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Rekomendacja nr 125/2024
z dnia 13 listopada 2024 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
W sprawie oceny szczepionki Abrysvo (szczepionka przeciw
syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV), biwalentna,
rekombinowana) 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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg szczepionki Abrysvo we wskazaniu: bierna
ochrona przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV) u niemowlagt od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki
w okresie cigzy, z poziomem odptatnosci dla pacjenta 50%, w nowej grupie limitowej
pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego RSS poprzez obnizenie zaproponowanej ceny
zbytu netto do poziomu zapewniajgcego efektywnos¢ kosztowa niezaleznie od przyjetej
perspektywy oraz wprowadzenie mechanizmu zabezpieczajgcego maksymalny poziom
wydatkéw ptatnika publicznego zgodnie z wynikami podstawowego scenariusza analizy
wptywu na budzet.

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkdéw objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Oceniang interwencje stanowi szczepionka Abrysvo (RSVpreF) w biernej ochronie
przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat
od urodzenia do 6 miesigca zycia (m.z.) po zaszczepieniu matki w okresie cigzy.

Aktualnie refundowang ze srodkow publicznych formg profilaktyki przeciwko zakazeniom RSV
jest immunoglobulina paliwizumab (Synagis®). Technologia ta jest stosowana w ramach
programu lekowego B.40 ,,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10 P 07.2, P 07.3, P 27.1)”
obejmuje jednak wytgcznie populacje dzieci z grupy ryzyka.

Wedtug wiekszosci odnalezionych wytycznych klinicznych rekomenduje sie stosowanie
profilaktyki zakazenia RSV u niemowlgt poprzez szczepienie kobiet w cigzy. Wytyczne
przewaznie wskazujg 32 a 36 tydz. cigzy krétko przed lub w trakcie trwania sezonu RSV jako
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wilasciwy do podania RSVpreF. Warto podkreslic, ze we wszystkich odnalezionych
dokumentach za wyjatkiem Polskiego Towarzystwa Wakcynologii (PTW) wskazuje sie,
ze wiekszos$¢ noworodkow i niemowlat nie bedzie wymagata zardwno szczepienia matki, jak
i stosowania przeciwciat monoklonalnych. Ponadto nalezy doda¢, ze wtgczone do analizy
wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie nirsewimabu u mtodszych niemowlat, jednak
obecnie nie jest on dostepny w Polsce.

Majac powyisze na uwadze mozna uznaé, ze potrzeba zdrowotna nie jest aktualnie
wystarczajgco zabezpieczona dostepnymi i refundowanymi technologiami.

Skuteczno$é analizowanej szczepionki zostata oceniona na podstawie randomizowanego
badania fazy Il (MATISSE), w ktérym populacja obejmowata kobiety pomiedzy 24 a 36
tygodniem cigzy. Nalezy podkredli¢, ze jednym z ograniczenn tego badania jest fakt,
iz ostateczne wyniki skutecznosci oraz bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF nie s3g jeszcze
znane. Przedstawione w analizie wyniki wskazujg, ze zastosowanie u ciezarnych RSVpreF
w poréwnaniu z placebo (PLC) w pierwszych 6 m.z. ich dzieci zmniejszyto ryzyko ciezkiego
infekcyjnego zapalenia dolnych drég oddechowych o etiologii RSV 0 69,4%, zakazenia dolnych
drég oddechowych wymagajacego hospitalizacji o 56,8%. W badaniu skutecznosci
praktycznej, Jasset 2024, wykazano, ze wczesniejsze podanie szczepionki skutkuje najwyzszym
przeztozyskowym transferem matczynych przeciwciat do noworodka.

W zakresie analizy bezpieczenstwa nalezy zwrdci¢ uwage, ze wyniki badania MATISSE 2023
wzbudzity watpliwosci co do tego, czy szczepienie nie zwieksza ryzyka przedwczesnego
porodu. Majgc na uwadze powyzsze FDA zarejestrowato szczepionke do stosowania miedzy
32 a 36 tygodniem cigzy. W badaniu skutecznosci praktycznej Son 2024 autorzy wskazali, ze
szczepienie RSVpreF nie byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem przedwczesnego porodu,
natomiast za wuzasadnione uznali dalsze badanie ryzyka wystgpienia zaburzenia
nadcisnieniowego w cigzy.

