionki Abrysvo w biernej ochronie
przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotanymi przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u niemowlat
od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matek w okresie cigzy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej prognozowane
inkrementalne wydatki z perspektywy pfatnika publicznego zwigzane refundacjg szczepionki Abrysvo, wyniosg w
wariancie z RSS ok. w 2. roku refundacji, a w wariancie bez RSS
wydatki wzrosng o ok. 0,52 min zt w 1. roku refundacji i ok. 1,02 min w 2. roku refundacji. Natomiast prognozowane
inkrementalne wydatki z perspektywy wspoélnej wyniosg w wariancie z RSS ok.

w 2. roku refundacji, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 1,59 min zt w 1. roku
refundaciji i ok. 2,58 min w 2. roku refundacji.

Wyniki przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wrazliwosci wskazujg, ze w wariancie z RSS w scenariuszu
minimalnym wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ
w 2. roku refundacji, natomiast w wariancie maksymalnym
w 2. roku refundacji. Z perspektywy wspdlnej wydatki inkrementalne w scenariuszu
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minimalnym 0 ok. w 2. roku refundacji, natomiast w
wariancie maksymalnym bedzie to odpowiednio w 2. roku refundaciji.
W opinii analitykdw Agencji gtdbwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest niepewnosé zatozen dotyczgcych
oszacowan populacji, ktére wnioskodawca opart m.in. o dane epidemiologiczne oraz trendy wg danych GUS.
Dodatkowo przyjeta w analizie wnioskodawcy prognozowana wyszczepialnos$é rézni sie od szacunkow ekspertow
klinicznych ankietowanych przez AOTMIT, w zwiazku z czym analitycy przeprowadzili obliczenia wtasne
uwzgledniajgce alternatywng warto$¢ prognozowanej wyszczepialnosci. Wyniki takiego scenariusza wskazuja,
na mozliwe niedoszacowanie liczebnosci populacji stosujgcej Abrysvo w scenariuszu nowym i ewentualnych
wydatkéw ptatnika publicznego

). W opinii analitykow taki scenariusz nalezy traktowac¢ jednak jako
wariant maksymalny analizy, poniewaz jak zwracajg uwage sami eksperci, problemem w przypadku finansowania
wnioskowanej szczepionki, bedzie prawdopodobnie mate zainteresowanie szczepieniem pomimo jego refundacji.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przyjat réwniez zatozenie, ze ewentualne rozpoczecie
refundacji szczepionki Abrysvo nie wptynie na udziat rynkowy refundowanego w ramach PL B.40 paliwizumabu
oraz potencjalnego przysztego stosowania nirsewimabu (ktory obecnie nie jest refundowany i dostepny w Polsce).
Wg wnioskodawcy leki te beda stosowane niezaleznie od wczesniejszego zastosowania wnioskowanej
szczepionki u kobiet w cigzy, tj. bedg uzupetnia¢ profilaktyke wirusa RS. Jak zwrdcita uwage prof. Kottan: ,objecie
refundacjg szczepionki Abrysvo moze zmniejszy¢ nieznacznie udziat na rynku preparatéw Synagis lub Beyfortus
(dzieci zaszczepionych matek, ktore urodzg sie we wrzesniu - grudniu nie bedg zazwyczaj wymagaty podania p-
ciat monoklonalnych), gdyz w kolejnym sezonie zachorowan bedg juz w drugim roku zycia)”.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Abrysvo we wnioskowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych

w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e  Walia — https://awttc.nhs.wales/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/
e  Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/public-summary-
documents-by-product

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja - www.tlv.se oraz https://www.sbu.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 02.10.2024 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Abrysvo. Korzystano
rowniez z wyszukiwarki Google. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (francuskg HAS
2024 i brytyjska JCVI 2023), australijska rekomendacje pozytywng warunkowg PBAC 2024 oraz kanadyjskg
rekomendacje negatywng NACI 2024. W odnalezionych rekomendacjach pozytywnych zwraca sie giéwnie uwage
na wyniki punktéw koncowych dotyczacych skuteczno$ci szczepienia oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa,
a takze na istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej. W rekomendacji australijskiej jako warunek objecia
refundacjg wskazano dalsze obnizenie ceny leku. Rekomendacja negatywna kanadyjskiego National Advisory
Committee on Immunization (NACI) wskazuje na wyzszg skutecznos$¢ i mozliwos¢ zapewniania dtuzszej ochrony
przez nirsewimab. Szczegoéty odnalezionych rekomendacji przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla leku Abrysvo

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2024
(Francja)

Bierna ochrona przed
choroba dolnych drég
oddechowych
wywotang przez
syncytialny wirus
oddechowy (RSV)
u niemowlat
od urodzenia do wieku
6 miesiecy
po szczepieniu matki
w czasie cigzy
wytgcznie pomiedzy
32 a 36 tygodniem
ciazy

Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie:

Rekomendacja wskazuje na niezaspokojong potrzebe medyczng, wykazang
skutecznos$é szczepienia w poréwnaniu z placebo w zakresie redukcji liczby przypadkéw
ciezkiej infekcji dolnych drég oddechowych spowodowanej przez RSV do 180 dni
po podaniu szczepionki oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa szczepienia. Z drugiej
strony podkreslone zostaly ograniczenia dotyczace wynikéw niektérych pozostatych
punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci szczepienia oraz brak danych
umozliwiajgcych poréwnanie z immunizacja bierng po urodzeniu za pomocg przeciwciat
monoklonalnych.

