





Internal
Beyfortus® (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV - analiza
problemu decyzyjnego

Eksperci kliniczni

Nazwiska ekspertéw biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTMIT oraz ewentualnych
innych zainteresowanych urzedéw dostgpne u wykonawcy.

Konflikt interesow ekspertéw zewnetrznych nieznany.

Konflikt interesow

Raport zostat sfinansowany przez firme Sanofi Sp. z o. o.

Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

https://certara.com/ | https://inar.pl/



Internal
Beyfortus® (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV - analiza
problemu decyzyjnego

Spis tresci

o Te L=1 I Lo e N 6
V53 (= o Y 8
1 Problem ZAroWORNY .....ceiieiiiiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiieierietietestettatessessassasessessasessessassssessassssessessassssases 12
1.1. Zdefiniowanie problemu ZArOWOTNEE0 ...c..iuniiiiiiiiiiiii et e e eae e 12
1.2. EtiolOgia i PAtOGENEZA. ... it r ettt e e et s e e e e e e e e et e raea e annan 12
1.3. ROZPDOZNANIE ittt et et ettt e e st s e e e eaea e e et s e s e ra e e e e e e eaenannn 14
1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania, roKOWaNIe ........cceuviiiriiiiiiiiiriie e eanes 15

2.  EPIdemiologia. . cciciciieieiuiiiiiieieieieieiieieceietersesacecetessssasacesessssssesessssssssessssssssasesssssssssssssssssasasnses 18
2.1. Polskie dane epidemiOlOZICZNE .. ..iuuiuiiiiiiiiii et ee st s e s e ea e ansansansansensansnnennan 18
2.2, Zagraniczne dane epidemiOlOZICZNE. ... uuiunieiiieiiriii ettt ee et et et reraeeaeensaneenseresassnnsnnanns 20

3. Obciagzenie chorobg oraz wptyw Na JaKoSE€ ZycCia...cccieiiiieieiniiiiiieiaieiieesecaierersesesesesssssesesesessasens 21
4. Aktualne postepoWaNi€ MEAYCZNE ...ccciiuiiiiiieiinirsnieacrsetsecessessscsssesssssssessssssssssssssssssesssssssasss 27
4.1. Przeglad wytyCznyCh KUINICZNYCH .. vniiniiiii ittt e e ee e st st s e saneanannan 31
4.1.1. POLlskie WYtYCZNE KUINICZNE ..uvnineiiiiiiie ittt ee et e e e e e e ea e e s e st saneeneanannens 32
4.1.2. Wybrane zagraniczne WytyCzne KUNICZNE .....c.vuiiniiiiiiiiiie e es s e e e eaeeeeaennens 36

4.2. Aktualna sytuacja refundacyjNa W POLSCE .....iuniuiiiiiiiiiii et eeee et e e e e eaeaanns 61
4.3. Niezaspokojone Potrzeby MEAYCZNE ......iuiiiiii et eaeee e s e s e sensaeanannan 65

[T o o 11| F=T o £ N 68
5.1. SEZON RSV W POLISCE ...ceuiiiiiiiiiiiiiiiii et e e e e aaes 68
L5707 V170V, o Yo o oYo) o TU1 E=ToJ [ 1o [o Y11 (o 1 VLYY S 70
5.3. [MTo¥Z=Yo] loX-Tel oJo] o U1 E=Tod | I [o o1 o)1V Y N 72

B.  INEEIWENC A cueiviieiiiiniieiieiiiiniieiniietiatiacessatessessssossesssssscessessssossesssssssssssssssessssssssssssssssssnsssssssasss 74
6.1. INfOrmMacje 0 OCENIANE] INTEIWENC i uuiuiniiniiiiii e ettt ee e e e et e e s e easeeenaanernsansensansnnsnns 74
6.2. Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh .......ccee i et 78

7. Alternatywne technologie medyczne (Komparatory) ...c.ccceeeieieiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiececcercececacees 81
8. IStotne PUNKLY KORCOWE ....ccuciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieteiietetatetessecacesesessssesesessssssnsesessssssnsesessssnsnsenes 86
9. Rodzajeijakosé dowodOw KUNICZNYCh .....ccuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietetieiecetreseseecacesssesncesesasnnnes 88
10. Zakres i Kierunki @nalizZ......cceeeiiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiietiitetetetersssasetesersssacesesessssasasassssns 89
10.1. Zakres raportu HTA — gtOWNE Zat0Zenia ... cueiuiiniiiiieeie ettt et e eae e e eees 89
10.2. Zakresy poSzCzZe8OINYCh @NALIZ.....cuuiuniiiiii ittt ettt et ee e e et e ee e eaeeaeens 90

