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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem Beyfortus (nirsewimab, NIR),
w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych (ang. lower respiratory tract infections, LRTIl) wywotanej
syncytialnym wirusem oddechowym (ang. respiratory syncytial virus, RSV) u noworodkéw i niemowlat
w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazeh RSV oraz w populacji dzieci w drugim dla nich sezonie
wystepowania zakazen RSV w grupach ryzyka ciezkiego przebiegu choroby, okreslonymi proponowanymi
zapisami wnioskowanego programu lekowego (tj. pacjenci z rozpoznang mukowiscydozg, pacjenci
kardiologiczni oraz pacjenci z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni, a takze rozpoznana dysplazja
oskrzelowo-ptucng).

Opracowanie wykonano na zlecenie firmy Sanofi Sp. z 0.0.

Metodyka i zatozenia

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego oraz analizg efektywnosci klinicznej
[46,63]. Populacjg docelowa w analizie stanowia:

e noworodki i niemowleta w pierwszym dla nich sezonie zakazen RSV,

e dzieci wdrugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV (nalezace do grup ryzyka wymienionych
w projektowanym programie lekowym).

Poréwnano nastepujgce strategie terapeutyczne: nirsewimab oraz komparatory:
1) Brak biernej profilaktyki RSV,
2) Paliwizumab (produkt Synagis),
3) Szczepionka Abrysvo (w populacji dzieci urodzonych w sezonie zakazen RSV).

Poréwnanie z brakiem biernej profilaktyki RSV przeprowadzono w ramach analizy uzytecznosci kosztéw,
a z paliwizumabem w ramach analizy minimalizacji kosztéw. Dodatkowo zestawiono koszty i konsekwencje
zdrowotne nirsewimabu oraz szczepionki Abrysvo.

Whnioskowane warunki dotyczg finansowania ze srodkow ptatnika publicznego:

e wramach 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, Z38)) - dla populacji dzieci urodzonych w sezonie
zakazen wirusem RS, trwajgcym od 1 wrzes$nia do 30 kwietnia.

e wramach refundacji aptecznej - dla populacji dzieci urodzonych poza sezonem zakazen wirusem RS
(1 kwiecien — 31 sierpien).

W analizie uwzgledniono perspektywe finansowa ptatnika publicznego oraz perspektywe wspdlng (NFZ +
pacjent). Dodatkowo analize uzytecznosci kosztéw przeprowadzono z perspektywy spotecznej.

Analize uzytecznosci kosztéw przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym, wykorzystujgc
opracowany w programie MS Excel model decyzyjny. W analizie minimalizacji kosztéw, ze wzgledu na brak
réoznic w zakresie efektéw zdrowotnych, poréwnanie kosztow przeprowadzono dla krétkiego horyzontu
czasowego, réwnego jednemu lub dwém sezonom zakazen RSV.
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2. Metodyka i zatozenia analizy ekonomicznej

2.1.Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Analiza ekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego oraz analizg efektywnosci klinicznej
[46,63]. Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie ze schematem PICO, obejmujacym cztery kluczowe
elementy determinujgce metodyke analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention),
technologie opcjonalne (ang. comparators) oraz wyniki — punkty koricowe (ang. outcomes).

Populacja (P)

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Beyfortus® [18] nirsewimab jest wskazany w zapobieganiu
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV):

= unoworodkéw i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV,

= u dzieci do ukonczenia 24. miesigca zycia, ktore pozostajg narazone na ciezkg chorobe wywotang
przez RSV w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV.

Populacja docelowg w analizie stanowiag noworodki i niemowleta w pierwszym dla nich sezonie
wystepowania zakazen RSV oraz dzieci w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV, nalezgce
do grup ryzyka ciezkiego przebiegu choroby, zgodnie z proponowanymi zapisami wnioskowanego
programu lekowego (tj. pacjenci z rozpoznang mukowiscydoza, pacjenci kardiologiczni oraz pacjenci
zrozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni, a takze z rozpoznana dysplazjag oskrzelowo-ptucna).
Wybrana populacja docelowa odpowiada aktualnym zapisom PSO 2026 [84]: ,Uodpornienie bierne —
przeciwciato monoklonalne w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny
wirus oddechowy u noworodkdw i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV”.

Szczegoétowy opis populacji docelowej i wnioskowanego wskazania zamieszczono w analizie problemu
decyzyjnego [46].

Interwencja (I)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Beyfortus®, substancja czynna nirsewimab, ludzkie
przeciwciato monoklonalne z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k), wytwarzane w komodrkach jajnika
chomika chinskiego (ang. Chinese hamster ovary) w technologii rekombinacji DNA. Nirsewimab wigze sie
z wysoce konserwatywnym epitopem w antygenowym miejscu @ biatka przedfuzyjnego przy statych dysocjacji
wynoszacych KD =0,12nMi KD = 1,22 nM odpowiednio dla szczepéw A i B bedacych podtypami RSV, hamujac
kluczowy etap fuzji czgsteczek wirusa z btong komérkowa gospodarza w procesie wnikania wirusa do
organizmu, co neutralizuje wirusa i blokuje fuzje komorek [18].

Grupa farmakoterapeutyczna: surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, przeciwciata monoklonalne
o dziataniu przeciwwirusowym, kod ATC: J06BDO08 [18].

Zalecana dawka nirsewimabu to pojedyncza dawka 50 mg dla niemowlat o masie ciata <5 kg i pojedyncza
dawka 100 mg dla niemowlat o masie ciata =5 kg, podawane domigs$niowo [18].

Aktualnie produkt Beyfortus nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych [78,84,79].

Szczegdtowy opis interwencji znajduje sie w analizie problemu decyzyjnego [46].
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Komparatory (C; technologie opcjonalne)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢
tzw. istniejgca praktyka, czyli taki sposdb postepowania terapeutycznego lub diagnostycznego, ktéry
w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zostac zastgpiony przez oceniang technologie

[3].

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [78,77,83] w ramach profilaktyki biernej zakazen RSV,
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce jest przeciwciato monoklonalne - paliwizumab
(Synagis, PAL). Technologia ta jest stosowana 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)”. W ramach programu
finansowane jest podanie maksymalnie 5 dawek paliwizumabu (w odstepach miesiecznych) w sezonie
zakazen wirusem RS, trwajgcym od 1 wrzesnia do 30 kwietnia [78].

Zgodnie z kryteriami wtaczenia produkt Synagis mozna stosowacé u niemowlat urodzonych <28. tygodnia ciazy,
u dzieci do ukonczenia 2. roku zycia z dysplazjg oskrzelowo-ptucng lub hemodynamicznie istotng wada serca
oraz u niemowlat do ukoriczenia 6. miesigca zycia urodzonych miedzy 29. a 32. tygodniem cigzy lub w <35.
tygodniu cigzy z urodzeniowg masg ciata <1500 g., a takze u dzieci do 2. roku zycia z rozpoznanym rdzeniowym
zanikiem mies$ni oraz dzieci do 1. roku zycia z rozpoznang mukowiscydozg [78]. A zatem, programem objeta
jest tylko ograniczona populacja dzieci z grupy wysokiego ryzyka (wczes$niaki, dzieci z cigzkimi wadami serca,
z mukowiscydozg i rdzeniowym zanikiem migsni). W 2024 r. profilaktyke bierna paliwizumabem otrzymato
w ramach programu lekowego 3 484 dzieci <1. roku zycia [72]. Majac na uwadze liczbe urodzen zywych w 2024
roku program lekowy zabezpiecza zatem zaledwie <1,5% populacji pacjentéw do 1. roku zycia. Aktualnie
w Polsce dla wiekszos$ci noworodkéw i niemowlat (w ich pierwszym sezonie RSV) brak jest finansowanych
opcji w zakresie immunoprofilaktyki zakazen RSV [78,84,79].

W zwigzku z powyzszym, za aktualng praktyke kliniczng i odpowiedni komparator w analizach HTA nalezy
uznac brak profilaktyki RSV, rozumiany jako brak podawania jakiejkolwiek interwencji (>98% pacjentow) oraz
profilaktyke z wykorzystaniem paliwizumabu (<1,5% pacjentow z grup wysokiego ryzyka zdefiniowanych przez
kryteria wtgczenia do programu lekowego B.40).

W ramach rozpatrywanych komparatoréw dla nirsewimabu analizowano réwniez szczepionke Abrysvo
(RSVpreF) [14] zawierajacg antygeny RSV i podawang kobietom w cigzy, w celu wytworzenia przeciwciat
u matki (immunoprofilaktyka czynna matki), ktére nastepnie przekazywane sg dziecku w ramach transportu
przeztozyskowego (immunoprofilaktyka bierna dziecka) zapewniajgc ochrone udziecka [12]. Na dzien
zakonczenia biezgcego raportu HTA (styczen 2026) szczepionka Abrysvo jest finansowana ze $rodkow
publicznych w Polsce [78,84,79], we wskazaniu: bierna ochrona przed chorobami dolnych drég oddechowych
wywotywanymi przez RSV u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki w okresie
cigzy [88]. Szczepienia przeciw RSV kobiet migdzy 27-36 tygodniem cigzy sg wymienione w PSO na rok 2026
jako szczepienia zalecane [84].

