Rekomendacja nr 124/2024
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: czynne uodparnianie oséb w wieku
60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych
wywotanym przez wirusa RSV

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg szczepionki Abrysvo we wskazaniu: czynne
uodparnianie osob w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych
wywotanym przez wirusa RSV, z poziomem odptatnosci dla pacjenta 50%, w nowe] grupie
limitowej pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego RSS poprzez obnizenie
zaproponowanej ceny zbytu netto do poziomu zapewniajacego efektywnosé kosztowg oraz
wprowadzenie mechanizmu zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkdw ptatnika
publicznego zgodnie z wynikami podstawowego scenariusza analizy wptywu na budzet.

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

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy szczepionki Abrysvo w czynnym uodparnianiu oséb w wieku 60 lat i starszych
przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV.

Aktualnie brak jest refundowanych technologii w ocenianym wskazaniu.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, szczepienia przeciwko RSV sg zalecane dla
dorostych powyzej 60. roku zycia. Szczegdlne zalecenia dotyczg jednak oséb w wieku 75 lat
i starszych, zwtaszcza tych z przewlektymi chorobami towarzyszgcymi lub innymi czynnikami
ryzyka. W przypadku osob w wieku 60—74 lata, niektére wytyczne sugeruja, ze szczepienie
powinno by¢ rozwazane tylko w sytuacji, gdy istnieje ryzyko ciezkiego przebiegu RSV, w tym
u 0séb z chorobami wspdtistniejgcymi lub przebywajgcych w domach opieki i placowkach
opieki dtugoterminowe;.

Skutecznos¢ wnioskowanej technologii oceniono na podstawie lll fazy badania RENOIR (Walsh
2023), ktére analizowato skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepionki RSVpreF (Abrysvo)
w pordéwnaniu do placebo w zapobieganiu chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym
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wirusem RSV u oséb powyzej 60. roku zycia, w trakcie jednego sezonu epidemicznego.
Dodatkowo uwzgledniono wyniki dla drugiego sezonu epidemicznego z badania RENOIR,
przedstawione w abstrakcie Walsh 2024.

Wyniki dotyczace pierwszego i drugiego sezonu epidemicznego (od 15. dnia po zaszczepieniu
do konica drugiego sezonu zakazen) wzgledem braku szczepienia w przypadku zapobiegania
infekcji dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RSV z co najmniej trzema objawami.
Po dwdch sezonach epidemicznych skutecznos¢ w zapobieganiu RSV-LRTI z 22 i 23 objawami
oraz RSV-ARI wyniosta odpowiednio 58,8%, 81,5% oraz 44,3%.

Nalezy jednak wskaza¢, ze wnioskowanie na podstawie analizy klinicznej jest ograniczone
gtownie przez brak dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci szczepionki Abrysvo.
Dostepne wyniki obejmujg jedynie pierwszy i drugi sezon epidemiczny, przy czym dane
dotyczace skutecznosci w drugim sezonie pochodzg z abstraktu Walsh 2024 oraz z informacji
przekazanych przez wnioskodawce.

Przeprowadzona analiza kosztéw uzytecznosci wykazata, ze stosowanie szczepionki RSVpreF
w miejsce braku szczepienia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR uwzgledniajgcy
RSS wynidst z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspdlnej.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ocenianej technologii ze srodkéw
publicznych, prognozowany wzrost wydatkow, z uwzglednieniem RSS, wyniesie z perspektywy
NFZ ok. w |. roku i ok. w II. roku refundacji. Gtéwnym ograniczeniem
analizy wnioskodawcy jest niepewno$¢ zatozen dotyczgcych oszacowan populacji docelowe;j.