Wartos¢ oszacowanego przez wnioskodawce wspdtczynnika ICUR, przy uwzglednieniu RSS,
wynosi z perspektywy NFZ ok. (ponizej progu optacalnosci), a z perspektywy
wspolnej ok. (powyzej progu optacalnosci). Na niepewnos¢ wnioskowania
wptywajg ograniczenia analizy w zakresie przyjetych przez wnioskodawce danych
epidemiologicznych oraz horyzontu czasowego analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych, prognozowany wzrost
wydatkéw, z uwzglednieniem RSS, wyniesie z perspektywy NFZ ok. w 1. r.iok.
w 2. r. refundacji, natomiast dla perspektywy wspdlnej ok. w 1. r.iok.

w 2. r. refundacji. Gtéwnym ograniczeniem jest niepewnos$é zatozen dotyczacych
oszacowan populacji docelowej i przyjetego poziomu wszczepialnosci. Na podstawie obliczen
wiasnych Agencji (przyjecie wyzszej wyszczepialnosci) dla perspektywy NFZ w wariancie z RSS
prognozowany wzrost wydatkéw ptatnika publicznego odpowiednio w | i Il roku analizy to

Rekomendacje refundacyjne wydane przez zagraniczne agencje HTA byty pozytywne (HAS
2024, JCVI 2023), pozytywne warunkowo (PBAC 2024) oraz negatywne (NACI 2024).
W rekomendacjach pozytywnych wskazywano wyzszg skuteczno$¢ ocenianej technologii
w porownaniu z PLC, akceptowalny profil bezpieczenstwa a takze istnienie niezaspokojonej
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potrzeby medycznej. Warunek podany w rekomendacji PBAC dotyczyt dalszego obnizenia
ceny leku. W rekomendacji negatywnej natomiast wskazano na wyzszg skutecznos$¢
i mozliwos¢ zapewniania dfuzszej ochrony przez nirsewimab.

Majac na wzgledzie powyzisze, w szczegdlnosci wyniki i ograniczenia analizy ekonomicznej
i wptywu na budzet pfatnika publicznego Prezes Agencji rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkédw publicznych 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 igtg, GTIN:
05415062116210, proponowana cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: poziom odptatnosci dla pacjenta 50%,
lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, finansowany w nowej
grupie limitowej. Wnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Syncytialny wirus oddechowy (RSV) to jedna z gtéwnych przyczyn ostrych infekcji drég oddechowych
zaréwno u dzieci, jak i u dorostych. U wiekszosci pacjentdéw infekcja RSV przebiega tagodnie, zwykle
pod postacig niezytu gornych drég oddechowych. Nie istnieje przyczynowe leczenie zakazenia RSV,
a postepowanie ogranicza sie do leczenia objawowego oraz czujnej obserwacji pacjenta. Nasilenie sie
dolegliwosci, szczegdlnie u najmtodszych dzieci, moze wymagad leczenia w szpitalu.

Szczegdlnie narazone na ciezki przebieg zakazenia sg dzieci w 1 r.z. wedtug oszacowan w tej grupie
wiekowej 40% pierwotnych infekcji konczy sie zapaleniem oskrzelikéw. Wedtug dostepnych danych
60-70% dzieci w 1 r.z. zostaje zakazonych RSV, a 23% tych zakazen konczy sie hospitalizacja.

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

W Polsce w sezonie 2022/2023 odnotowano 20 000 zakazen RSV, z czego 70% dotyczyto dzieciw 1 r.z.
U zdecydowanej wiekszosci dzieci hospitalizowanych z powodu zakazenia RSV nie stwierdzono zadnych
czynnikow ryzyka.

Wedtug danych NFZ w programie lekowym B.40. od stycznia 2022 r. do czerwca 2024 r. (niepetne dane
za czerwiec) uczestniczyto tacznie 10 480 pacjentow (zrédto: baza SWIAD). Ponadto warto dodac,
ze z bazy CEZ wynika, iz od stycznia 2022 r. do poczatku pazdziernika 2024 r. dla 62 pacjentéw w wieku
od 0 do 1 lat zrealizowano petnoptatne recepty na lek Synagis.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne aktualng praktyke kliniczng w Polsce wnioskodawca
za komparator dla Abrysvo uznat brak szczepienia/placebo (PLC).