Zgodnie z powyzszym, szczepionka Abrysvo zostata uwzgledniona w analizie jako komparator, ktéry stanowi
aktualng praktyke kliniczng w populacji docelowej w Polsce. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Wakcynologii
2025[82]i Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego 2024 [85] zalecajg szczepienie kobiet w cigzy przeciwko RSV,
jesli pordd przypada na sezon RSV, dlatego zgodnie z aktualng praktyka kliniczng szczepionka Abrysvo jest
komparatorem w populacji dzieci urodzonych w sezonie zakazen RSV.
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W analizie problemu decyzyjnego opisano aktualng polska praktyke kliniczng leczenia chorych
w przedmiotowym wskazaniu oraz uzasadniono wybér technologii alternatywnej dla produktu Beyfortus.
W analizie klinicznej zaprezentowano dowody naukowe w zakresie skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa
nirsewimabu w poréwnaniu do aktualnie stosowanego w warunkach polskich postepowania, na podstawie
wynikow systematycznego wyszukiwania badan klinicznych.

2.3. Technika analityczna

Zgodnie z Wymaganiami minimalnymi [89] analize ekonomiczng nalezy w pierwszej kolejnosci przeprowadzi¢
w formie analizy uzytecznosci kosztdw (CUA, ang. Cost-Utility Analysis), ktorej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé (QALY, ang. Quality-Adjusted Life Years), przy zastagpieniu
komparatora przez interwencje. W przypadku, gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy uzytecznosci
kosztéw, nalezy przeprowadzi¢ analize efektywnosci kosztéw (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis), gdzie
wynikiem jest koszt uzyskania dodatkowego roku zycia (LY, ang. Life Years). W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw z wynikiem w postaci kosztu inkrementalnego.

W sytuacji braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszéw, efektywnosci kosztéw lub
minimalizacji kosztow Wytyczne HTA [3] dopuszczajg przeprowadzenie wytgcznie analizy konsekwencji
kosztéw (migedzy innymi w przypadku heterogenicznych populacji czy sposobu raportowania punktow
koncowych w badaniach klinicznych, ktére wykluczajg poréwnanie skutecznoscii bezpieczenistwa interwencji
ocenianej z komparatorami).

W ramach analizy klinicznej [63] zidentyfikowano tacznie 4 randomizowane badania kliniczne (RCT, ang.
randomized controlled trial), w ktérych bezposrednio poréwnano nirsewimab wzgledem placebo (Griffin 2020
i MELODY), wzgledem braku profilaktyki (HARMONIE) lub wzgledem paliwizumabu (MEDLEY). Nie odnaleziono
badan RCT head-to-head poréwnujacych NIR ze szczepionkg Abrysvo.

2.3.1. Porownanie NIR vs brak biernej profilaktyki RSV

Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniach poréwnujacych NIR vs PLC (Griffin 2020, MELODY) byto
wystapienie choroby gornych drog oddechowych (LRTI, ang. lower respiratory tract infection) wymagajace
opieki medycznej (szpitalnej lub ambulatoryjnej) z powodu zakazenia RSV do 150 dni po iniekcji. W analizie
klinicznej [63] przedstawiono wyniki w zakresie skutecznosci dla poréwnania NIR wzgledem placebo na
podstawie wynikéw pojedynczych badan jak i na podstawie analizy zbiorczej wynikéw obu badan [(Griffin 2020
(analiza ITT/PD) i MELODY (analiza ITT)].

Wyniki analizy zbiorczej wskazaty, ze NIR w poréwnaniu z PLC przyczynia sig do istotnej statystycznie redukciji
ryzyka wzglednego (ang. relative risk reduction, RRR):

= ryzyka LRTIwymagajgcejinterwencji medycznejzwigzanejz RSV: RRR =79,0% [95% CI 68,5%; 86,1%],

= ryzyka LRTlI wymagajacej interwencji medycznej zwigzanej z zakazeniem RSV o bardzo ciezkim
przebiegu: RRR = 86,2% [95% CI 68,1%; 94,0%],

= ryzyka hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV: RRR = 80,6% [95% CI| 62,3%; 90,1%].

Niezaleznie od typu RSV obserwowano przewage NIR nad placebo w odniesieniu do LRTI wymagajace;j
interwencji medycznej. Korzysci zwigzane z profilaktyka NIR dotyczag catej badanej populacji, bez wzgledu na
m.in.: wiek, wage, pte¢ czy rase, gdyz w wiekszosci przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono
wystepowania istotnej statystycznej interakcji pomiedzy analizowanymi podgrupami.
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W badaniu poréwnujacym NIR wzgledem braku profilaktyki (HARMONIE) ocenianym pierwszorzedowym
punktem koncowym byta liczba hospitalizacji z powodu LRTI bedgcego skutkiem zakazenia RSV w okresie do
180 dni od immunizacji. Ocenie podlegaty réwniez hospitalizacje z powodu LRTI bez wzgledu na przyczyne, jak
rowniez LRTI z powodu RSV i bez wzgledu na przyczyne. Zgodnie z wynikami badania NIR posiada istotng
statystycznie przewage dla uwzglednionego pierwszorzedowego punktu koncowego (RRR = 83,2% [95% ClI
67,8%; 92,0%]).

W badaniach Griffin 2020 i MELODY ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse events)
ogétem, AE zwigzanych z leczeniem, AE specjalnego zainteresowania czy nowych epizodéw choroby
przewlektej byto poréwnywalne pomiedzy ramionami NIR i placebo. W grupie NIR w poréwnaniu z placebo
istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko AE =3. stopnia (5% vs 8%, RR = 0,60 [95% CI 0,44; 0,83]) i SAE ogétem
(9% vs 13%, RR = 0,71 [95% CI 0,55; 0,90]). W badaniu HARMONIE dla NIR zaobserwowano wyzsze ryzyko
wystagpienia AE ogétem (37% vs 33%, RR = 1,12 [95% CI 1,05; 1,19]) oraz AE zwigzanych z leczeniem (2% vs
0%), przy czym wiekszos¢ z zarejestrowanych zdarzen niepozadanych miata tagodne nasilenie. W zadnym
z badan nie wystapit zgon zwigzany z leczeniem.

W pordéwnaniu z placebo / brakiem profilaktyki, nirsewimab przyczynia sie do istotnej statystycznie redukcji
ryzyka LRTI wymagajgcej interwencji medycznej zwigzanej z RSV oraz ryzyka hospitalizacji z powodu LRTI
zwigzanej z RSV, ktore to zdarzenia (stany kliniczne) przektadajg sie na obnizenie jakosci zycia pacjentow.
W zwigzku z powyzszym, dla poréwnania NIR vs brak biernej profilaktyki RSV zdecydowano sie na
przeprowadzenie analizy w formie analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. cost-utility analysis). Analiza
uzytecznosci kosztéw pozwala na skumulowanie danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenistwa
analizowanych technologii w jeden wskaznik — lata zycia skorygowane jakoscig — ktérego oszacowanie
pozwala na wnioskowanie o optacalnosci poréwnywalnych interwencji. W zwiazku z korzystnym profilem
bezpieczenstwa NIR, w analizie nie uwzgledniono wystepowania zdarzen niepozadanych.

Zasadniczym elementem analizy uzytecznosci kosztéow jest uwzglednienie informacji o tym, jak przebieg
choroby wptywa na jakosc¢ i jednoczesnie dtugos¢ zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta
w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos$c¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznosc¢
stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢ stanu petnego zdrowia,
natomiast 0 oznacza uzytecznos¢ przypisywana zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktére
opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakos¢ (QALY).
Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala wyznaczyé
inkrementalny wspétczynnik uzytecznosci kosztéw (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio), bedacy
podstawa do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwencji.

kosztj—kosztg

ICUR, vs x = QALY[—QALY'®

gdzie I oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

Interpretacja wynikdéw analizy uzytecznosci kosztow jest zalezna od stosunku efektéw i kosztdw ocenianych
technologii, a takze od wartosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce:

1) W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszag od progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. W przypadku
wartosci ICUR wyzszej od progu technologia bedzie nieefektywna kosztowo.
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2) Interwencja oceniana bedzie terapig zdominowang przez komparator, jezeli jej stosowanie wigzac sie
bedzie z wyzszymi kosztami i mniejszymi efektami zdrowotnymi. W tym przypadku nie wyznacza sie
wartosci wspoétczynnika ICUR.