Majac na wzgledzie niezaspokojong potrzebe zdrowotng i wytyczne kliniczne w zakresie
ocenianego problemu decyzyjnego, przy tym brak efektywnosci kosztowej i niepewnos¢
oszacowan populacji docelowej, jednoczesnie brak danych dtugoterminowych dotyczgcych
skutecznosci szczepionki Abrysvo i zwigzang z tym niepewnos¢ w zakresie koniecznosci
ponownego szczepienia, Prezes Agencji rekomenduje jak w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— 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 (ang. respiratory syncytial virus, RSV) jest otoczkowym,
jednosegmentowym i jednoniciowym RNA wirusem nalezgcym do rodziny Pneumoviridae. Wirus ten
jest przenoszony drogg kropelkowg lub kontaktowa.

U dorostych infekcje RSV wystepujg wielokrotnie w ciggu zycia, przebiegajg gtdwnie jako zakazenie
goérnych drég oddechowych, 25% infekcji RSV u oséb dorostych przebiega jako zakazenie dolnych drég
oddechowych. U wiekszosci dzieci starszych i oséb dorostych zakazonych RSV wystepujg objawy
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zakazenia goérnych drdég oddechowych: niezyt nosa, kaszel, stan zapalny gardfa, goraczka, gorszy
apetyt.

Ryzyko powiktan zwigzanych z infekcjg RSV rosnie z wiekiem oraz u oséb ze schorzeniami przewlektymi.
Dotyczy to rowniez ryzyka hospitalizacji, ktére jest wyzsze u osdb starszych oraz z okreslonymi
chorobami przewlektymi (np. astmg, POChP, chorobg niedokrwienng serca, cukrzycy, niewydolnoscig
serca, przewlektg chorobg nerek, nowotworami hematologicznymi).

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Pafistwowy Zaktad Higieny (NIZP-PZH),
w okresie od 1 stycznia do 15 pazdziernika 2024 r. tgcznie odnotowano 38 356 przypadkéw zakazen
RSV z zapadalnoscig na poziomie 101,74 na 100 tys. ludnosci. Hospitalizacje oséb po 65. roku zycia
stanowity 90% wszystkich hospitalizacji z powodu infekcji RSV w populacji doroste;j.

Wedtug danych NFZ w 2023 r. liczba pacjentdéw z rozpoznaniem zapalenie ptuc wywofane 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) oraz wirusy RSV jako przyczyna chordb
sklasyfikowanych w innych rozdziatach (ICD-10: B97.4) wynosita 8 490, w tym 222 pacjentow w wieku
> 60 lat. Dodatkowo z bazy CEZ wynika, iz od stycznia 2023 r. do poczatku pazdziernika 2024 r. dla 620
pacjentéw w wieku 60 lat i wiecej zrealizowano petnoptatne recepty na lek Arexvy oraz od stycznia
2024 r. do poczatku pazdziernika 2024 r. dla 66 pacjentow =60 lat zrealizowano petnoptatne recepty
na lek Abrysvo.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzednia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 pazdziernika 2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 79), obecnie w Polsce nie jest
refundowana zadna technologia medyczna we wnioskowanym wskazaniu.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz aktualng praktyke kliniczng w Polsce wnioskodawca
za komparator dla Abrysvo uznat brak szczepienia/placebo (PLC). Jako technologie opcjonalng
uwzgledniono szczepionke Arexvy, ktéra nie podlega obecnie finansowaniu ze srodkéw publicznych.

WYybodr uznaje sie za zasadny.
Opis wnioskowanego $wiadczenia

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, ktdre blokujg zakazenie RSV. Po podaniu domiesniowym
antygeny F w konformacji przedfuzyjnej wywotujg odpowiedz immunologiczng, ktéra chroni przed
chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Abrysvo jest wskazany m.in. w czynnym
uodparnianiu oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych
wywotywanym przez RSV.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa

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 Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie z randomizacjg Ill fazy RENOIR 2023 (Walsh 2023),
oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo RSVpreF (Abrysvo) w poréwnaniu do PLC w zapobieganiu
chorobom dolnych drég oddechowych wywotanych wirusem RSV w populacji powyzej 60 r.z. Wyniki
badania dotyczyty jednego sezonu epidemicznego RSV (6 miesiecy obserwacji). Ryzyko btedu
systematycznego wg narzedzia Cochrane zostato ocenione jako niskie.