Whnioskodawca odnidst sie do potencjalnych komparatoréw tj. immunoglobuliny Synagis®
(paliwizumab) oraz przeciwciata monoklonalnego Beyfortus® (nirsevimab) przy czym nie ujat ich jako
komparatoréw uzasadniajgc swojg decyzje tym, ze wprowadzenie refundacji szczepionki Abrysvo, nie
zastgpi paliwizumabu (oraz potencjalnego przysztego stosowania nirsewimabu). W jego ocenie
technologie te bedg wspdtistniec i sie uzupetniad.
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Majac na uwadze wytyczne kliniczne, opinie ekspertéw, a takze fakt, ze stosowanie paliwizumabu
ograniczone jest do dzieci z grup ryzyka, a nirsewimab aktualnie nie jest dostepny w Polsce, przyjeto
wyjasnienia wnioskodawcy i ostatecznie uznano wskazany przez niego komparator.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Szczepionka Abrysvo zawiera dwa rekombinowane antygeny F wirusa RSV stabilizowane w konformacji
przedfuzyjnej, reprezentujgce podgrupy RSV-A i RSV-B. Po podaniu domies$niowym antygeny
F w konformacji przedfuzyjnej wywotujg odpowiedz immunologiczng, ktéra chroni przed chorobami
dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV. U niemowlat urodzonych przez zaszczepione
matki (miedzy 24 a 36 tygodniem cigzy), ochrona przed zakazeniem dolnych drég oddechowych
o etiologii RSV wynika z przeztozyskowego transportu przeciwciat neutralizujgcych RSV.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Abrysvo jest wskazany m.in. w biernej
ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV u niemowlat
od urodzenia do 6 m.z. po zaszczepieniu matki w okresie cigzy.

Whioskowane wskazanie jest spéjne z ww. wskazaniem.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do gtéwnej czesci analizy klinicznej wnioskodawcy w rozpatrywanej populacji wtgczono:

e MATISSE (Kampmann 2023) — podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, badanie
z randomizacjg Il fazy oceniajgce skutecznosc i bezpieczeristwo RSVpreF w porédwnaniu do PLC
w biernej ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotanymi przez RSV
u niemowlat®. Liczba kobiet w cigzy biorgcych udziat w badaniu N=7358 (RSVpreF: n=3 682; PLC:
n=3 676). Okres obserwacji: 12 miesiecy?.

Ryzyko btedu systematycznego wg narzedzia RoB 2 Cochrane zostato ocenione jako niskie (ocena
whnioskodawcy).

Whnioskodawca wiaczyt takze:

e dwa badania dotyczace skutecznosci praktycznej: Jasset 2024, Son 2024 (wnioskodawca nie
przedstawit oceny jakosci badan).

e trzy przeglady systematyczne: CDC 2023, Zeng 2024, Marchand 2024. Pierwszy z nich
charakteryzowat sie umiarkowang, a dwa kolejne wysoka jakosciag metodologiczng wedtug skali
AMSTAR (ocena wnioskodawcy).

! Niemowleta urodzone przez zdrowe kobiety w wieku < 49 lat z niepowiktang cigzg pojedynczg i bez znanego zwigkszonego ryzyka powiktan
cigzowych, zaszczepione pomiedzy 24 a 36 tygodniem ciagzy [wiek ciazy (tygodnie) w momencie wstrzyknigcia RSVpreF vs PLC: $redni:
30,8+3,5 vs 30,8+3,6; mediana (zakres): 31,3 (24,0-36,6) vs 31,3 (24,0-36,9)].

2 Ocena skutecznosci — 180 i 360 dni od momentu urodzenia odpowiednio dla pierwszo- i drugorzedowych punktéw koricowych; ocena
bezpieczeristwa - u kobiet ciezarnych od momentu przyjecia szczepionki przez 6 miesiecy po urodzeniu dziecka oraz od momentu urodzenia
do 12 m.z. u niemowlat.
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Ponadto w ramach dodatkowych dowoddéw wnioskodawca wigczyt badanie RCT fazy llb Simdes 2022a
(oceniajgce immunogennosé i bezpieczenstwo dwdch dawek (120 ug i 240 pg)). Wyniki tego badania
sg uwzglednione w przegladach systematycznych.