3) W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Im wyzsza wartos¢
ICUR w tej sytuaciji, tym wiecej oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
W przypadku wartosci ICUR nizszej od progu technologia bedzie nieefektywna kosztowo.

4) Interwencja oceniana bedzie terapig dominujaca nad komparatorem, jezeli jej stosowanie wigzac¢ sie
bedzie z nizszymi kosztami i wyzszymi efektami zdrowotnymi. W tym przypadku nie wyznacza sie
wartosci wspoétczynnika ICUR.

2.3.2. Porownanie NIR vs PAL

W badaniu poréwnujacym NIR vs PAL, LRTI wymagajace opieki medycznej zwigzane z zakazeniem RSV byty
drugorzedowym punktem kofncowym; pierwszorzedowym byto bezpieczenistwo i tolerancja NIR.

Dla poréwnania NIR wzgledem PAL w badaniu MEDLEY analizowano populacje dzieci urodzonych w wieku
cigzowym <35 tyg. i 0 dni (kohorta 1) oraz niemowlat z przewlektg chorobg ptuc (CLD, ang. chronic lung
disease) lub hemodynamicznie istotng wrodzong chorobg serca (CHD, ang. congenital heart disease) (kohorta
2); rozpoczynajacych swoj pierwszy sezon wystepowania zakazern RSV. Wykazano brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy profilaktyka NIR i PAL w odniesieniu do:

= ryzyka LRTI wymagajacej interwencji medycznej zwigzanej z RSV:
» populacja ogélna: RR=0,67[95% CI 0,15; 2,971, RD = -0,003 [95% CI -0,02; 0,01],

» populacja dzieci urodzonych <35 tyg.: RR = 1,02 [95% CI 0,09; 11,21], RD = 0,0001 [95% ClI
-0,01; 0,01],

» populacja dzieci z CLD/CHD: RR = 0,48 [95% CI 0,07; 3,38], RD = -0,01 [95% CI -0,04; 0,02],
= ryzyka hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV:

» populacja ogélna: RR = 0,50 [95% CI 0,07; 3,54], RD =-0,003 [95% CI -0,01; 0,01],

» populacja dzieci urodzonych <35 tyg.: brak zdarzen w obu ramionach,

» populacja dzieci z CLD/CHD: RR = 0,48 [95% CI 0,07; 3,38], RD = -0,01 [95% CI -0,04; 0,02].

W badaniu MEDLEY profil bezpieczenstwa NIR i PAL byt poréwnywalny. Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania w odniesieniu do ryzyka AE ogdétem, AE specjalnego
zainteresowania, SAE (ciezkie zdarzenie niepozadane, ang. serious adverse event) ogétem czy nowych
epizodéw choroby przewlektej, a w badaniu nie wystapity zgony zwigzane z leczeniem. Poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa NIR wzgledem PAL wykazato brak istotnych statystycznie réznic dla
analizowanych punktéw koncowych, w zwigzku z czym zdecydowano sie na przeprowadzenia dla tego
poréwnania analizy minimalizacji kosztéw (CMA, ang. cost-minimization analysis).

Analiza minimalizacji kosztéw polega na poréwnaniu wytacznie kosztow ocenianych technologii medycznych.
Wynikiem CMA jest koszt inkrementalny obliczony jako:

Koszt inkrementalny; ,s x = koszt; — kosztg,
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2.4. Perspektywa

W analizie uwzgledniono perspektywe finansowa ptatnika publicznego oraz perspektywe wspdélng (NFZ +
pacjent), majac na uwadze wnioskowany poziom odptatnosci pacjenta w refundacji aptecznej (w populacji
dzieci urodzonych poza sezonem zakazen RSV).

Dodatkowo przeprowadzono analize z perspektywy spotecznej, w ktorej uwzgledniona zostata utrata
produktywnosci opiekundéw dzieci, wymagajgcych hospitalizacji lub wizyt ambulatoryjnych zwigzanych
z zakazeniem RSV, koszty zwigzane z utratg produktywnosci opiekundw dzieci w zwigzku z wystgpieniem LRTI
spowodowanej RSV. Wyniki analizy przy uwzglednieniu perspektywy spotecznej przedstawiono jako
dodatkowy wariant, przy zatozeniu, ze utrata produktywnos$ci dotyczy wszystkich opiekundéw chorych dzieci
wymagajacych hospitalizacji lub opieki ambulatoryjnej w zwigzku z zakazaniem RSV.

2.5. Horyzont czasowy

Analiza uzytecznosci kosztow oraz zestawienie kosztéow i konsekwencji zdrowotnych

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zakazenie RSV moze prowadzi¢ do wystgpienia
dtugoterminowych powiktan, ktérych konsekwencje beda wystepowac¢ w okresie kilku-kilkunastu lat.
Zastosowanie skutecznej profilaktyki spowoduje zmniejszenie sie liczby zgonéw spowodowanych zakazeniem.
Unikniecie zgonu jest zdarzeniem przynoszacym korzysci w postaci zyskanych lat zycia, w tym lat zycia
skorygowanych jakoscia w perspektywie dozywotniej. W zwigzku z tym horyzont dozywotni uznano za
odpowiedni do okreslenia petnych korzysci wynikajgcych z podjetej skutecznej profilaktyki.

Takie podejscie pozwala na najbardziej doktadne oszacowanie dtugoterminowych skutkéw zdrowotnych
i ekonomicznych wynikajgacych z zastosowania ocenianych technologii medycznych [3].

Analiza minimalizacji kosztéw

Ze wzgledu na brak réznic w zakresie efektéw zdrowotnych, poréwnanie kosztow przeprowadzone dla
krétkiego horyzontu czasowego (réwnego jednemu lub dwém sezonom zakazen RSV) jest wystarczajace do
przedstawienia roznic w zakresie kosztéw profilaktyki w pojedynczym sezonie zakazen RSV, w zwigzku z czym
odstgpiono od przeprowadzenia analiz wrazliwosci uwzgledniajgcych alternatywne dtugosci horyzontu
czasowego.

2.6. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy uzytecznosci kosztéw przekracza 1 rok, dlatego w analizie podstawowej
zastosowano dyskontowanie kosztéw na poziomie 5,0% oraz efektéw zdrowotnych na poziomie 3,5% [3].
W analizie wrazliwosci rozwazono wariant bez dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych.

W analizie minimalizacji kosztéw dtugosé horyzontu czasowego przy uwzglednieniu jednego sezonu zakazen
RSV nie przekracza 1 roku, w zwigzku z czym nie uwzgledniono dyskontowania kosztéw. Przy uwzglednieniu
dwdéch sezonéw zakazen RSV w niektérych przypadkach czas pomiedzy rozpoczeciem uodpornienia
w pierwszym sezonie, a jego zakonczeniem w drugim sezonie moze byc¢ dtuzszy niz 1 rok, przy czym jest to
zalezne od miesigca urodzenia pacjenta, czasu ponownej immunizacji oraz rodzaju otrzymywanego
przeciwciata monoklonalnego. Przyjmujgc, ze podanie lekéw w drugim sezonie zakazen ma miejsce wraz
zrozpoczeciem tego sezonu (tj. we wrzesniu w przypadku nirsewimabu oraz w okresie wrzesien-styczen w
przypadku paliwizumabu) i biorgc pod uwage odsetki dzieci urodzonych w poszczegélnych miesigcach (od
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wrzesnia do kwietnia) 13,1% dawek nirsewimabu oraz 37,5% dawek paliwizumabu zostanie podanych po
uptywie 12 miesiecy od rozpoczecia leczenia w pierwszym sezonie. Majgc na uwadze niepewnosé zwigzana
z czynnikami wptywajacymi na leczenie w drugim sezonie, w tym w szczegélnosci czas jego rozpoczecia,
a takze fakt, ze przy bazowych zatozeniach przyjetych w analizie odsetek dawek w drugim sezonie podawanych
po uptywie 12 miesiecy od pierwszej immunizacji nie przekracza 50% (w przypadku nirsewimabu jest on
niewielki), w analizie przyjeto brak dyskontowania réwniez w wariancie uwzgledniajgcym dwa sezony zakazen
RSV.

2.7. Analiza progowa

Prog optacalnosci jest maksymalnym akceptowanym kosztem uzyskania jednostki wyniku zdrowotnego.