W rekomendacji zalecono podawanie szczepienia wylacznie  pomiedzy
32 a 36 tygodniem cigzy , argumentujgc to dostepnoscia jedynie ograniczonych danych
dotyczacych  bezpieczenstwa, potencjalnie  zwigkszonym ryzykiem porodu
przedwczesnego (w przypadku Abrysvo nie stwierdzono istotnego zwigkszenia tego
ryzyka, ale doprowadzito ono do zaprzestania rozwoju w tym wskazaniu konkurencyjnej
szczepionki) oraz brakiem danych dotyczacych skutecznosci szczepienia w przypadku
noworodkéw urodzonych przedwczesnie.

Ponadto podkreslono, ze przy obecnym stanie wiedzy szczepienie kobiet w cigzy
i immunizacja bierna za pomocg przeciwciat monoklonalnych sg dwoma alternatywnymi
sposobami postepowania i zalecono dostepno$¢ w oddziatach potozniczych obydwaéch
tych metod.

W rekomendacji wyrazono réwniez poparcie dla zwigkszonego monitorowania
bezpieczenstwa szczepienia, w szczegdlnosci w celu udokumentowania potencjalnego
ryzyka porodéw przedwczesnych, oraz zalecono wdrozenie od kolejnego sezonu
epidemicznego RSV tgcznego monitorowania rzeczywistej skutecznosci i toleranciji
szczepienia oraz przeciwciat monoklonalnych, a takze wirusologicznego monitorowania
RSV wystepujgcego we Francji (wykrywania nowych opornych szczep6w wirusa).
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres$¢ i uzasadnienie

JCVI 2023
(Wielka Brytania)

Ochrona noworodkéw
i niemowlat przed RSV
za pomocg
immunizacji biernej
noworodkow
lub szczepienia kobiet
w cigzy

Rekomendacja pozytywna
Uzasadnienie:

W rekomendacji zalecono wdrozenie optacalnego kosztowo programu immunizacji
przeciwko RSV m.in. populacji niemowlat. W tresci rekomendacji stwierdzono,
iz zarbwno bierna immunizacja noworodkéw za pomocg przeciwciat monoklonalnych
Beyfortus (nirsewimab), jak i aktywna immunizacja kobiet w cigzy za pomocag
szczepienia Abrysvo sg odpowiednie do zastosowania w zalecanym programie.
W rekomendacji zawarto takze informacje, ze opfacalne kosztowo moze by¢
prowadzenie programu zaréwno w formie okresowej, jak i catorocznej, ale zalecono
forme catoroczng, aby zapewni¢ wyzsze rozpowszechnienie oraz ze wzgledu
na prostszg organizacje niz w przypadku kampanii sezonowych.

PBAC 2024
(Australia)

Szczepienie kobiet
w cigzy miedzy
24 a 36 tygodniem
cigzy w celu
zapobiegania chorobie
dolnych drég
oddechowych
zwigzanej
z zakazeniem RSV
u niemowlat w wieku
od 0 do 6 miesiecy

Rekomendacja pozytywna warunkowa (wymagana dalsza redukcja ceny)
Uzasadnienie:

Rekomendacja z marca 2024 r. z uzupetnieniem z maja 2024 r. W tresci rekomendacji
zwrécono uwage na skuteczno$é szczepienia (w poréwnaniu z brakiem szczepienia)
w redukcji ryzyka choroby dolnych drég oddechowych wymagajacej porady lekarskiej
(ang. medically attended-lower respiratory tract illness, MA-LRTI) oraz ciezkiej MA-LRTI
z powodu infekcji RSV u niemowlat w ciggu pierwszych 6 miesiecy zycia. Stwierdzono
takze, ze profil bezpieczenstwa szczepienia w poréwnaniu z placebo byt akceptowalny.
W rekomendac;ji podkreslono, iz PBAC podtrzymuje swoje wczesniejsze stanowisko,
ze oceny skutecznosci szczepienia w modelu ekonomicznym nalezy dokona¢ z uzyciem
danych z 12-miesiecznego okresu obserwacji (zamiast okresu 6-miesiecznego)
i w zwigzku z tym niezbedne jest dalsze obnizenie ceny szczepionki w celu osiggniecia
efektywnosci kosztowe;j.

NACI 2024
(Kanada)

Zapobieganie
chorobie wywotanej
przez RSV
u niemowlat

Rekomendacja negatywna
Uzasadnienie:

W tresci rekomendacji stwierdzono, ze Abrysvo moze by¢ wziete pod uwage w ramach
indywidualnej decyzji o szczepieniu, ale aktualnie NACI nie zaleca programu
immunizacji za pomocg tej szczepionki. Podano réwniez, ze zalecenie to zostanie
rozwazone ponownie w przysziosci, gdy pojawig sie nowe dane i informacje na temat
tego leku. Rekomendowanym produktem leczniczym dla programéw immunizacji
niemowlat przeciwko RSV podanym w stanowisku jest nirsewimab, poniewaz zgodnie
z treScig rekomendacji ma on wyzszg skuteczno$¢ i moze zapewniac dtuzszy okres
ochrony. Odnotowano réwniez kwestie nierbwnowagi wystepowania porodow
przedwczesnych w badaniu klinicznym Abrysvo, lecz oceniono takze, ze to potencjalne
ryzyko zostalo ograniczone przez zatwierdzony w Kanadzie czas podawania
szczepionki — od 32 do 36 tygodnia cigzy.