Wszystkie badania wigczone do analizy wnioskodawcy sg omdéwione w dostarczonej przez niego
Analizie Klinicznej (AKL) oraz uzupetnieniach tej analizy.

Skutecznos¢ kliniczna

RSVpreF vs PLC (MATISSE)

Wyniki istotne statystycznie na korzys$é ocenianej technologii w poréwnaniu z PLC uzyskano dla (wyniki
przedstawiono dla okresu obserwacji: 180 dni po urodzeniu):

e zapobiegania potwierdzonemu medycznie zakazeniu dolnych drég oddechowych wywotanemu
przez RSV: 1,6% (57/3495) RSVpreF vs 3,4% (117/3480) PLC; skuteczno$é szczepionki VE=51,3%
(97,58%Cl: 29,4%; 66%).

e zapobiegania potwierdzonemu medycznie ciezkiemu zakazeniu dolnych drég oddechowych
wywotanemu przez RSV: 0,5% (19/3495) RSVpreF vs 1,8 % (62/3480) PLC; VE=69,4 % (97,58%Cl:
44,3%; 84,1%).

e hospitalizacji spowodowanej zakazeniem RSV wystepujgcej w ciggu 360 dni po urodzeniu: 0,5%
(19/3495) RSVpreF vs 1,3 % (44/3480) PLC; VE=56,8 % (99,17%Cl: 10,1%; 80,7%). W 360 dniu
obserwacji wynik nie osiggnat istotnosci statystyczne;.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic (okres obserwacji: 180 dni po urodzeniu) w zakresie:
zapobieganie przyjeciu na OIOM w zwigzku z hospitalizacjg 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.

Efektywnos$¢ praktyczna (Jasset 2024)

Wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego obejmujgcego 124 kobiety w cigzy wg.
whnioskodawcy wskazujg, ze 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 log1oMFI (Srednia intensywnos¢ fluorescencji (ang. Mean Fluorescence Intensity)), p < 0,0001 -
matka; 5,81 vs 5,03 logioMFI, p < 0,0001 - pepowina). Ponadto wskazano, iz podanie szczepionki
wczesniej (co najmniej 5 tygodni przed porodem) daje najwyzszy przeztozyskowy transfer matczynych
przeciwciat do noworodka.

Opracowania wtdrne (CDC 2023, Zeng 2024)

Whioski ptynace z przegladow systematycznych sg spodjne z danymi pochodzgcymi z badania
pierwotnego MATISSE.

Bezpieczenstwo

RSVpreF vs PLC (MATISSE)

Populacja niemowlat.

Wyniki istotne statystycznie dla pordwnania ocenianej technologii z PLC w 1 m.z. noworodka uzyskano
dla czestosci wystepowania:

e wad wrodzonych 4,8% (172/3598) RSVpreF vs 5,9% (210/3558) PLC; RD=-0,01 (95 %Cl -0,02; 0,00)
p=0,039;

e jakichkolwiek zdarzer niepozgdanych 37,1% (1324/3568) RSVpreF vs 34,5% (1229/3558) PLC;
RD=1,08 (95 %Cl 1,01; 1,14) p=0,022.
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Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie m.in.: niskiej masy
urodzeniowej, wczesniactwa (okres obserwacji: 24 m.z.).

Nie raportowano pomiedzy grupami istotnych statystycznie réznic w odsetku zgondéw.
Populacja matek.

Wyniki istotne statystycznie dla pordwnania ocenianej technologii z PLC uzyskano dla czestosci
wystepowania:

e stanu przedrzucawkowego 0,5% (17/3598) RSVpreF vs 0,2% (7/3558) PLC; RR=-2,42 (95 %Cl: 1,01;
5,84) p=0,041;

e Dbodlu glowy 31% (1141/3598) RSVpreF vs 28% (1029/3558) PLC; RR=-1,11 (95 %Cl: 1,03; 1,19)
p=0,005;

e bolu mieéni 27% (994/3598) RSVpreF vs 17% (625/3558) PLC; RR=-1,59 (95 %Cl: 1,45; 1,74)
p=0,001;

e objawéw w miejscu wstrzykniecia 41% (1510/3598) RSVpreF vs 10% (368/3558) PLC; RR=-4,10
(95 %Cl: 3,69; 4,55) p=0,001.