Zgodnie z obecnie obowigzujgcymi zapisami art. 12 pkt. 13 i art. 19 ust. 2 pkt. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
orefundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego [99] podstawag
szacowania progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest Produkt Krajowy
Brutto (PKB) na jednego mieszkanca w rozumieniu art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie
obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Dz. U. z 2009
r. Nr 98, poz. 817), przy czym za prég kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
przyjmuje sie trzykrotnos¢ rzeczonejwielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgodnie ze wskazanym przepisem,
Prezes GUS przedstawia szacunkowag $rednig warto$¢ PKB na jednego mieszkanca za okres ostatnich trzech
lat dla obszaréw okreslonych w art. 6 ust. 2 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto i ogtasza, w drodze obwieszczenia, w Dzienniku Urzedowym
Rzeczypospolitej Polskiej ,Monitor Polski” w terminie do dnia 31 pazdziernika drugiego roku po roku
konczacym okres ostatnich trzech lat. W Obwieszczeniu Prezesa GUS z dnia 30 pazdziernika 2025 r. w sprawie
szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkarnca w latach 2020-2022 [80] ogtoszono
szacunek wartosci PKB na jednego mieszkanca na poziomie catego kraju w wysokosci 81 607 PLN. Wysokos$é
progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi zatem na dzien dzisiejszy
244 821 PLN/QALY (3 x 81 607 PLN).

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [89], w analizie uzytecznosci kosztéw oszacowano cene zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktérej warto$¢ wspoétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematow
terapeutycznych jest réwna progowi optacalnosci.

Zidentyfikowane w ramach analizy klinicznej badania dla poréwnania NIR wzgledem placebo wykazaty
wyzszos$¢ interwencji ocenianej wytgcznie wzgledem nierefundowanego komparatora (zgodnie z zatozong w
nich hipoteza). W zwigzku z tym w niniejszej analizie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundac;ji[99,89]i obliczono dodatkowe wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. cost-utility
ratio).

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [89], w analizie minimalizacji kosztéw oszacowano cene zbytu
netto technologii wnioskowanej przy ktérej réznica migdzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest réwna zero.
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3. Struktura modelu ekonomicznego

W analizie uzytecznosci kosztow, w ktorej poréwnano nirsewimab wzgledem braku biernej profilaktyki RSV
wykorzystano opracowany w programie MS Excel model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego
(w dalszej czesci dokumentu nazywany modelem oryginalnym lub modelem globalnym) [30]. W ramach prac
dokonano dostosowania otrzymanego modelu do warunkéw polskich oraz dokonano uzupetnienia arkusza
obliczeniowego, ktore pozwala na uwzglednienie kosztéw i efektow zdrowotnych w dtuzszym horyzoncie
czasowym, niz zaktadat model globalny.

Model w ramach adaptacji do warunkdw polskich zostat réwniez rozbudowany o czesci zwigzane z analizg
minimalizacji kosztéw (poréwnanie nirsewimab vs paliwizumab) oraz zestawieniem kosztéw i konsekwencji
zdrowotnych (poréwnanie nirsewimab vs szczepionka Abrysvo). Nastepnie utworzono osobne modele dla
populacji dzieci urodzonych w sezonie zakazen wirusem RS (program lekowy) oraz dla populacji dzieci
urodzonych poza sezonem zakazen wirusem RS (refundacja apteczna).

Obliczenia analizy przeprowadzono w oparciu o skonstruowany model drzewa decyzyjnego, w ktérym
poréwnano koszty i efekty zdrowotne uzyskiwane w przypadku zastosowania profilaktyki RSV
z wykorzystaniem nirsewimabu oraz w przypadku braku biernej profilaktyki RSV.

Strukture modelu przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 1. Struktura modelu ekonomicznego

Oryginalny model umozliwiat przeprowadzenie obliczerh w horyzoncie czasowym zdefiniowanym w oparciu
o sezony zakazen RSV (jeden, dwa lub trzy sezony) lub w oparciu o lata (roczny, 2- lub 3-letni). W kazdym
sezonie / roku mozliwe jest wystgpienie choroby dolnych drég oddechowych (LRTI) spowodowanej
zakazeniem RSV, ktére bedzie wymagacé podjecia interwencji medycznej (PC visits / Outpatient visits / ER visits
/ Hospitalizations). W przypadku hospitalizacji (Hospitalizations) dzielg sie one ze wzgledu na przebieg
i miejsce pobytu na:

= hospitalizacje z pobytem na oddziale szpitalnym (Inpatient, regular ward),

= hospitalizacje z pobytem na oddziale szpitalnym oraz oddziale anestezjologii i intensywnej terapii
(OAIIT) (Inpatient and ICU),
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= hospitalizacje z pobytem na oddziale szpitalnym oraz oddziale anestezjologii i intensywnej terapii
(OAIiT) wymagajace zastosowania inwazyjnej wentylacji mechanicznej (MIV, ang. mechanical invasive
ventilation) (Inpatient, ICU and MIV).

W przypadku wystagpienia hospitalizacji mozliwe jest przypisanie pacjentom dtugoterminowych powiktan RSV
(Complications). W oryginalnym modelu komplikacje RSV byty uwzglednione w wybranym horyzoncie
czasowym (1-3 sezony / lata).

W ramach dostosowania oryginalnego modelu do warunkéw polskich dokonano uzupetnienia obliczen
umozliwiajgc modelowanie powiktarn maksymalnie do ukonczenia 18. roku zycia. Postepowanie to wynika
z potrzeby dopasowania modelu globalnego do innych modeli ekonomicznych ocenionych w przesztosci przez
AOTMIT. W modelu uwzgledniono $miertelnos$¢ naturalng oraz smiertelno$¢ z powodu RSV. W przypadku
uwzglednienia smiertelnosci z powodu RSV w modelu istnieje mozliwos¢ obliczenia utraconych QALY
z powodu zgonu, w dozywotnim horyzoncie czasowym. W modelu dostosowanym do warunkéw polskich
wystepowanie zakazen RSV uwzgledniono w pierwszym sezonie zakazen dla nowo urodzonych dzieci.

W wykorzystywanym modelu populacja docelowa podzielona jest na trzy subpopulacje (podgrupa zaznaczona
na powyzszym schemacie kolorem jasnor6zowym nie jest uwzgledniania w analizie uzytecznosci kosztéw,
obejmujac pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia paliwizumabem, patrz analiza minimalizacji kosztéw),
ktére odpowiadajg zdefiniowanym populacjom docelowym w badaniach klinicznych dla NIR (podziat nie jest
zwigzany z wyodrebnieniem dwdéch populacji refundacyjnych).

Niemowleta wprowadzane sg do modelu w momencie urodzenia w miesiecznych kohortach, zgodnie
Zz miesigcem urodzenia. Pierwsza kohorta wprowadzana do modelu odpowiada niemowletom urodzonym
w pierwszym miesigcu roku kalendarzowego, w ktérym nie jest prowadzona profilaktyka zakazen RSV (okres
poza sezonem zakazen). W analizie okreslono rozktad wystepowania zakazen RSV w ciggu roku (tj. jaka czesé
sposrod wszystkich zachorowan przypada na dany miesigc) oraz prawdopodobienstwo wykorzystania
zasobow opieki zdrowotnej zwigzanych z wystapieniem choroby dolnych drég oddechowych spowodowanej
zakazeniem RSV (zr6znicowane dla trzech subpopulacji oraz zmieniajgce sie wraz z wiekiem niemowlat), co
umozliwia doktadne okreslenie obcigzenia chorobg w danym miesigcu kalendarzowym i miesigcu zycia.
Niemowleta otrzymuja NIR zgodnie z przyjeta strategig immunizacji lub nie otrzymuja zadnej profilaktyki RSV.
U niemowlat, ktore uzyskaty profilaktyke, wystepuje zmniejszenie ryzyka zdarzen zdrowotnych wymagajacych
wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej zwigzanych z zakazeniem wirusem RS. W modelu uwzgledniono
nastepujace zdarzenia spowodowane RSV: wizyty w izbie przyjeé, wizyty ambulatoryjne, wizyty w ramach
podstawowej opieki zdrowotnej oraz hospitalizacje (w tym wymagajace pobytu na oddziale intensywnej terapii
oraz zastosowania wentylacji mechanicznej). Do poszczegdlnych zdarzenn w modelu, a takze do powiktan
dtugoterminowych, przypisane sg koszty ich leczenia oraz spadki uzytecznosci.

W analizie uzytecznosci kosztéw, zgodnie ze strukturg modelu, do zdarzen zwigzanych z efektami zdrowotnymi
naleza:

= zdarzenia zwigzane z leczeniem szpitalnym (hospitalizacje) z powodu LRTI zwigzanych z RSV:
= hospitalizacje wymagajace pobytu na oddziale,

= hospitalizacje wymagajace pobytu na oddziale oraz OAIlT,

= hospitalizacje wymagajace pobytu na oddziale oraz OAIIT z MIV,

= zdarzenia zwigzane z opiekg ambulatoryjng / lekarska z powodu RSV:

= wizyty w ramach ostrego dyzuru (emergency rooms),
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=  wizyty w ramach podstawowej opieki zdrowotnej (primary care visits).