W rekomendacji podano, ze w przypadku przewidywanego podania nirsewimabu po
urodzeniu, szczepienie Abrysvo w czasie cigzy moze nie przynie$¢ dodatkowej korzysci
zdrowemu niemowleciu. Stwierdzono takze, ze w przypadku niemowlat, u ktérych nie
stwierdzono czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu infekcji RSV, a ktérych matka
otrzymata szczepionke Abrysvo co najmniej 2 tygodnie przed porodem, podanie
nirsewimabu nie jest zalecane. Wedtug tre$ci rekomendacji, w przypadku podania matce
W czasie cigzy szczepionki Abrysvo, podanie nirsewimabu jest zalecane u niemowlat
z czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu infekcji RSV oraz u niemowlat urodzonych
w czasie krotszym niz 2 tygodnie od podania matce leku Abrysvo.

W tresci rekomendacji podano takze, ze w modelach ekonomicznych program
stosowania nirsewimabu u wszystkich niemowlat i szczepienie Abrysvo wszystkich
kobiet w cigzy nie byly optacalne kosztowo, nawet przy zatozeniu dtuzszego trwania
ochrony przed zakazeniem. Natomiast programy, ktére ograniczaly stosowanie
nirsewimabu do niemowlgt o zwiekszonym ryzyku medycznym z powodu RSV
(zdefiniowanych jako wczesniaki urodzone do 368/ hbd wigcznie) lub mieszkajgcych
w Srodowiskach o wyzszym wskazniku hospitalizacji z powodu RSV i wyzszych
kosztach opieki zdrowotnej, zostaly uznane za opfacalne przy progu opfacalnosci
wynoszacym 50 000 USD/QALY. W stanowisku podano, ze szczepienie Abrysvo
wszystkich kobiet w cigzy w potaczeniu z programem stosowania nirsewimabu
u niemowlat o zwiekszonym ryzyku moze by¢ optacalne w srodowiskach o wyzszym
wskazniku hospitalizacji z powodu RSV i wyzszych kosztach opieki zdrowotne;.

Skréty: HAS — Haute Autorité de Santé; hbd — tydzien cigzy; JCVI — Joint Committee on Vaccination and Immunisation; NACI - National
Advisory Committee on Immunization; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; QALY — rok zycia skorygowany o jako$¢
(ang. quality-adjusted life year)
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Tabela 43. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Instrumenty

Panstwo Czy lek jest refundowany?* Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Austria Nie
Belgia Nie
Butgaria Nd
Chorwacja Nie
Cypr Nie
Czechy Nie
Dania Nie
Estonia Nie
Finlandia Nie
Francja Nd
Grecja Nie
Tak (wskazanie: bierna ochrona przed
Hiszpania | g0’y nemoniat od urodsenta 40 6 m2.
po zaszczepieniu matki w okresie cigzy)
Holandia Nie
Irlandia Nie
Islandia Nie
Liechtenstein Nd
Litwa Nie
Luksemburg Nie
totwa Nie
Malta Nd
Tak (wskazania:
1. bierna ochrona przed chorobami d.d.o.
wywotywanymi przez RSV u niemowlat
Niemcy od urodzenia d_o 6 m.z. po _za_szczepieniu
matki w okresie cigzy,
2. czynne uodparnianie os6b w wieku
60 lat i starszych przeciwko chorobom
d.d.o. wywotywanym przez RSV)
Norwegia Nie
Portugalia Nie
Rumunia Nie
Stowacja Nd
Stowenia Nie
Szwaijcaria Nd
Szwecja Nie
Wegry Nie
Wiochy Nie

* nie dotyczy odnosi sie do braku dostepnosci w obrocie
Zrédio: Wniosek refundacyjny Abrysvo z dnia 10.05.2024 r. i korekta z dnia 18.06.2024 r.

Skréty: ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; d.d.o. — dolne drogi oddechowe; m.z. — miesigc zycia; nd — nie dotyczy; RSV —
syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce (stan na 18.06.2024 r.) Abrysvo w ocenianym

wskazaniu jest finansowany w 2 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych): w Hiszpanii
i w Niemczech

Szczegdtowe warunki refundacii przedstawiono w tabeli powyze;.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

73/80



Abrysvo (szczepionka przeciw RSV) 0T.423.0.3.2024

11. Kluczowe informacje i wniosKki

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.07.2024 r., znak PLR.4500.1544.2024.4.WMO, Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie
art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pdézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e Abrysvo (szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV), biwalentna, rekombinowana),
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka z proszkiem (antygeny),
1 amputko-strzykawka z rozpuszczalnikiem, 1 adapter fiolki z 1 igta, GTIN: 05415062116210

we wskazaniu: bierna ochrona przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez syncytialny
wirus oddechowy (RSV) u niemowlgt od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki w okresie cigzy.