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w odsetku pacjentek, u ktérych wystgpity:
jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozadane, jakiekolwiek zdarzenie
niepozgdane zagrazajace zyciu, jakiekolwiek powazne zdarzenie niepozgdane, biegunka, bdl stawdw,
nudnosci, wymioty, zmeczenie, jakiekolwiek zdarzenie szczegdlnego zainteresowania, przedwczesny
pordd. Nalezy zauwazy¢, ze u badaczy pojawity sie watpliwosci czy szczepienie oceniang interwencjg
nie zwieksza u kobiet ryzyka przedwczesnego porodu (6,4% RSVpreF vs 5,5% PLC ; RR=1,15 (0,96; 1,39)
p=0,127).

Odnotowano 1 zgon matki w grupie RSVpreF jednak badacz ocenit, ze nie byt on zwigzany z oceniang
interwencja.

Efektywnos$¢ praktyczna (Son 2024)

W populacji kobiet zaszczepionych RSVpreF miedzy 24 a 36 tygodniem cigzy w poréwnaniu do grupy
niezaszczepionej raportowano istotng statystycznie wyzszg czesto$¢ wystepowania zaburzenia
nadcisnieniowego w cigzy (20,1% vs 18,1%; HR=1,43 (95%Cl: 1,16; 1,77).

W ocenie autoréw badania RSVpreF nie byta zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem przedwczesnego
porodu (5,9% vs 6,7%, HR=0,93 (0,64; 1,34)) i wystgpienia ztych wynikow okotoporodowych.

Opracowania wtérne (CDC 2023, Zeng 2024)

Whnioski ptyngce z przegladdéw systematycznych sg spéjne z danymi pochodzacymi z badania
pierwotnego MATISSE.

Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczeristwa

e Marchand 2024 - przeglad systematyczny, w ktorym uzyskano wyniki istotne statystycznie
dla poréwnania szczepionek przeciwko RSV (RSVpreF i RSVPreF3) z PLC dla:

— dziatan niepozadanych RR=1,16 (95%Cl: 1,01; 1,33);
— przedwczesnego porodu RR=1,16 (95%Cl: 1,24; 1,33);
— choroby dolnych drég oddechowych zwigzanej z zakazeniem RSV RR=0,39 (95%Cl: 0,31; 0,48).

Autorzy przegladu wskazuja, ze krétkoterminowe bezpieczenstwo u noworodkéw wydaje sie byé
akceptowalne, natomiast nie wykazano istotnego statycznie obnizenia ryzyka zgonu noworodkow.

e Phijffer 2024 — przeglad systematyczny w ktérym autorzy wskazuja, ze zaszczepienie kobiet w cigzy
szczepionkg przeciw RSV (RSVpreF, RSVPreF3, nanoczgsteczkowa firmy Novavax) zmniejsza liczbe
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hospitalizacji z potwierdzonym laboratoryjnie zakazeniem RSV. Szczepienie nie ma wptywu
na bezpieczenstwo zwigzane z wewnatrzmacicznym zahamowaniem wzrostu lub wadami
wrodzonymi.

e ChPL Abrysvo - do zdarzen niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10) u kobiet w cigzy
zalicza sie: bél w miejscu wstrzykniecia, bol gtowy i bol miesni.

e EudraVigilance (okres od 2023 do 13.10.2024 roku) - zgtoszono 94 dziatania niepozgdane
dotyczace cigzy i okresu poporodowego. Do najczesciej raportowanych nalezaty: dziecko
przedwczesnie urodzone (36), przedwczesny pordd (21), przedwczesna akcja porodowa (14).