W niniejszej dokumencie uwzgledniono takze wyniki dla 2. sezonu epidemicznego (7,4 miesigca
obserwac;ji) z badania RENOIR, pochodzace z abstraktu Walsh 2024.

Skutecznosc kliniczna
Wykazano istotnie statystyczng przewage szczepionki RSVpreF wzgledem braku szczepien w zakresie:
— zapobiegania infekcji dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RSV (RSV-LRTIY)

Z co hajmniej dwoma objawami:

o | sezon epidemiczny - VE?=66,7% (96,66%Cl: 28,8; 85,8)3;
o Il. sezon epidemiczny — VE=55,7% (95%Cl: 34,7; 70,4);
o L.ill. sezon epidemiczny — VE=58,8% (95%Cl: 43,0; 70,6):
wg statusu ryzyka
= bez wysokiego ryzyka — VE=70,0% (95%Cl: 48,5; 83,3);
= >1 stan wysokiego ryzyka — VE=49,3%(95%Cl: 23,2; 67,0);
= pod opiekg medyczng — VE=60,0% (95%Cl: 37,2; 75,2);
wg grup wiekowych
= w grupie wiekowej 60-69 lat — VE=57,5% (95%Cl: 35,8; 72,4);
= w grupie wiekowej 70-79 lat — VE=62,5% (95%Cl: 30,6; 80,8);

Z co najmniej trzema objawami:

o | sezon epidemiczny - VE=85,7% (96,6%Cl: 32,0; 98,7);
o Il. sezon epidemiczny — VE=77,8% (95%Cl: 51,4; 91,1);
o lL.ill. sezon epidemiczny — VE=81,5% (95%Cl: 63,3; 91,6):
wg statusu ryzyka
=  bez wysokiego ryzyka — VE=95,0% (95%Cl: 68,7; 99,9);
= >]1 stan wysokiego ryzyka — VE=73,5%(95%Cl: 43,6; 88,8);
= >1 stan krazeniowo-oddechowy — VE=63,2% (95%Cl: 8,5; 86,9);
= pod opieka medyczng — VE=76,3% (95%Cl: 50,2; 89,9);

Lang. lower respiratory tract infection
2 skuteczno$é szczepionki, ang. Vaccine Efficacy

3 wynik w efficacy population - pacjenci zakwalifikowani do badania, ktérzy otrzymali analizowang interwencje,
poddani obserwacji co najmniej 15 dni po szczepieniu, bez zadnych powaznych naruszen protokotu
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wg grup wiekowych
= w grupie wiekowej 60-69 lat — VE=81,6% (95%Cl: 58,2; 93,1);

— zapobiegania pierwszemu epizodowi ostrej choroby uktadu oddechowego (ARI*) zwigzanej
z wirusem RSV, definiowanej jako co najmniej jeden objaw ostrej choroby uktadu oddechowego:

o |.sezon epidemiczny - VE=62,1% (95%Cl: 37,1; 77,9);
o Il. sezon epidemiczny — VE=36,9% (95%Cl: 22,2; 48,9);
o Lill. sezon epidemiczny — VE=44,3% (95%Cl: 33,2; 53,7):
wg statusu ryzyka
= bez wysokiego ryzyka — VE=41,8% (95%Cl: 24,7; 55,2);
= >1 stan wysokiego ryzyka® — VE=46,7%(95%Cl: 30,8; 59,2);
= >1 stan krazeniowo-oddechowy® — VE=39,1% (95%Cl: 7,9; 60,2);
=  pod opieka medyczng — VE=53,2% (95%Cl: 35,7; 66,2);
wg grup wiekowych
= w grupie wiekowej 60-69 lat — VE=45,0% (95%Cl: 31,3; 56,1);
= w grupie wiekowej 70-79 lat — VE=43,8% (95%Cl: 19,7; 61,1).