Whioskowane wskazanie odpowiada jednemu z dwéch zarejestrowanych wskazan. Wnioskodawca proponuje
finansowanie produktu leczniczego Abrysvo w ramach katalogu A1, tj. leki refundowane dostepne w aptece
narecepte. Lek bedzie dostepny dla pacjentdw na poziomie odptatnosci . Poziom odptatnosci
wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Wnioskowane warunki objecia refundacjg
produktu leczniczego Abrysvo zaktadajg finansowanie go w ramach nowej grupy limitowej. Zaproponowane
warunki sg zgodne z przepisami art. 15 ustawy o refundaciji.

Problem zdrowotny

RSV stanowi jedng z gtdwnych przyczyn ostrych infekcji drég oddechowych zaréwno u dzieci, jak i u dorostych.
U wiekszosci pacjentow infekcja RSV przebiega fagodnie, zwykle pod postacig niezytu goérnych drog
oddechowych. Szczegdlnie narazone na ciezki przebieg zakazenia sq dzieci w pierwszym roku Zycia. Szacuje
sie, ze w tej grupie wiekowej az 40% pierwotnych infekcji koriczy sie zapaleniem oskrzelikbw. Doktadne dane
pokazujg, ze w pierwszym roku zycia 60-70% dzieci zostaje zakazonych RSV, a 23% tych zakazen konczy sie
hospitalizacjg. RSV jest gtdbwng przyczyng zachorowalno$ci i $miertelnoSci wéréd dzieci w wieku <5 lat,
szczegolnie w Krajach stabo i $rednio rozwinietych. W Polsce w sezonie 2022/2023 odnofowano 20 000 zakazen
RSV, z czego 70% dotyczyto dzieci w pierwszym roku zycia. U zdecydowanej wiekszosci dzieci hospitalizowanych
z powodu zakazenia RSV nie stwierdzono zadnych czynnikow ryzyka.

Nie istnieje przyczynowe leczenie zakazenia RSV, postepowanie ogranicza sie do leczenia objawowego oraz
czujnej obserwacji pacjenta. Nasilenie sie dolegliwoS$ci, szczegdlnie u najmtodszych dzieci, moze wymagac
leczenia w szpitalu.

Smiertelno$é w zapaleniu oskrzelikéw u dzieci leczonych szpitalnie wynosi okoto 1%. Dotyczy to dzieci zwtaszcza
Z niedorozwojem uktadu oddechowego (dysplazjg oskrzelowo-ptucng, ciezkimi wadami serca). U 50-60% dzieci
hospitalizowanych z powodu RSV rozwija sie pézZniej astma.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorem przyjetym przez wnioskodawce we wszystkich analizach zatgczonych do wniosku jest brak
szczepienia (placebo). Nieuwzglednienie jako komparatoréw zarejestrowanych w Polsce przeciwciat
monoklonalnych przeciwko RSV (paliwizumabu i nirsewimabu) uzasadniono m.in. przewidywanym brakiem
zastgpienia stosowania tych produktéw leczniczych przez szczepienie Abrysvo.

Sposrod otrzymanych opinii ekspertéw (patrz rozdziat 3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych) dwie wskazujg na
wytyczne PTW 2024 (przywotane takze przez wnioskodawce) stwierdzajgce, ze szczepienie matki nie powinno
by¢ powodem wykluczenia dziecka z profilaktyki biernej za pomocg nirsewimabu, natomiast wediug jednej z
otrzymanych opinii eksperckich u dziecka matki zaszczepionej Abrysvo przez pierwsze 6 miesiecy zycia nie ma
koniecznosci stosowania przeciwciat monoklonalnych przeciwko RSV. Wedlug wiekszo$ci odnalezionych
wytycznych klinicznych (PTP 2024, BSP 2024, BMASGK 2024, NPA 2024, AAP 2024, ACOG 2024, ACIP, CDC
2023; patrz rozdziat 3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne) wiekszos¢ noworodkdw i niemowlat nie bedzie
potrzebowata zaréwno szczepienia matki, jak i stosowania przeciwciat monoklonalnych, jedne wytyczne
(PTW 2024) zawierajg zacytowane powyzej stwierdzenie przeciwne, a dwa dokumenty wytycznych (WHO 2024
i DGPI, STIKO 2024) nie odnoszg sie do tej kwestii.
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Nalezy zwrdci¢ uwage, ze aktualnie nirsewimab nie jest dostepny w Polsce, na co wskazujg zaréwno otrzymane
przez Agencje stanowiska eksperckie jak i dane z bazy CeZ. Polskie Towarzystwo Pediatryczne we wspétpracy
z ekspertami medycznymi opracowato Program Polityki Zdrowotnej pt.: ,Jednokrotne uodpornienie bierne
przeciwciatem monoklonalnym w zakresie profilaktyki zakazen dolnych drég oddechowych spowodowanych
wirusem RS na lata 2025-2030” 1213, natomiast brak jest informacji na temat tego, kiedy ten program moze zosta¢
wprowadzony. W zwigzku z tym, pomimo tego, ze zgodnie z wymowag czesci zagranicznych wytycznych
klinicznych szczepienie Abrysvo moze stanowi¢ alternatywe dla szczepienia nirsewimabem, obecnie
w warunkach polskich nirsewimab nie stanowi komparatora dla szczepionki Abrysvo.