W analizie okreslono prawdopodobienstwo wystgpienia tych zdarzen w przypadku braku stosowania
profilaktyki RSV (opisane w rozdz. 5.3) oraz oszacowano wptyw profilaktyki RSV z wykorzystaniem nirsewimabu
na czestos$¢é wystepowania tych zdarzen. Czestos$é i rodzaj wystepowania zdarzen przektadaja sie na jakosé
zycia pacjentow oraz na koszty wynikajace z ich dodatkowego leczenia. Skutecznos¢ ocenianej interwencji
okreslono na podstawie badan odnalezionych w ramach analizy klinicznej. Szczegdty przedstawiono
w rozdziale 5.4. W przypadku wystagpienia hospitalizacji spowodowanej RSV wystepuje zwiekszone ryzyko
zgonu. Ponadto w modelu uwzgledniono $miertelno$é naturalng. Dane dotyczace ryzyka zgonu przedstawiono
w rozdziale 5.5.

W przypadku wystgpienia RSV, zgodnie ze strukturg modelu, uwzgledniono wystepowanie powiktan
dtugoterminowych zakazenia RSV, do ktdrych naleza:

= astma,
=  Swist wydechowy.
Dane, na podstawie ktérych okreslono czestosé ich wystepowania, przedstawiono w rozdziale 5.7

Dane dotyczace spadkéw uzytecznosci okreslono na podstawie danych z badan odnalezionych w ramach
przeprowadzonego systematycznego przeszukania. Opis przeprowadzonego przeszukania przedstawiono
w zatgczniku 14.2, natomiast szczegotowy opis danych dotyczacych spadkdw uzytecznosci uwzglednionych
w niniejszej analizie przedstawiono w rozdziale 5.8.

Uwzgledniajgc strategie immunizacji dla NIR, zaktadajaca mozliwos¢ stosowania profilaktyki w okresie
wrzesien-kwiecien (por. rozdziat 4) oraz czas trwania efektu terapeutycznego NIR, w modelu obliczeniowym:

= pacjenci z modelowanej kohorty wtgczani sg do obliczen w okresie od poczatku maja do korca
kwietnia nastepnego roku, tak aby do modelu wtgczy¢ wszystkie urodzone dzieci w ciggu 12 miesiecy,

= uwzglednione zostajg efekty zdrowotne uzyskane do korica sierpnia nastepnego roku, poniewaz okres
ochrony dla czesci dzieci przyjmujacych NIR w drugiej potowie sezonu zakazen RSV wykracza poza
kwiecien (tj. koniec okresu wtgczania do obliczen pacjentdw z modelowanej kohorty).

Na ponizszym wykresie przedstawiono przeptyw pacjentéw w modelu w horyzoncie krétkoterminowym (jeden
sezon zakazen RSV) oraz przy uwzglednionej strategiiimmunizacyjnej dla NIR. Cyframi (0 badz1) oznaczone sg
miesigce, w ktérych modelowane sg efekty zdrowotne dla pacjentéw urodzonych w poszczegdlnych
miesigcach. Cyfrg 1 oznaczony jest miesigc podania NIR, zas kolorem pomararnczowym miesigce, dla ktérych
uwzgledniono efekt terapeutyczny NIR (i tym samym nizsze jest ryzyko wystapienia zdarzen zwigzanych z LRTI
spowodowanych zakazeniem RSV). Schemat obejmuje wariant uwzgledniajacy tacznie dzieci urodzone
w sezonie zakazen RSV jak i poza tym sezonem.
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Rysunek 2. Graficzna ilustracja przeptywu dzieci w modelu (pierwszy sezon zakazen) - populacja taczna (program
lekowy + refundacja apteczna)

przeptyw pacjenta w modelu (pierwszy sezon zakazen) [1 = immunizacja bierna NIR]
maj czerwiec lipiec sierpien ien zdziemnil i ien styczen luty marzec kwiecier

maj 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
czerwiec - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
lipiec - - 0 0 0 0 0 0 0 0 0
.g sierpien 0 0 0 0 0 0 0 0
ﬁ wrzesier 0 0 0 0 0 0 0
g pazdziemnik 0 0 0 0 0 0
2 listopad 0 0 0 0 0
4 grudzien 0 0 0 0
E styczeri 0 0 0
luty 0 0
marzec 0

kwiecien

Kolory na rysunku sa wtasciwe dla przyjetego w analizie podstawowej 6 miesiecznego okresu ochrony oraz
8 miesiecznego okresu immunizacji (wrzesien-kwiecien); w analizie wrazliwosci uwzgledniono tez krétszy
5 miesieczny oraz dtuzszy 7 miesieczny okres ochrony, a takze krétszy 6 miesieczny okres immunizacji
(listopad-kwiecien).

Na kolejnych dwéch rysunkach przedstawiono przeptywy pacjentdw przy uwzglednionej strategii
immunizacyjnej dla NIR przyjete w modelach uwzgledniajacych osobno dzieci urodzone w sezonie zakazen
RSV (program lekowy) oraz dzieci urodzone poza sezonem zakazen RSV (refundacja apteczna).

Rysunek 3. Graficzna ilustracja przeptywu dzieci w modelu (pierwszy sezon zakazen) - populacja dzieci urodzonych
w sezonie zakazen RSV (program lekowy)

przeptyw pacjenta w modelu (pierwszy sezon zakazen) [1 = immunizacja bierna NIR]
maj czerwiec lipiec sierpiefi ien zdziemnil i; d ien styczen luty marzec kwiecien

maj 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
czerwiec - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
lipiec - - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
-g sierpiefi 0 0 0 0 0 0 0 0 0
5 wrzesien 0 0 0 0 0 0 0
g pazdziernik 0 0 0 0 0 0
2 listopad 0 0 0 0 0
4 grudzien 0 0 0 0
E styczer 0 0 0
luty 0 0
marzec 0

kwiecien

Rysunek 4. Graficzna ilustracja przeptywu dzieci w modelu (pierwszy sezon zakazen) - populacja dzieci urodzonych
poza sezonem zakazen RSV (refundacja apteczna)

przeptyw pacjenta w modelu (pierwszy sezon zakazen) [1 = immunizacja bierna NIR]
maj czerwiec lipiec sierpiefi ien zdziemnil i d ien styczen
maj 0 0 0 0 0

czerwiec - 0 0

marzec kwiecier
0 0

£
2

0
lipiec - - 0 0
sierpief 0

wrzesien - - - - 0

olo|olo|o|o

pazdziemik

ol|lo|o|eo|eo|o|o

listopad

olo|o|ojo|o|o|o

grudzien

styczen
luty

marzec

miesigc urodzenia
olojojo|o o O O

o|lo|o|o|o|o|e|o|o|o

olo|o|o|o|o|o|o|o|o

o|lo|o|o|o|o|o|o|o|o|o

kwiecien

W przypadku wystapienia zakazenia RSV wymagajacego opieki medycznej (uwzglednionego tylko w pierwszym
sezonie zakazen) naliczany jest spadek uzytecznosci. W kolejnych latach, w zaleznosci od wybranych
ustawien modelu, uwzgledniony jest spadek uzytecznos$ci dla wszystkich dzieci z historig hospitalizacji
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spowodowanej RSV lub dla dzieci, u ktérych rozwinety sie powiktania dtugookresowe. Dodatkowo
w obliczeniach uwzglednia sie dozywotnig utrate QALY zwigzang z przedwczesnym zgonem.

Dla dzieci przypisanych w modelu do braku biernej profilaktyki RSV, efekty zdrowotne modelowane sa
w analogiczny sposéb.

W analizie minimalizacji kosztéw nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych.
W ramach analizy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
e koszty produktu Beyfortus (nirsewimab),
e koszty produktu Synagis (paliwizumab),
o koszty szczepionki Abrysvo,
e koszty podania lekéw,
e koszty leczenia zakazenia RSV:
» koszt leczenia LRTI spowodowanych RSV (hospitalizacje),
» koszt leczenia powiktan dtugoterminowych RSV (astma, $wist wydechowy),
» koszty utraty produktywnosci opiekunéw (w dodatkowym wariancie z perspektywy spotecznej).

Koszty szczepionki Abrysvo dotycza wytacznie zestawienia kosztow i konsekwencji zdrowotnych. Koszty
zakazenia RSV zostaty uwzglednione w analizach CUA i CCA.

W przypadku poréwnania kosztow profilaktyki RSV dla poréwnania NIR z PAL (analiza minimalizacji kosztéw)
w modelu wyznaczono ich sezonowe koszty stosowania, przy uwzglednieniu dawki na podanie, liczby podan
oraz kosztow jednostkowych.