Nie zaobserwowano istotnych statystycznie rdznic dla wynikéw ogétem 1. i Il. sezonu
epidemiologicznego w zakresie:

— zapobiegania RSV-LRTI z 22 objawami w podgrupie pacjentéw z ryzykiem ,>1 stan krgzeniowo-
oddechowy” oraz w podgrupie pacjentéw 280 lat;

— zapobiegania RSV-LRTI z 23 objawami w podgrupie pacjentéw 70-79 lat oraz >80 lat;

— zapobiegania ARl w podgrupie pacjentéw >80 lat.

Bezpieczerstwo

|. sezon epidemiczny (Walsh 2023)

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa wykazaty IS wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem w grupie RSVpreF w poréwnaniu z brakiem szczepienia (RR=1,45; 95%Cl:
1,19; 1,77).

W zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych wykazano w grupie RSVpreF w poréwnaniu
z brakiem szczepienia IS wieksze ryzyko wystgpienia:

— zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania — RR=1,45 (95%Cl: 1,22; 1,72);
—  bdlu w miejscu wstrzykniecia — RR=1,82 (95%Cl: 1,26; 2,64);

— rumienia w miejscu wstrzykniecia — RR=5,12 (95%Cl: 2,14; 12,28);

— urazdw, zatruc i powiktan po zabiegach — RR=1,40 (95%Cl: 1,03; 2,82);

— upadkow — RR=1,76 (95%Cl: 1,10; 2,82).

Nie odnotowano réznic IS dla pozostatych ocenianych zdarzen niepozgdanych.

Il. sezon epidemiczny (Walsh 2024)

4 ang. acute respiratory illness

5 >1 stan wysokiego ryzyka okreslono jako: aktualne uzywanie tytoniu, cukrzyca, choroby ptuc, choroby serca,
choroby watroby, choroby nerek;

6> stan krgzeniowo-oddechowy jest definiowany jako: astma; POChP; zastoinowa niewydolno$¢ serca.
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Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa

Dodatkowo wzieto pod uwage wyniki analizy danych retrospektywnych Payne 2024, ktérej celem byta
ocena skutecznosci szczepionki przeciwko wirusowi RSV (Arexvy i Abrysvo) w odniesieniu do czestosci
hospitalizacji zwigzanych z wirusem RSV trwajacych powyzej 24h i wizyt na oddziale ratunkowym
wsrdd osob dorostych w wieku co najmniej 60 lat, u ktérych wykonano test na obecnos¢ wirusa RSV
od 1 pazdziernika 2023 r. do 31 marca 2024 r. (analiza danych z elektronicznej dokumentacji medycznej
pochodzacej z 230 szpitali i 245 oddziatéw ratunkowych w USA).

Odnotowano ogdtem 36 706 przypadkdéw hospitalizacji pacjentéw, z czego w 34 780 (95%)
przypadkach uzyskano ujemne wyniki testow na obecnos¢ wirusa RSV, a 1 926 (5%) byto powigzanych
z dodatnimi wynikami testdw na obecnos¢ wirusa RSV. 3 275 przypadkéw obejmowato pacjentéw
zaszczepionych (7%, N=2 409 za pomocg Arexvy i 2%, N=865 za pomocg Abrysvo). Odnotowano
tez ogotem 37 842 wizyt na oddziale ratunkowym, w 3 166 (8%) przypadkach pacjenci byli zaszczepieni.

Oszacowana skutecznosci szczepionek w zapobieganiu hospitalizacji z powodu choroby podobnej
do wirusa RSV byta zblizona dla réznych typdw szczepionek i wyniosty dla Arexvy: 83% (95%Cl: 73; 89)
i dla Abrysvo: 73% (95%Cl: 52; 85).

Wsradd 8 435 hospitalizacji z powodu choroby podobnej do wirusa RSV wsréd osdb dorostych w wieku
co najmniej 60 lat z obnizong odpornoscia, skutecznos$¢ szczepionki w zapobieganiu hospitalizacji
zwigzanej z wirusem RSV wynosita 73% (95% Cl 48; 85).