W przypadku paliwizumabu, nalezy zwrdci¢ uwage, ze w Polsce jest on dostepny obecnie w ramach programu
lekowego B.40 jedynie dla dzieci z grup ryzyka. Zgodnie z opiniami eksperckimi w warunkach polskich
w rzeczywistej praktyce klinicznej dla wiekszosci wnioskowanej populacji nie bedzie stanowit komparatora dla
Abrysvo. Jak wskazata prof. Helwich, Synagis jest podawany w programie lekowym B.40 gtéwnie noworodkom
urodzonym znacznie przedwczesnie, a wiec przed terminem ewentualnego zaszczepienia matki szczepionka.
Prof. Kottan zwrdécita uwage, ze dzieci z grup ryzyka powinny by¢ chronione przez 2 kolejne sezony zakazen
RSV. Prof. Wielgos$ wskazat, ze zastosowanie szczepionki u kobiety ciezarnej ma za zadanie chroni¢ urodzone
przez nig dziecko przez pierwsze 6 miesiecy zycia; w tym okresie nie ma zatem koniecznoéci stosowania
u dziecka paliwizumabu ani nirsewimabu. Réwnoczesnie zaznaczyt jednak, ze byloby to zasadne, gdyby z jakichs
powoddw do szczepienia nie doszto (np. pordd przedwczesny) i nalezy pamietaé, ze paliwizumab jest stosowany
wylgcznie w ramach programu lekowego u dzieci z grup ryzyka, a nirsewimab jest wcigz niedostepny w Polsce.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

- jedno pierwotne badanie z randomizacjg lll fazy: MATISSE (Kampmann 2023) - dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF w poréwnaniu do placebo w biernej ochronie przed chorobami dolnych
drog oddechowych wywotanymi przez wirus RS u niemowlat;

- dwa badania dotyczace skutecznosci praktycznej: Jasset 2024, Son 2024;
- trzy przeglady systematyczne: CDC 2023, Zeng 2024, Marchand 2024.

W badaniu RCT MATISSE wykazano skutecznos¢ kliniczng szczepionki Abrysvo w profilaktyce choroby dolnych
drég oddechowych u niemowlgt w pierwszych 6 miesigcach zycia, ktérych matki zostaty zaszczepione w |l
trymestrze cigzy. Wykazano, Zze jedna dawka szczepionki Abrysvo podana matce w 24.-36. tygodniu cigzy,
w porownaniu z placebo zmniejszyta ryzyko ciezkiego infekcyjnego zapalenia dolnych drég oddechowych
o etiologii RSV u ich dzieci o0 81,8% (99,5% CI: 40,6-96,3) w pierwszych 3 miesigcach zycia oraz 69,4% (97,58%
Cl: 44,3-84,1) w pierwszych 6 miesigcach zycia, a takze zmniejszyta ryzyko zakazenia dolnych drog
oddechowych wymagajgcego hospitalizacji (nie wszystkie zachorowania wymagajgce hospitalizacji spetniaty
kryteria zakazenia o ciezkim przebiegu) o 67,7% (15,9-89,5) w pierwszych 3 miesigcach zycia i 56,8% (10,1—
80,7) w pierwszych 6 miesigcach zycia.

W badaniu skuteczno$ci praktycznej, Jasset 2024, wykazano, ze wczesniejsze podanie szczepionki skutkuje
najwyzszym przeztozyskowym transferem matczynych przeciwciat do noworodka.

Analiza bezpieczenstwa

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wyniki badania MATISSE wzbudzity pewng watpliwosé co do tego, czy szczepienie nie
zwieksza ryzyka przedwczesnego porodu, co m.in. skutkowato tym, ze FDA zarejestrowato szczepionke do
stosowania w pdzniejszym okresie cigzy, tj. miedzy 32 a 36 tygodniem cigzy, do czasu uzyskania dodatkowych
danych z zakresu bezpieczenstwa. Rejestracja EMA pokrywa sie z kryteriami wtgczenia do badania MATISSE i
obejmuje kobiety miedzy 24 a 36 tygodniem cigzy.

W badaniu MATISSE odsetek pacjentek, u ktérych odnotowano przedwczesny pordéd w grupie zaszczepionej
szczepionka RSVpreF (Abrysvo) wyniost 6,4%, w grupie placebo 5,5%, réznica nie osiggnefa istotnosci
statystycznej (RR=1,15 (0,96; 1,39) p=0,127). W przeprowadzonym pézniej badaniu skutecznosci praktycznej
Son 2024, obejmujgcym ciezarne, ktore urodzity w 32 tygodniu cigzy lub pdzniej, szczepionka RSVpreF nie byta
zwigzana ze zwigkszonym ryzykiem przedwczesnego porodu (5,9% vs 6,7%, HR=0,93 (0,64; 1,34)) i wystgpienia
ztych wynikéw okofoporodowych. Wskazano natomiast za zasadne dalsze badanie ryzyka wystgpienia
zaburzenia nadci$nieniowego w cigzy (20,1% vs 18,1%, HR=1,43 (1,16; 1,77)).