3.1. Zasada dziatania pliku obliczeniowego

W celu prawidtowego generowania wynikéw w dostosowanym modelu globalnym nalezy po kazdej zmianie
ustawien / danych wejsciowych klikna¢ przycisk ,,Run model”, ktéry znajduje sie na zaktadce ,,Nirsevimab”
(trzeci z prawej). Proces ten zapewni, ze wszelkie wprowadzone modyfikacje w zakresie wyboru danych
wejsciowych i zatozen do obliczen zostang uwzglednione i model przeliczy wyniki zgodnie z aktualnymi
parametrami. Pominigcie tego kroku bedzie skutkowac¢ otrzymaniem nieprawidtowych wynikéw.
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4. Strategie immunizacyjne

4.1. Nirsewimab

Opakowanie / moc

Dostepne sg dwa rodzaje opakowan produktu leczniczego, w ktérych znajdujg sie amputkostrzykawki
zawierajgce 50 mg lub 100 mg substancji czynnej nirsewimab.

Dawkowanie

Zgodnie z zapisami ChPL Beyfortus [18], NIR podawany jest w iniekcji domiesniowej w dawce 50 mg dla dzieci
0 masie ciata <5 kg lub 100 mg dla dzieci o masie ciata =25 kg. W przypadku niemowlat poddawanych zabiegom
kardiochirurgicznym w krazeniu pozaustrojowym mozna poda¢ dodatkowag dawke, jak najszybciej po
ustabilizowaniu sie stanu dziecka po zabiegu. Jezeli operacje przeprowadzano w ciggu 90 dni po otrzymaniu
pierwszej dawki nirsewimabu, dodatkowa dawka powinna wynosi¢ 50 mg lub 100 mg w zaleznos$ci od masy
ciata. W przypadku okresu dtuzszego niz 90 dni od podania pierwszej dawki, mozna poda¢ dodatkowo
pojedynczg dawke 50 mg, niezaleznie od masy ciata.

Zgodnie z powyzszym, standardowym postepowaniem jest podanie jednej dawki NIR oraz, dla niewielkiej
grupy dzieci, moze by¢ zasadne podanie dwéch dawek w pewnym odstepie czasu (przy czym liczba takich
dzieci, w odniesieniu do liczby zywych urodzen bedzie znikoma [58,2].

Biorgc powyzsze pod uwage, w analizie przyjeto, ze dzieci z populacji docelowej otrzymujg jedng dawke NIR
w trakcie sezonu RSV, odpowiadajgcg ich masie ciata. Jak zostanie wskazane w dalszej czesci analizy (rozdz.
5.9.1), koszt leku jest niezalezny od zastosowanej dawki (50 mg lub 100 mg).

Zgodnie z zapisami ChPL Beyfortus [18], u dzieci ,ktdre pozostajg narazone na ciezkg chorobe spowodowanag
RSV w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazern RSV zalecana dawka to pojedyncza dawka 200 mg
podawana w dwdéch wstrzyknigciach domigsniowych (2 x 100 mg). Produkt leczniczy Beyfortus nalezy
podawaé najlepiej przed rozpoczeciem drugiego sezonu wystepowania zakazen RSV. Podobnie jak
w przypadku pierwszego sezonu zakazen dopuszcza sie podanie dodatkowej dawki (200 mg lub 100 mg jesli
uptyneto wiecej niz 90 dni od podania pierwszej dawki) u dzieci poddawanych zabiegom kardiochirurgicznym
w krgzeniu pozaustrojowym.

Projektowany program lekowy (obejmujacy dzieci urodzone w sezonie zakazen RSV) dopuszcza podanie
nirsewimabu u dzieci w drugim dla nich sezonie zakazen RSV wytacznie w przypadku rozpoznanej
mukowiscydozy, hemodynamicznie istotnej wady serca (szczegétowe warunki wymienione w kryteriach
kwalifikacji) oraz rdzeniowego zaniku miesni.

Strategia immunizacyjna

Zgodnie z ChPL Beyfortus [18] produkt leczniczy podaje sie jednokrotnie przed rozpoczeciem sezonu
wystepowania zakazen RSV lub od urodzenia w przypadku niemowlat urodzonych podczas sezonu
wystepowania zakazen RSV.

Zatozono przeprowadzenie interwencji jednokrotnego uodpornienia u noworodkdéw / niemowlat w okresie od
wrzesnia do kwietnia (okres ten jest zbiezny z aktualnie zdefiniowanym sezonem RSV zakazenn w ramach
programu lekowego B.40 [78]), w pierwszym dla nich sezonie zakazen RSV.
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W zwigzku z faktem, ze okres ochrony zaczyna sie bezposrednio od narodzin i nie jest bezposrednio powigzany
z poczatkiem sezonu zakazenn RSV, w analizie przyjeto, iz szczepionke Abrysvo otrzymajg matki dzieci, ktére
zostang urodzone bezposrednio przed lub w trakcie trwania sezonu zakazen (od wrzesnia do kwietnia).
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Rysunek 5. Rozktad wystepowania zakazen RSV w poszczegolnych miesigcach roku (analiza podstawowa)

W celu zidentyfikowania zmiennosci zakazen RSV w poszczegdélnych miesigcach roku przeanalizowano
rowniez dane z wczesniejszych lat. W analizie wrazliwosci wykorzystano dane pochodzace z publikacji Mazela
2024 [60], w ktoérej przedstawiono wyniki retrospektywnego badania kohortowego przeprowadzonego na
podstawie danych uzyskanych od NFZ. Raportowano liczbe hospitalizacji w grupie wiekowej dzieci < 5 lat,
z powodu ostrych infekcji drég oddechowych, w tym z powodu RSV (rozpoznania ICD-10: RSV J12.1, J20.5,
J21.0iB97.4), w kolejnych 8 sezonach zakazen RSV. Pojedynczy sezon zdefiniowano jako okres od 1 lipca do
30 czerwca kolejnego roku.

W celu wykorzystania wynikéw publikacji Mazela 2024 [60] w modelu, zatozono, ze liczba hospitalizacji rosnie
badz maleje proporcjonalnie do wzrostu lub zmniejszenia liczby zachorowan. Poniewaz hospitalizacja
spowodowana RSV stanowi jeden z najwazniejszych punktéw koncowych w badaniach klinicznych, jak
i opracowaniach dotyczacych epidemiologii rozwazanego problemu zdrowotnego, zastosowanie takich
danych jest wtasciwe na potrzeby niniejszej analizy (oszacowanie odsetkéw dla poszczegdlnych miesiecy,
a nie liczb catkowitych), pomimo ze w praktyce klinicznej nie kazde zachorowanie koriczy sie hospitalizacja.

Zgodnie z wynikami publikacji Mazela 2024 [60], w ciggu 5 sezondéw przed pandemig COVID-19, hospitalizacje
z powodu RSV kumulowaty sie w miesigcach od grudnia do kwietnia, ze szczytem przypadajgcym na luty. Po
sezonie 2020/2021, w ktérym hospitalizacje prawie nie wystepowaty, pojawito sie przesunigcie sezonowosci —
sezon RSV rozpoczat sie juz latem 2021 r., osiggajac szczyt w pazdzierniku. Dynamika sezonu 2022/2023, choé
nadal widoczne jest przesuniecie sezonowosci w poréwnaniu do sezondéw sprzed epidemii, wskazuje na
mozliwy powrét do sezonowosci sprzed COVID-19, co potwierdzaja dane NIZP PZH - PIB dla sezonéw
2023/2024 oraz 2024/2025 [75].
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Ze wzgledu na zbieznos$¢ wynikéw przedstawionych w publikacji Rzad 2022 [91] oraz analizie weryfikacyjnej
AOTMIT dla paliwizumabu [2] z wynikami pochodzgcymi ze Zrédet wykorzystanych w analizie (podstawowe;j
oraz wrazliwosci), nie uwzgledniono ich w obliczeniach.

Jako podsumowanie, na ponizszym wykresie przedstawiono skumulowane dane dla rozktadu urodzen
i sezonowosci RSV, z zaznaczonym okresem immunizacji NIR, przy zatozeniu, ze trwa on od wrzesnia do
kwietnia (wykres dostepny w modelu ekonomicznym w arkuszu ‘Population And Seasonality’).

Rysunek 8. Rozktad urodzen i zakazern RSV w ciagu roku oraz okres immunizacji

5.3. Zdarzenia medyczne

W analizie uzytecznosci kosztow uwzgledniono zdarzenia zwigzane z leczeniem zakazenia RSV:
= hospitalizacje na oddziale, w tym wymagajace pobytu na OAIIT lub OAIIT z wentylacjg mechaniczng,
=  wizyty naizbie przyje¢ lub w ramach podstawowej opieki zdrowotne;.