Skutecznos¢ szczepionki ogétem w zapobieganiu ciezkim/krytycznym chorobom zwigzanym z wirusem
RSV (przyjecie na OIOM lub zgon, lub oba) wynosita 81% (95%Cl: 52; 92).

Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu wizyt na oddziale ratunkowym z powodu choroby podobnej
do wirusa RSV wsréd dorostych w wieku co najmniej 60 lat bez schorzen powodujgcych uposledzenie
odpornosci wyniosta 77% (95%Cl: 70; 83). Mediana czasu od szczepienia do wystgpienia choroby
podobnej do wirusa RSV wynosita 67 dni (IQR 40-101). Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu
wizytom na oddziale ratunkowym zwigzanym z wirusem RSV byta podobna u 0séb szczepionych Arexvy
77% (95%Cl: 70; 83) i Abrysvo 79% (95%Cl: 59; 89), a takze u oséb wieku 60-74 lat: 75% (95%Cl: 62;
84) i u 0séb dorostych w wieku 275 lat (78% [95%Cl: 69;85).

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

ChPL Abrysvo
Do zdarzen niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (>1/10) osdb w wieku 60 lat i starszych
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty bél w miejscu wstrzykniecia (11%). Wiekszos¢
reakcji miata nasilenie od fagodnego do umiarkowanego i ustepowata w ciggu 1-2 dni od ich
wystapienia.

W ChPL Abrysvo wyszczegdlniono zespdt Guillaina-Barrégo jako rzadkie dziatanie niepozgdane leku
u 0séb w wieku > 60 lat.

EudraVigilance

Od wrzesnia 2023 r. do kwietnia 2024 r. u 192 oséb odnotowano wystgpienia przynajmniej 1 dziatania
niepozadanego. Wieksza czes¢ dziatan niepozgdanych pojawita sie wsrdd oséb z przedziatu wiekowego
65-85 lat (67 osOb zgtosito dziatanie niepozadane (34,9%)) i 18-64 lat (49 oséb zgtosito dziatanie

6



Rekomendacja nr 124/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 13 listopada 2024 r.

niepozadane (25,5%)). tacznie odnotowano 299 dziatan niepozadanych, u oséb w przedziale
wiekowym 18-64 lat 105 osdb zgtosito dziatanie niepozgdane (35,1%), u oséb w przedziale wiekowym
65-85 lat 171 oséb zgtosito dziatanie niepozadane (57,1%), u oséb w przedziale wiekowym powyzej 85
lat 23 osoby zgtosity dziatanie niepozadane (7,7%).

VigiBase

W bazie danych VigiBase odnotowano tgcznie 4 522 niepozadanych odczyndéw poszczepiennych,
z czego 73 dziatania zgtoszono na terenie Europy (2%). Najwiecej przypadkéw dziatan niepozadanych
wystgpito w grupie wiekowej 65-74 lata (1 513; 33,0%) oraz w grupie powyzej 75. roku zycia (1 160;
26,0%). Wystgpienie dziatania niepozgdanego zgtoszono wsréd 501 oséb (11,0%) w wieku 45-64 lat.

VAERS

W grupie oséb od 60. roku zycia odnotowano tacznie 12 618 zdarzen niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem szczepionki RSVpreF.

Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych wynikéw dotyczgcych skutecznosci szczepionki
Abrysvo. Dostepne dane dotyczg l. i Il. sezonu epidemicznego, przy czym wyniki dotyczgce skutecznosci
w Il. sezonie epidemicznym pochodzg z abstraktu Walsh 2024 oraz niepublikowanych danych
przekazanych przez wnioskodawce.

Ponadto, badanie RENOIR nie zostato zaprojektowane celem wykazania istotnych statystycznie réznic
w poszczegdlnych podgrupach pacjentéw, w tym populacjach szczegdlnie obarczonych wysokim
ryzkiem powiktan zwigzanych z infekcjg RSV, tj. pacjentéw w wieku =75 lat oraz pacjentéw z POChP,
chorobg niedokrwienng serca i niewydolnoscig serca. W badaniu RENOIR brak jest rdwniez oceny
wptywu szczepienia na redukcje zgondéw z powodu infekcji RSV oraz na liczbe hospitalizacji, w tym
z powodu LRTI.