12 https://www.rynekzdrowia.pl/Polityka-zdrowotna/Program-profilaktyki-RSV-pozytywnie-przyjety-w-MZ-Trzeba-go-wdrozyc-jak-
najszybciej,256247,14.html

13 https://www.sejm.gov.pl/sejm10.nsf/agent.xsp?symbol=POSIEDZENIAZE SP&Zesp=969
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie szczepionki Abrysvo w poréwnaniu do braku szczepienia
w docelowej populacji jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowane wartosci ICUR z perspektywy NFZ wyniosty ok.

w wariancie z RSS i ok. 164 tys. zZ/QALY w wariancie nieuwzgledniajgcym RSS. Wartosci te sg
nizsze od wartosci progowej kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (190 380
Z/QALY). Z perspektywy wspolnej wartosci ICUR wyniosty ok. w wariancie z RSS i ok. 490 tys.
z/QALY w wariancie bez RSS i byly wyzsze od progu optacalnosci.

Oszacowana progowa cena zbytu netto wnioskowanego leku jest od ceny wnioskowanej z perspektywy
NFZ, natomiast w przypadku perspektywy wspélnej cena ta jest od wnioskowanej ceny. W zwigzku z
brakiem refundowanego komparatora dla wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu w opinii analitykéw
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Najwiekszy wptyw na wyniki ICUR ma przyjecie:

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwo$ci
wskazujg, ze prawdopodobienstwo tego, iz wnioskowana technologia bedzie kosztowo efektywna wzgledem
braku szczepienia wynosi

Ograniczeniem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest koniecznos$¢ przyjecia danych epidemiologicznych
dotyczacych czestosci zakazen RSV wg danych z krajéw europejskich oraz czestosci wizyt w ramach SOR i wizyt
ambulatoryjnych zwigzanych z leczeniem zakazen RSV wg danych z USA, z uwagi na brak takich danych
z populacji polskiej. Dodatkowo przyjety w analizie podstawowej AE dozywotni (99-letni) horyzont czasowy budzi
watpliwosci analitykéw biorgc pod uwage, ze efekt zdrowotny szczepienia widoczny jest w populaciji pediatrycznej.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wg oszacowan wnioskodawcy prognozowane inkrementalne wydatki z perspektywy ptatnika publicznego
zwigzane refundacjg szczepionki Abrysvo, wyniosg w wariancie z RSS ok.

w 2. roku refundacji, natomiast w wariancie bez RSS wydatki wzrosng o ok. 0,52 min zt w 1. roku refundacji
i ok. 1,02 min w 2. roku refundacji. Prognozowane inkrementalne wydatki z perspektywy wspélnej wyniosg w
wariancie z RSS ok. w 2. roku refundaciji, natomiast w wariancie
bez RSS wydatki wzrosng o ok. 1,59 min zt w 1. roku refundacji i ok. 2,58 mln w 2. roku refundacji.

W scenariuszu minimalnym w wariancie z RSS wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ
w 2. roku refundaciji, natomiast w wariancie maksymalnym
w 2. roku refundaciji. Z perspektywy wspoélnej wydatki
inkrementalne w scenariuszu minimalnym 0 ok. w 2.
roku refundacji, natomiast w wariancie maksymalnym bedzie to odpowiednio
w 2. roku refundaciji.

Gltéwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest niepewnosc¢ zatozen dotyczgcych oszacowan populacji, ktére
whnioskodawca opart m.in. o dane epidemiologiczne oraz trendy wg danych GUS. Dodatkowo przyjeta w analizie
wnioskodawcy prognozowana wyszczepialnosé rézni sie od szacunkéw ekspertow klinicznych ankietowanych
przez AOTMIT, w zwigzku z czym analitycy przeprowadzili obliczenia wiasne uwzgledniajgce alternatywng
wartos¢ prognozowanej wyszczepialnosci. Wyniki takiego scenariusza wskazujg, na mozliwe niedoszacowanie
liczebnosci populacji stosujgcej Abrysvo w scenariuszu nowym i ewentualnych wydatkéw ptatnika publicznego

)- W opinii analitykéw taki scenariusz nalezy traktowaé jednak jako wariant maksymalny analizy,
poniewaz jak zwracajg uwage sami eksperci, problemem w przypadku finansowania wnioskowanej szczepionki,
bedzie prawdopodobnie mate zainteresowanie szczepieniem pomimo jego refundaciji

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje miedzynarodowych agencji HTA dotyczgce stosowania leku Abrysvo
we wnioskowanym wskazaniu: 2 rekomendacje pozytywne (francuskg HAS 2024 i brytyjskg JCVI 2023),
australijskg rekomendacje pozytywng warunkowg PBAC 2024 oraz kanadyjskg rekomendacje negatywng NACI
2024. W odnalezionych rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wyniki punktow koncowych
dotyczgcych skutecznosci szczepienia oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa, a takze na istnienie
niezaspokojonej potrzeby medycznej. W rekomendacji australijskiej jako warunek objecia refundacjg wskazano
dalsze obnizenie ceny leku. Rekomendacja negatywna wskazuje na wyzszg skuteczno$¢ i mozliwosé
zapewniania dtuzszej ochrony przez nirsewimab.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan
minimalnych

Analizy przediozone przez wnioskodawce zdaniem Agencji spetniaty wymagania zawarte w rozporzgdzeniu
ws. minimalnych wymagan.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 77180



Abrysvo (szczepionka przeciw RSV) 0T.423.0.3.2024

13. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Jasset MOJ, et al. Longer interval between maternal RSV vaccination and birth increases placental
Jasset 2024 transfer efficiency. Preprint. medRxiv. 2024;2024.07.14.24310390. Published 2024 Jul 15.
doi:10.1101/2024.07.14.24310390