e VAERS (okres od 1.01.2023 roku do 18.10.2024 roku) - najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
w okresie cigzy oraz z okresu okotoporodowego byto: przedwczesny pordd (45), przedwczesna
akcja porodowa (27), dziecko przedwczesnie urodzone (24), cesarskie ciecie (14).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak finalnych danych z badania MATISSE dotyczacych
skutecznosci klinicznej RSVpreF w ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych
wywotywanymi przez syncytialny wirus oddechowy (oczekiwana jest publikacja z koncowa analizg
(ang. final analysis) dotyczacg skutecznosci szczepionki i bezpieczeristwa po 180 dniach od narodzin).
Ponadto nalezy zauwazyé, ze z badania MATISSE wykluczono kobiety z cigzami wysokiego ryzyka
(z obecnym ryzykiem przedwczesnego porodu, cigzag mnogg lub po wczesniejszym urodzeniu
niemowlecia z klinicznie istotng wadg wrodzong) co takie wptywa na niepewnos$¢ wnioskowani
na podstawie przeprowadzonej analizy.

Pozostate ograniczenia omdéwiono w Analizie Weryfikacyjnej (AWA) oraz AKL wnioskodawcy.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.
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Ocene optacalnosci przeprowadzono dla porédwnania Abrysvo (RSVpreF) z brakiem szczepienia
z wykorzystaniem analizy kosztdw uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym (99 lat). Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ), oraz wspdlng (NFZ
i pacjent). W analizie ujeto koszty: szczepien, leczenia zakazen RSV, zdarzen niepozadanych.
Uwzgledniono stopy dyskontowe 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztow.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy dla perspektywy:

o NFZ w wariancie z RSS ICUR= z1/QALY (bez RSS ICUR=164 tys. zt/QALY), progowa
CZN= zt.

e wspdlnej w wariancie z RSS ICUR= zt/QALY (bez RSS ICUR=490 tys. zt/QALY), progowa
CZN= zt.

Analiza wrazliwosci wnioskodawcy:

e deterministyczna —w wariancie z RSS wyniki w odniesieniu do scenariusza podstawowego wskazujg
najwiekszy:

— wzrost ICUR o:

— spadek ICUR o:

e probabilistyczna (1000 symulacji) — prawdopodobienstwo, ze RSVpreF jest terapig kosztowo
optacalng wynosi z perspektywy NFZ a z perspektywy
wspolnej

Ograniczenia
Gtéwny wptyw na niepewnos$¢ oszacowan przeprowadzonych w analizie ekonomicznej ma przyjecie
danych epidemiologicznych dotyczgcych czestosci zakazer RSV wg danych z krajéw europejskich oraz

czestosci wizyt w ramach SOR i wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z leczeniem zakazen RSV wg danych
z USA, a takze przyjetego przez wnioskodawce dozywotniego (99-letni) horyzontu czasowego analizy.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie zachodza.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.
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Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych wnioskowanego leku przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym. Uwzgledniono
koszty spdjne z analizg ekonomiczng. Przyjeto perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspding
(NFZ i pacjent). W analizie zatozono finansowanie produktu leczniczego Abrysvo w ramach refundacji
aptecznej, przy 50% odptatnosci pacjenta. Wyszczepialno$é przyjeta przez wnioskodawce w analizie
to odpowiednio w I i Il roku analizy

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w | oraz
w |l roku w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Abrysvo spowoduje odpowiednio w | i Il roku
refundacji, wzrost wydatkow ptatnika dla perspektywy:

e NFZo:

— wariant z RSS;

— ok. 524 tys. zti 1,02 mln zt wariant bez RSS.
e wspodlnej o:

— wariant z RSS;

— ok. 1,59 min zti 2,58 min zt wariant bez RSS.

Wyniki analizy wrazliwosci (warianty: prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny), w ramach ktérej
testowano wptyw wielkosci oszacowanej populacji na wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg Abrysvo
znajdujg sie w AWA.

Obliczenia wtasne Agencji

Z uwagi na fakt, ze przyjeta w analizie wnioskodawcy prognozowana wyszczepialnosé rézni sie od tej
wskazanej przez ekspertow klinicznych ankietowanych przez Agencje, przeprowadzono obliczenia
dla alternatywnej wartosci tj. 4,17% (srednia na podstawie opinii ekspertéw). W zwigzku z tym
zatozeniem liczebnos¢ populacji stosujgcej Abrysvo w scenariuszu nowym

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy obejmowaty niepewno$¢ dotyczaca: liczebnosci populacji docelowej oraz
przyjetego poziomu wyszczepialnosci.
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Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wiaczono 10 wytycznych dotyczacych szczepien przeciwko RSV: polskie PTW 2024, PTP 2024,
ogolnoswiatowe WHO 2024, amerykanskie CDC/ACIP 2023, ACOG 2024, NPA 2024, AAP 2024,
belgijskie BSP 2024, austriackie BMASGK 2024, niemieckie DGPI/STIKO 2024.