Nie odnaleziono réwniez badan RWE dotyczacych bezposrednio skutecznosci i bezpieczenstwa
produktu Abrysvo.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej.

Propozycje instrumentow 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 poréwnanie 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 poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
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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 zt).

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.

Ocene optacalnosci przeprowadzono z zastosowaniem analizy uzytecznosci kosztow (ang. cost-utility
analysis, CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (99 lat) z perspektywy ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej tj. NFZ i swiadczeniobiorcy (pacjenta).
Poréwnano stosowanie RSVpreF z brakiem szczepienia (PLC).

Dodatkowo dla

Uwzgledniono koszty szczepionki i szczepienia, a takze koszty leczenia zakazen RSV (koszty
hospitalizacji, koszty wizyt ambulatoryjnych). Wyszczepialnos¢ przyjeto

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie produktu leczniczego Abrysvo w miejsce braku
szczepienia jest drozsze i skuteczniejsze.

Oszacowany ICUR wynidst:

— w wariancie bez RSS:

o 285033 zt/QALY z perspektywy NFZ;

o 586529 zt/QALY z perspektywy wspdlnej;
— w wariancie z RSS:

o z perspektywy NFZ;

o z perspektywy wspdlnej.

Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowej ceny zbytu netto leku (przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$é, jest réwny wysokosci progu optacalnosci) wynosi
z perspektywy NFZ i z perspektywy wspdlnej. Oszacowana wartos$¢ progowa jest

od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg zmienno$¢ szacowanego wspoétczynnika kosztéw-uzytecznosci
w przypadku przyjecia co skutkowato wartosci
parametru ICUR niezaleznie od przyjetej perspektywy i RSS.

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Abrysvo wzgledem komparatora
wyniosto w perspektywie NFZ oraz w perspektywie wspdlnej, niezaleznie od RSS.

Dodatkowa analiza minimalizacji kosztéw dla poréwnania Abrysvo vs Arexvy

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie szczepionki Arexvy jest od
szczepionki Abrysvo.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak dtugoterminowych danych o skutecznosci wnioskowanej
technologii oraz ograniczone czasowo dane dot. zmniejszania skutecznosci szczepionki Abrysvo, co
powoduje konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw badania RENOIR na dtuzszy horyzont czasowy, a tym
samym wptywa na niepewno$¢ wynikéw. Ponadto w kontekscie diugoterminowej skutecznosci

" w CMA zatozono brak réznic w skutecznos$ci obu szczepionek i przyjecie takiego samego poziomu odptatnosci
tj.: 50%.

8 pszacowano m.in. na podstawie
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szczepionki Abrysvo, nie odniesiono sie do kwestii koniecznosci przyjecia kolejnej dawki szczepionki,
co réwniez wigze sie z niepewnosciy.

Pozostate ograniczenia oméwiono w Analizie Weryfikacyjnej.

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn 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
o0 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 wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sg 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
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze 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 wpftyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
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 z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-
letnim horyzoncie. Koszty przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej.

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

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

— o0k. 14,9 min zti 17,1 min zt w wariancie bez RSS;

- ok w wariancie z RSS.
Koszty refundacji leku Abrysvo wyniosg ok. z RSS (bez RSS ) oraz ok.
z RSS (bez RSS ) odpowiednio w I i Il roku refundacji.

W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki analizy podstawowej miato przyjecie scenariusza
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak pewnosci co do liczebnosci populacji. Odsetki
wyszczepialno$ci zostaty oszacowane na podstawie danych
co wigze sie z ryzykiem niepewnosci.