Kampmann B, et al. Bivalent Prefusion F Vaccine in Pregnancy to Prevent RSV lliness in
Infants. N Engl J Med. 2023;388(16):1451-1464. doi:10.1056/NEJM0a2216480

Marchand GJ, et al. RSVpreF vaccination in pregnancy: a meta-analysis of maternal-fetal safety
Marchand 2024 and infant efficacy. Obstet Gynecol Sci. Published online September 27, 2024.
doi:10.5468/09s.24213

Kampmann 2023

. Phijffer EW, de Bruin O, Ahmadizar F, et al. Respiratory syncytial virus vaccination during
Phijffer 2024 pregnancy for improving infant outcomes. Cochrane Database Syst Rev. 2024;5(5):CD015134.
Published 2024 May 2. doi:10.1002/14651858.CD015134.pub2
Son M, Riley LE, Staniczenko AP, et al. Nonadjuvanted Bivalent Respiratory Syncytial Virus
Son 2024 Vaccination and Perinatal Outcomes. JAMA Netw Open. 2024;7(7):e2419268. Published 2024 Jul
1. doi:10.1001/jamanetworkopen.2024.19268

Zeng B, Liu X, Yang Q, Wang J, Ren Q, Sun F. Efficacy and safety of vaccines to prevent
Zeng 2024 respiratory syncytial virus infection in infants and older adults: A systematic review and meta-
analysis. Int J Infect Dis. 2024;146:107118. doi:10.1016/j.ijid.2024.107118

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AAP Recommendations for the Prevention of RSV Disease in Infants and Children
AAP 2024 https://publications.aap.org/redbook/resources/25379/AAP-Recommendations-for-the-Prevention-
of-RSV (data dostepu: 09.10.2024 r.)

Maternal Respiratory Syncytial Virus Vaccination https://www.acog.org/clinical/clinical-

ACOG 2024 guidance/practice-advisory/articles/2023/09/maternal-respiratory-syncytial-virus-vaccination (data
dostepu: 09.10.2024 r.)
Impfplan Osterreich 2024/2025
BMASGK 2024 https://www.sozialministerium.at/Themen/Gesundheit/Impfen/Impfplan-%C3%96sterreich.html

(data dostepu: 09.10.2024 r.)

Strategies to prevent severe Respiratory Syncytial Virus (RSV) infections in infants: the Belgian
BSP 2023 expert opinion https://www.belgjpaediatrics.com/index.php/bjp/article/view/284/388 (data dostepu:
09.10.2024 r.)

RSV Vaccine Guidance for Pregnant People https://www.cdc.gov/rsv/hcpl/vaccine-clinical-

CDC 2023 guidance/pregnant-people.html| (data dostepu: 09.10.2024 r.)
S2k-Leitlinie ,Leitlinie zur Prophylaxe von schweren Erkrankungen durch Respiratory Syncytial
DGPI 2024 Virus (RSV) bei Risikokindern https://reqister.awmf.org/assets/quidelines/048-

0121 S2k Prophylaxe-von-schweren-Erkrankungen-durch-Respiratory-Syncytial-Virus-RSV-bei-
Risikokindern_2024-10.pdf (data dostgpu: 09.10.2024 r.)

Haute Autorité de santé. Avis sur les medicaments, Vaccin du virus respiratoire syncytial (bivalent,
recombinant) ABRYSVO, poudre et solvant pour solution injectable, Primo-inscription, Adopté par
HAS 2024 la  Commission de la transparence le 10 juillet 2024. https://www.has-
sante.fr/icms/p_3535401/fr/abrysvo-vaccin-du-virus-respiratoire-syncytial-bivalent-recombinant-
virus-respiratoire-syncytial-vrs-chez-les-nourrissons (data dostepu: 09.10.2024 r.)

Joint Committee on Vaccination and Immunisation. Respiratory syncytial virus (RSV) immunisation
programme for infants and older adults: JCVI full statement, 11 September 2023.

JCVI 2023 https://www.gov.uk/government/publications/rsv-immunisation-programme-jcvi-advice-7-june-
2023/respiratory-syncytial-virus-rsv-immunisation-programme-for-infants-and-older-adults-jcvi-full-
statement-11-september-2023 (data dostepu: 09.10.2024 r.)

Mz 2024 Programy lekowe https://www.gov.pl/web/zdrowie/programy-lekowe (data dostepu: 09.10.2024 r.)

National Advisory Committee on Immunization. Statement on the prevention of respiratory syncytial
virus disease in infants. https://www.canada.ca/en/public-health/services/publications/vaccines-
immunization/national-advisory-committee-immunization-statement-prevention-respiratory-
syncytial-virus-disease-infants.html (data dostepu: 09.10.2024 r.)

NACI 2024

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 78180



Abrysvo (szczepionka przeciw RSV) 0T.423.0.3.2024

National Perinatal Association 2024 Respiratory Syncytial Virus (RSV) Prevention Clinical Practice
Guideline: Clinical Presentation, Prevention Strategies, and Social Impacts in Children: An
Evidence-Based Interdisciplinary Collaboration (data dostepu: 09.10.2024 r.)
https://www.nationalperinatal.org/_files/ugd/4e0e9e_0a3e8dc65f5e4c9693cfb67127b65a13.pdf

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. Public Summary Document — March 2024 PBAC
Meeting with May 2024 Addendum, Respiratory syncytial virus vaccine, Injection (0.5 mL),

PBAC 2024 Abrysvo®, Pfizer Australia Pty Ltd. https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2024-03/respiratory-syncytial-virus-vaccine-psd-march-2024 (data dostepu:
09.10.2024 r.)