Parametry dotyczace wystepowania zdarzen zdrowotnych przedstawiajg ryzyko ich wystgpienia u oséb bez
uodpornienia. W oryginalnym modelu ryzyko wystgpienia kazdego zdarzenia zdrowotnego zalezy od wieku
w momencie wystagpienia zakazenia wirusem RS. Wiek niemowlat jest okreslany w miesigcach. Podziat ryzyka
zdarzen zdrowotnych zwigzanych z RSV u pacjenta wedtug miesigca zycia jest istotny dla doktadnej oceny
wptywu profilaktyki zakazen. Przyktadowo, zgodnie z danymi z globalnego modelu, im nizszy wiek w momencie
zachorowania, tym ciezszy przebieg choroby, wyrazony wyzszym udziatem hospitalizacji wymagajacych
pobytu na OAIIT wsrdéd wszystkich hospitalizacji.
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5.8. Uzytecznosci standw zdrowia

W modelu uwzgledniono spadek uzytecznosci stanu zdrowia niemowlat z zakazeniem RSV, spadek
uzytecznosci u dzieci hospitalizowanych z powodu RSV w kolejnych latach po hospitalizacji oraz spadek
uzytecznosci zwigzany z uwzglednionymi powiktaniami dtugoterminowymi (astma, $wist wydechowy).
Poniewaz analiza przeprowadzana jest w dozywotnim horyzoncie czasowym, uwzgledniono réwniez QALY
utracone z powodu przedwczesnych zgondéw pacjentéw z zakazeniem RSV z populacji docelowe;.

Dodatkowo w wariancie analizy przeprowadzonym z perspektywy spotecznej uwzgledniono spadek
uzytecznosci stanu zdrowia doswiadczany przez opiekundw dzieci z zakazeniem RSV.

W celu okreslenia wartosci spadkéw uzytecznosci zwigzanych z wystgpieniem RSV przeprowadzono przeglad
systematyczny uzytecznosci. Opis strategii i wynikdw wyszukiwania, a takze krétkie podsumowanie
wtagczonych badan znajduje sie w rozdziale 14.2. Zidentyfikowane w przegladzie badania (Mao 2022 [56],
Hodgson 2020 [42], Greenough 2004 [38]) wykorzystano w analizie ekonomicznej.

5.8.1. Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami medycznymi

W modelu spadki uzytecznosci nie sg réznicowane pod wzgledem subpopulacji i wieku. Na potrzeby modelu
konieczne jest okreslenie wartosci spadkéw uzytecznosci niemowlat, ktére z powodu LRTI spowodowanej RSV

wymagaja:
= hospitalizacji,
= hospitalizacji z pobytem na OAIIT,
= hospitalizacji z pobytem na OAIIT + M1V,
= wizyty naizbie przyjeé,
= wizyty w ramach podstawowej opieki zdrowotnej,

= spadkéw uzytecznosci doswiadczanych przez opiekundw dzieci z zakazeniem RSV (wariant analizy
z perspektywg spoteczng).

W zwigzku z brakiem odnalezienia odpowiednich na potrzeby analizy polskich danych dotyczacych spadkow
jakosci zycia niemowlat z RSV oraz ich opiekunéw, w analizie wykorzystano dane z badan zagranicznych.

Publikacja Mao 2022 [56] przedstawia wyniki prospektywnego badania, w ktérym oceniano koszty zwigzane
z RSV oraz spadki uzytecznosci u niemowlatiich opiekundéw w czterech krajach europejskich (Wielka Brytania,
Hiszpania, Finlandia oraz Holandia). Do badania wtgczono zdrowe noworodki urodzone w terminie, w okresie
od lipca 2017 do listopada 2019 roku i obserwowano je do ukonczenia pierwszego roku zycia podczas sezonow
RSV 2017-2018, 2018-2019 oraz 2019-2020. W sytuacji, gdy u dziecka wystepowaty objawy zwigzane
z uktadem oddechowym opiekunowie dzieci przez 14 dni lub do ustagpienia objawdéw okreslali jakos¢ zycia
swoich dzieci oraz wtasng za pomocg zmodyfikowanego kwestionariusza EQ-5D z wizualng skalg analogowa.
W badaniu udziat wzieto 1 041 niemowlat, u ktérych wystapito 265 zdarzen zwigzanych z RSV. Oszacowano, ze
Srednia utrata QALD (dzien zycia skorygowany jakoscia, ang. Quality-Adjusted Life Day) u niemowlat wynosita
1,9 na zdarzenie. W ponizszej tabeli zestawiono srednie wartosci spadkéw uzytecznosci, przedstawione jako
QALD oraz przeliczone na QALY.
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9. Ograniczenia

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o wyniki analizy klinicznej [63], z wykorzystaniem
globalnego modelu ekonomicznego udostepnionego przez Whnioskodawce [30,47]. Ograniczenia
przeprowadzonej analizy klinicznej przektadajg sie zatem na ograniczenia niniejszej analizy, podobnie jak
ograniczenia modelu globalnego, ktére wynikaja na przyktad z jego struktury, czy tez przyjmowanych
upraszczajgcych zatozen.

Nirsewimab vs brak profilaktyki zakazen RSV

W analizie przeprowadzonej w dozywotnim horyzoncie czasowym uwzgledniono mozliwos¢ wystagpienia
zakazenia RSV tylko w pierwszym sezonie oraz wystepowanie dtugoterminowych powiktan przez maksymalnie
18 lat. Po tym czasie uwzglednione sg tylko réznice w przezyciu (i tym samym QALY), wynikajgce ze
zwiekszonej $miertelnosci z powodu zakazenia RSV w pierwszym sezonie.

W analizie nie uwzgledniono polskich danych dotyczacych spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami
zdrowotnymi oraz powiktaniami dtugoterminowymi. W trakcie prac nad analiza nie odnaleziono takich danych.
W analizie przyjeto, ze po hospitalizacji z powodu RSV u wszystkich dzieci utrzymuje sie spadek uzytecznosci
stanéw zdrowia do ukonczenia 16. roku zycia.

W analizie uwzgledniono dwa typy powiktan dtugookresowych po zakazeniu RSV: astme i Swisty wydechowe.
Nie uwzgledniono innych mozliwych zdarzenn wymagajgcych wykorzystania zasobéw opieki zdrowotnej po
zakazeniu RSV, jak np. konieczno$¢ dodatkowych wizyt lekarskich. Przy szacowaniu kosztéw leczenia
powiktan dtugoterminowych przyjeto pewne zatozenia, takie jak: do ukonczenia 18 r.z. w astmie beda stale
wystepowac zaostrzenia wymagajace hospitalizacji oraz ze leczenie przewlekte ma charakter ciggty.

Rozktad ogdlnej populacji niemowlat wedtug subpopulacji przyjeto na podstawie analizy wptywu na budzet.
Z tego wzgledu wszelkie ograniczenia analizy wptywu na budzet w tym zakresie przektadajg sie na ograniczenia
analizy ekonomiczne;.

Nirsewimab vs paliwizumab

Do oszacowania kosztéw profilaktyki paliwizumabem konieczne byto oszacowanie masy ciata pacjentéw
poddawanych profilaktyce oraz liczby dawek jaka otrzymujg. W niniejszej analizie zaréwno mase ciata, jak
i liczbe dawek przyjeto zgodnie z obliczeniami przeprowadzonymi w analizie wptywu na budzet. Z tego wzgledu
wszelkie ograniczenia analizy wptywu na budzet w tym zakresie przektadajg sie na ograniczenia analizy
ekonomicznej.

Nirsewimab vs Abrysvo

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [63] nie odnaleziono badan RCT bezposrednio poréwnujacych
nirsewimab ze szczepionka Abrysvo (RSVpreF). Majac na uwadze istotng heterogenicznos¢ populaciji, a takze
sposobu raportowania punktéw korncowych w badaniach klinicznych oceniajacych skutecznos$é NIR i RSVpreF
(definicje ocenianych punktéw koncowych, czas podania przeciwciata monoklonalnego vs. szczepionki
Abrysvo, czas rozpoczecia uodpornienia, czas oceny obu interwencji w badaniach klinicznych,
charakterystyka pacjentow wtaczonych do analizowanych badan oraz ocena bezpieczeristwa obejmujaca
dziecivs kobiety w cigzy — szczegdty przedstawiono wrozdziale 2.3.3) poréwnanie nirsewimabu ze szczepionka
Abrysvo ograniczono do naiwnego zestawienia kosztéw i konsekwencji zdrowotnych.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami szczepionke Abrysvo otrzymajg wytacznie matki dzieci, ktére zostanag
urodzone bezposrednio przed lub w trakcie trwania sezonu zakazen (od wrzes$nia do kwietnia). Okres ochrony
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po otrzymaniu RSVpreF zaczyna sie bezposrednio od narodzin i trwa do 6 miesiecy [14], zatem dzieci urodzone
poza sezonem nie otrzymatyby wystarczajgcej ochrony w pierwszym dla nich sezonie zakazern RSV. Oznacza
to, ze rozpatrujg populacje taczng (program lekowy + refundacja apteczna) mniej niemowlat bedzie
odpowiednio chronionych przed zakazeniem RSV niz w przypadku otrzymania przeciwciata monoklonalnego
nirsewimab.