Wiekszos¢ odnalezionych wytycznych klinicznych zaleca stosowanie szczepienia u matek w cigzy w celu
ochrony ich niemowlat przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV (ACOG
2024, BMASGK 2024, PTW 2024, PTP 2024, BSP 2024, WHO 2024, ACIP/CDC 2023). Wytyczne
przewaznie wskazuja, ze stosowanie profilaktyki zakazenia RSV u niemowlat poprzez szczepienie
kobiet powinno by¢ prowadzone miedzy 32 a 36 tyg. cigzy krétko przed lub w trakcie trwania sezonu
RSV.

Niemieckie wytyczne (DGPI/STIKO) nie rekomendujg szczepienia kobiet w cigzy, ze wzgledu na brak
dostatecznych danych dotyczacych bezpieczeristwa szczepionki.

Wedtug czesci odnalezionych wytycznych klinicznych (PTP 2024, BSP 2024, BMASGK 2024, NPA 2024,
AAP 2024, ACOG 2024, ACIP, CDC 2023) wiekszo$¢ noworodkdw i niemowlat nie bedzie potrzebowata
zardwno szczepienia matki, jak i stosowania przeciwciat monoklonalnych, dwie wytyczne (WHO 2024
i DGPI, STIKO 2024) nie odnoszg sie do tej kwestii. Wytyczne (PTW 2024) stwierdzajg natomiast,
ze szczepienie matki nie powinno by¢ powodem wykluczenia dziecka z profilaktyki biernej za pomoca
nirsewimabu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono cztery rekomendacje refundacyjne dotyczace leku Abrysvo w tym: dwie pozytywne (HAS
2024, JCVI 2023) oraz pozytywng warunkowo (PBAC 2024) oraz negatywng (NACI 2024)

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wyzszg skuteczno$é ocenianej
technologii w poréwnaniu z PLC oraz akceptowalny profil bezpieczeristwa. Ponadto wskazuje sie takze
na istnienie niezaspokojonej potrzeby medycznej. Warunek ujety przez PBAC dotyczyt dalszego
obnizenia ceny leku. W przypadku rekomendacji negatywnej wskazuje sie na wyzszg skutecznosc
i mozliwos¢ zapewniania dtuzszej ochrony przez nirsewimab.
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Ponadto warto doda¢, ze HAS w rekomendacji zalecit podawanie szczepienia wytgcznie pomiedzy
32 a 36 tygodniem cigzy, uzasadniajgc m.in.: dostepnoscig ograniczonych danych dotyczacych
bezpieczenstwa oraz potencjalnie zwiekszonym ryzykiem porodu przedwczesnego.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.07.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pism:
PLR.4500.1544.2024.4.WMO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Abrysvo
(szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV), biwalentna, rekombinowana), 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, na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 120/2024 z dnia 12 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku Abrysvo szczepionka przeciw syncytialnemu
wirusowi oddechowemu (RSV) (biwalentna, rekombinowana) we wskazaniu: bierna ochrona u niemowlat
od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki w okresie cigzy.

PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 120/2024 z dnia 12 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku Abrysvo
szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV) (biwalentna, rekombinowana)
we wskazaniu: bierna ochrona u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki
w okresie cigzy.

Raport nr 0T.423.0.3.2024 Whniosek o objecie refundacjg leku szczepionki Abrysvo (szczepionka przeciw
syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV), biwalentna, rekombinowana) we wskazaniu: bierna ochrona
przed chorobami dolnych dréog oddechowych wywotywanymi przez syncytialny wirus oddechowy (RSV)
u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki w okresie cigzy. Analiza weryfikacyjna.
Data ukonczenia: 29 pazdziernika 2024 r.
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