Pozostate ograniczenia oméwiono w AWA.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Nie dotyczy.
Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow 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.
Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono 11 wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych stosowania szczepionki w czynnym
uodparnianiu osob w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnym drég oddechowych
wywotywanym przez RSV (PSO 2024; PTW 2024; Wytyczne konsultantéow krajowych 2024;
PTMR/PTChP/PTD/PTA/ KLRWP/PTK/PTW 2023; PTMR 2023; CDC 2024; ACIP 2024; AAFP 2024; NACI
2024; ATAGI 2024; NEPG 2024).

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na zasadnos$¢ szczepien przeciwko RSV wsréd dorostych
powyzej 60. roku zycia (PSO 2024; PTW 2024; PTMR/PTChP/PTD/PTA/KLRWP/PTK/PTW 2023; PTMR
2023; AAFP 2024). Dla oséb w wieku 60-74 lata, cze$¢ wytycznych zaleca szczepienie wylgcznie
w przypadku ryzyka ciezkiego przebiegu RSV, szczegdlnie u pacjentdw z przewlektymi chorobami
towarzyszgcymi (CDC 2024, ATAGI 2024) lub przebywajgcych w domach opieki i innych placdwkach
opieki dtugoterminowej (NACI 2024).

Szczepienia u 0osob w wieku 75 lat i wiecej sg zalecane, w szczegdlnosci z przewlektymi chorobami
towarzyszgcymi lub innymi czynnikami ryzyka (ACIP 2024; CDC 2024, ATAGI 2024, NACI 2024).

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng pozytywna rekomendacje refundacyjng HAS 2024 oraz dwa programy szczepien
przeciwko wirusowi RSV: plan szczepien dla Niemiec GBA / STIKO z 2024 r. i dla Wielkiej Brytanii (JCVI
2023).

W pozytywnej rekomendacji finansowej HAS wskazano na umiarkowane korzysci w czynnym
uodparnianiu w profilaktyce chordb dolnych drég oddechowych wywotanych wirusem RSV. Zwrécono
uwage na niezaspokojone potrzeby medyczne w profilaktyce zakazen dolnych drég oddechowych
wywotanych wirusem RSV u oséb w wieku >75 lat oraz u oséb w wieku >65 lat z przewlektymi
patologiami uktadu oddechowego lub chorobami serca. Zaznaczono, ze nie wykazano poprawy
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rzeczywistych korzysci szczepionki Abrysvo w populacji pacjentéw u oséb w wieku 75 lat i starszych
oraz u os6b w wieku 65 lat i starszych z przewlektymi patologiami uktadu oddechowego (szczegdlnie
POChP) lub chorobami serca (szczegdlnie niewydolnoscig serca), ktére moga ulec dekompensacji
podczas zakazenia RSV.

Zgodnie z planami szczepien w Niemczech i Wielkiej Brytanii rekomenduje sie szczepienie przeciwko
wirusowi RSV, nie wskazujac jednak na preferowany produkt.

Informacje przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, iz produkt leczniczy Abrysvo jest
finansowany w 2 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych), tj. w Hiszpanii i w Niemczech.

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.4500.1859.2024.6.WMO) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Abrysvo,
szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV) (biwalentna, rekombinowana), proszek
i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka z proszkiem (antygeny), 1 amputko-
strzykawka z rozpuszczalnikiem, 1 adapter fiolki z 1 igtg, GTIN: 05415062116210, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 119/2024 z dnia 12 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku Abrysvo szczepionka przeciw
syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV) (biwalentna, rekombinowana) we wskazaniu: czynne uodparnianie
0s6b w wieku 60 lat i starszych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 119/2024 z dnia 12 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku Abrysvo
szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV) (biwalentna, rekombinowana) we
wskazaniu: czynne uodparnianie oséb w wieku 60 lat i starszych.

2. Raport nr 0T.423.0.4.2024. Whniosek o objecie refundacjg szczepionki Abrysvo we wskazaniu: czynne
uodparnianie oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym
przez wirusa RSV. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 30 pazdziernika 2024 .
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