Optymalna produkcja przeciwciat i efektywny transfer przeztozyskowy w wyniku immunizacji matki moga by¢
uzaleznione od réznych czynnikdw, takich jak czas immunizacji przed porodem, wiek cigzowy, stan zdrowia
matki i narazenie na czynniki $rodowiskowe. W analizie uwzgledniono rézny poziom skutecznosci
przeniesienia ochrony przed RSV na niemowleta (transfer przeciwciat od matki), w zaleznosci od wieku
cigzowego oraz czasu jaki uptynat od szczepienia do porodu, jednak wymagato to przyjecia okreslonych
zatozen dotyczacych tego transferu.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii produktem Beyfortus (nirsewimab, NIR),
w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych (ang. lower respiratory tract infections, LRTIl) wywotanej
syncytialnym wirusem oddechowym (ang. respiratory syncytial virus, RSV) u noworodkéw i niemowlat
w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV oraz w populacji dzieci w drugim dla nich sezonie
wystepowania zakazen RSV, w grupach ryzyka ciezkiego przebiegu choroby, okreslonymi proponowanymi
zapisami wnioskowanego programu lekowego (tj. pacjenci z rozpoznang mukowiscydoza, pacjenci
kardiologiczni oraz pacjenci z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni, a takze rozpoznang dysplazja
oskrzelowo-ptucng).

Whnioskowane warunki dotyczg refundacji przeciwciata monoklonalnego nirsewimab:

e wramach 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, Z38)) - dla populacji dzieci urodzonych w sezonie
zakazen wirusem RS, trwajgcym od 1 wrzesnia do 30 kwietnia.

e wramach refundacji aptecznej - dla populacji dzieci urodzonych poza sezonem zakazen wirusem RS
(od 1 kwietnia do 31 sierpnia).

Analiza ekonomiczna zostata opracowana w oparciu o wyniki analizy klinicznej [63], w ramach ktorej
przeprowadzono przeglad systematyczny dotyczacy skutecznosci i bezpieczenstwa nirsewimabu. W zwigzku
z tym, ze w poréwnaniu z brakiem profilaktyki nirsewimab przyczynia sie do istotnej statystycznie redukcji
ryzyka LRTI wymagajacej interwencji medycznej oraz hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanych z RSV, analize
dla tego poréwnania przeprowadzono w formie uzytecznosci kosztéw. Dla poréwnania z paliwizumabem
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw, poniewaz pordwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
pomiedzy obiema substancjami nie wykazato istotnych statystycznie réznic. Z kolei poréwnanie nirsewimabu
ze szczepionkag Abrysvo ograniczono do zestawienia kosztéw i konsekwencji zdrowotnych, majac na uwadze
istotng heterogenicznos$¢ populacji, a takze sposobu raportowania punktéw koricowych w badaniach
klinicznych oceniajacych skutecznos¢ NIR i RSVpreF.

Do oceny optacalnosci stosowania nirsewimabu wzgledem braku profilaktyki, postuzono sie modelem
farmakoekonomicznym dostarczonym przez Zamawiajacego i dostosowanego do warunkéw polskich. Kazdy
model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnosé zalezy w gtéwnej mierze od danych, na
podstawie ktdérych zostat zbudowany. W tym miejscu nalezy zaznaczyé, ze mocng strong analizy jest
zaimplementowanie do modelu polskich danych dla kilku kluczowych parametréw: demograficznych,
dotyczacych sezonowosci RSV oraz przede wszystkim najnowszych danych dotyczacych hospitalizacji
z powodu LTRI RSV.

W analizie uwzgledniono perspektywe finansowa ptatnika publicznego oraz perspektywe wspdlng (NFZ +
pacjent). Dodatkowo analize uzytecznosci kosztéw przeprowadzono z perspektywy spotecznej.

W ramach analizy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty produktu Beyfortus (nirsewimab),
koszty produktu Synagis (paliwizumab), koszty szczepionki Abrysvo, koszty podania lekéw, koszty leczenia
zakazenia RSV, koszty utraty produktywnosci opiekunéw (w dodatkowym wariancie z perspektywy spotecznej).

Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize
wrazliwosci. W analizie progowej wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ przyjeto na poziomie: 244 821 PLN/QALY.

Dla oceny optacalnosci nirsewimabu wzgledem paliwizumabu przeprowadzono prostg analize minimalizacji
kosztow, ograniczajac horyzont czasowy do jednego roku (oraz dwéch lat w przypadku wariantu z podaniem
nirsewimabu w drugim sezonie zakazen RSV). Jest to okres wystarczajgcy, aby oszacowac¢ koszty profilaktyki
nirsewimabem oraz paliwizumabem.

Wyniki uzyskane w zestawieniu kosztéw i konsekwencji zdrowotnych nirsewimab vs szczepionka Abrysvo
otrzymano z wykorzystaniem modelu globalnego, ze znaczacym poziomem niepewnosci zwigzanym
z przyjetym kosztem jednostkowym produktu Abrysvo. Poréwnanie nirsewimabu ze szczepionka Abrysvo
nalezy traktowac¢ jako dodatkowe, ktore zostato uwzglednione w analizie ekonomicznej w zwigzku
z przeprowadzong oceng skutecznosci i bezpieczeristwa Abrysvo w analizie klinicznej [63].
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Whniosek koncowy: rozpoczecie finansowania nirsewimabu z srodkéw ptatnika publicznego w ramach
programu lekowego oraz refundacji aptecznej jest uzasadnione ekonomicznie.
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14.4.  Walidacja modelu ekonomicznego

W celu potwierdzenia poprawnosci i wiarygodnosci wynikow modelu ekonomicznego przeprowadzono
walidacje wewnetrzng i zewnetrzna.

14.4.1.Walidacja wewnetrzna

Walidacja wewnetrzna obejmuje testy majace na celu identyfikacje btedéw strukturalnych i obliczeniowych.
Przeprowadzana jest przez wprowadzenie skrajnych wartosci parametrow oraz analize powtarzalnosci
wynikéw, jak rdwniez sprawdzenie poprawnosci formut obliczeniowych.

Niniejsza analiza zostata opracowana przez dostosowanie modeli dostarczonego przez Zamawiajgcego,
ktoérego gtéwna walidacja zostata przeprowadzona przez jego autoréw. W ramach dostosowania modelu do
warunkow polskich dokonano niezbednych zmian, ktérych poprawnos¢ zostata sprawdzona poprzez
sprawdzenie kodu Zrédtowego oraz wykorzystanych formut obliczeniowych. Ponadto przeanalizowano wyniki
symulacji oraz testowano scenariusze skrajnych wartosci parametrow.

Walidacja wewnetrzna nie wykazata zadnych btedéw w modelu.

14.4.2. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna polega na weryfikacji zgodnosci wynikéw modelu z danymi empirycznymi i wynikami
badan obserwacyjnych poprzez poréwnanie ich z dostepna literaturg, wynikami badan klinicznych lub danymi
z rzeczywistej praktyki. Celem jest potwierdzenie, ze prognozy modelu sg spdjne z rzeczywistymi wynikami
zdrowotnymi lub kosztowymi.

W toku prac nad analizg nie odnaleziono badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane
z wynikami niniejszej analizy.

14.4.3. Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na ocenie zgodnosci wynikdw analizy z innymi modelami dotyczacymi tego
samego problemu zdrowotnego.

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono systematyczne przeszukanie baz informac;ji
medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis
procesu selekcji badan) znajduja sie w zataczniku 14.1. W ramach przeprowadzonego przeszukania
systematycznego odnaleziono 29 publikacji, ktore umozliwity przeprowadzenie walidacji konwergenciji.

W odnalezionych analizach ekonomicznych, podobnie jak w biezgcej analizie, zastosowanie nirsewimabu
zamiast standardowo stosowanej praktyki byto zwigzane z redukcja hospitalizacji, pobytédw na OAIlT, wizyt na
izbie przyje¢, wizyt ambulatoryjnych oraz ze zmniejszeniem liczby zgondéw w populacji noworodkéw
w pierwszym sezonie zakazen RSV. Z kolei wnioskowanie odnosnie do optacalnosci stosowania nirsewimabu
byto uwarunkowane wieloma czynnikami, takimi jak: cena leku, koszty hospitalizacji i porad ambulatoryjnych,
czestotliwos¢ hospitalizacji zwigzanych z infekcjami wywotywanymi przez RSV czy przyjety pozom
skutecznosci NIR.
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