Profilaktyka zakazen syncytialnym wirusem oddechowym (RSV) u dzieci. Rekomendacje Polskiego
PTP 2024 Towarzystwa Pediatrycznego i Konsultanta krajowego w dziedzinie pediatrii (sierpien 2024 r.)
https://przegladpediatryczny.pl/magazine/shownumber/545 (data dostepu: 17.10.2024 r.)

NPA 2024

Rekomendacje dotyczace profilaktyki biernej zakazenia syncytialnym wirusem oddechowym (RSV)
w populacji niemowlgt w sezonie 2024/2025 Zalecenia Polskiego Towarzystwa Wakcynologii

PTW 2024 https://podyplomie.pl/pediatria/40545,rekomendacje-dotyczace-profilaktyki-biernej-zakazenia-
syncytialnym-wirusem-oddechowym-rsv-w (data dostepu: 09.10.2024 r.)
Highlights from the Meeting of the Strategic Advisory Group of Experts (SAGE) on Immunization
WHO 2024 23-26 September 2024

https://cdn.who.int/media/docs/default-source/immunization/sage/2024/september/sage-
sept_2024-highlights_final.pdf (data dostepu: 09.10.2024 r.)

Pozostate publikacje

Chmielewska 2024  https://infekcje.mp.pl/choroby/rsv/odpowiedzi-ekspertow/347510,czy-rsv-mutuje-podobnie-jak-

wirus-grypy

Charakterystyka Produktu Leczniczego Abrysvo (data ostatniej aktualizacji: 10.09.2024 r.).
ChPL Abrysvo https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/abrysvo-epar-product-

information pl.pdf (data dostepu: 09.10.2024 r.)
DesSilva 2024 https://www.cdc.gov/acip/downloads/slides-2024-10-23-24/03-RSV-Mat-Peds-DeSilva-508.pdf

Duszczyk E. Zakazenia RSV  — objawy, leczenie, powiktania. 18.04.2023.
Duszczyk 2023 https://www.mp.pl/pacjent/choroby-zakazne/choroby/zakazenia-wirusowe/321332,zakazenia-rsv-

objawy-leczenie-powiklania (data dostepu: 09.10.2024 r.)

European Lung Fundation. Astma wieku dzieciecego. Ostatnia aktualizacja 14.06.2024.
ELF 2024 https://europeanlung.org/pl/information-hub/lung-conditions/astma-wieku-dzieciecego (data
dostepu: 09.10.2024 r.)

Pogonowska M, Guzek A, Goscinska A, et al. Epidemia wyrownawcza zakazen RSV podczas

Pogonowska 2022 pandemii COVID-19. Analiza zakazen u dzieci hospitalizowanych w Klinice Pediatrii, Nefrologii i
Alergologii Dzieciecej Wojskowego Instytutu Medycznego w Warszawie w latach 2020-2021.
Pediatria i Medycyna Rodzinna 2022;18(1):52-57.

Rzad M, Kanecki K, Lewtak K, Tyszko P, Szwejkowska M, Gorynski P, Nitsch-Osuch A. Human
Rzad 2022 Respiratory Syncytial Virus Infections among Hospitalized Children in Poland during 2010-2020:
Study Based on the National Hospital Registry. J Clin Med. 2022 Oct 31;11(21):6451.

Sciubisz 2024 https://infekcje.mp.pl/choroby/rsv/odpowiedzi-ekspertow/364058,co-wiadomo-o0-skutecznosci-
szczepienia-ciezarnych-przeciwko-rsv-w-profilaktyce-biernej-zakazen-u-niemowlat

Treston B, Geoghegan S. Exploring parental perspectives: Maternal RSV vaccination versus infant
Treston 2024 RSV monoclonal antibody. Hum Vaccin Immunother. 2024;20(1):2341505.
doi:10.1080/21645515.2024.2341505

) Willemsen JE, et al. Disagreement FDA and EMA on RSV Maternal Vaccination: Possible
Willemsen 2024 Consequence for  Global  Mortality. Pediatr  Infect Dis J.  2024;43(1):el-e2.
doi:10.1097/INF.0000000000004173

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 79/80



Abrysvo (szczepionka przeciw RSV) 0T.423.0.3.2024

14.

Zat 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zataczniki
R Aprysva®

w biernej ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat
po zaszczepieniu matki w okresie cigzy. Analiza problemu decyzyjnego, HealthQuest sp. z o.0.,,

Warszawa 2024

N Abrysvo® w biernej ochronie przed

chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu matki
w okresie cigzy. Analiza kliniczna, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2024

. Morysvo® w biernej ochronie przed chorobami

dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu matki w okresie
cigzy. Analiza ekonomiczna, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2024

N, . ADrysvo® w biernej ochronie przed chorobami

dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat po zaszczepieniu matki w okresie
cigzy. Analiza wplywu na budzet, HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2024

. WIBL
w biernej ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat
po zaszczepieniu matki w okresie cigzy. Odpowiedz na pismo nr 0T.423.0.3.2024.8.JD,
HealthQuest sp. z 0.0., Warszawa 2024
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