4

https://certara.com/ | https://inar.pl/



Internal
Beyfortus® (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV - analiza
problemu decyzyjnego

11. o Y 4 0 1= 4T T2 oo 93
12. Spis tabel, rySUNKOW i WYKIE@SOW.....cciuiuiiiiiieieieieierieraieiereesereteteressesacesessssesasessssssssssessssssass 101
13. ZAtgCZNIKi ceuininiieininiiiiieiaiieiiiieieteierersasetetersssasacetersssesesesessssasesesessssasesesessssssnsessssasssesnssns 103
13.1. Uzasadnienie rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej interwencji........cceeeeeueeeeneeeenneennes 103
13.2. Informacje o alternatywnych technologiach medycznych ..........cccoouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee. 104
13.2.1.  Paliwizumab (SYNAZIS) c..iuuiuiiiiiieiiiiie ittt ettt et s e e eeea s e et e et s e eaneeaneaneaanaaans 104
13.2.2.  Abrysvo (SZCZEPIONKA RSV) ..uuiiiiiiiiiiiiiie ittt et st st et s e s eeea e easaeeaneaaneannaens 107
13.2.3.  Brak profilaktyki RSV ......ceueiiiiiiiie ittt te et st et e e s e et e ea s aae st s eansannannaanns 109
13.3. HarmMONOZIram SZCZEPIEN ceuuiiiii ettt ettt e et te et et ete et e et st eansaanaaneeansannsanesensannsannees 110
13.3.1.  Program Szczepiet OchronnyCh w 2026 rOKU .......cuuiiuiiiiiiie et e e eeeeaeeans 110
13.3.2. Kalendarz szczepien kobiet planujacych cigze oraz kobiet W Cigzy......ccoeevvieeiiiiiiiiinniinnnnns 111

5

https://certara.com/ | https://inar.pl/









Internal
Beyfortus® (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV - analiza
problemu decyzyjnego

Wstep

Cel analizy i metodyka

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest zdefiniowanie problemu zdrowotnego wedtug schematu
PICOS+ oraz zaproponowanie kierunku i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej i wptywu na system ochrony
zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Beyfortus® (nirsewimab, NIR),
wskazanego do zapobiegania zakazenia dolnych drég oddechowych (ang. lower respiratory tractillness, LRTI),
wywotanego przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV), pod katem jego
finansowania ze srodkéw publicznych:

e w populacji noworodkéw i niemowlat urodzonych w pierwszym dla nich sezonie zakazen RSV,
oraz

e w populacji dzieci w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV, z grupami ryzyka ciezkiego
przebiegu choroby, okreslonymi proponowanymi zapisami programu lekowego B.40 (tj. pacjenci
zrozpoznang mukowiscydozg, pacjenci kardiologiczni oraz pacjenci z rozpoznanym rdzeniowym
zanikiem migsni).

Whnioskowane warunki dotyczg finansowania ze srodkéw ptatnika publicznego:

e 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, 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
(1 kwiecien — 31 sierpien).

Populacja docelowa wskazana we wniosku (o objecie finansowaniem) i rozpatrywana w analizie jest zgodna
ze wskazaniem do stosowania produktu leczniczego Beyfortus® (zapobieganie chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy u noworodkdéw i niemowlat w pierwszym dla nich
sezonie wystepowania zakazen RSV) [30].

Witaczenie do wnioskowanego programu lekowego dzieci w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen
RSV z grupami ryzyka ciezkiego przebiegu choroby pozwoli na kontynuowanie immunoprofilaktyki biernej w tej
grupie pacjentéw, zgodnie ze wskazaniem z Charakterystyki produktu Beyfortus (dzieci do ukonczenia 24.
miesigca zycia, ktére pozostajg narazone na ciezkg chorobe wywotang przez RSV w drugim dla nich sezonie
wystepowania zakazen RSV) [30].

Wybér populacji docelowej jest odpowiedzia na wystepujaca w Polsce niezaspokojong potrzebe
medyczna (ang. unmet medical need), obejmujaca zarowno noworodki i niemowleta w pierwszym dla
nich sezonie wystepowania zakazen RSV, dla ktérych aktualnie brak jest dostepu do immunoprofilaktyki
biernej (refundowany w ramach programu lekowego B.40 paliwizumab dedykowany jest wytacznie dzieciom
obcigzonym czynnikami ryzyka, co oznacza, ze ponad 98% noworodkdéw i niemowlat w pierwszym dla nich
sezonie RSV nie ma dostepu do immunoprofilaktyki biernej).

Z kolei w przypadku refundowanej szczepionki Abrysvo® zawierajgcej antygeny RSV i podawanej kobietom
w cigzy, w celu wytworzenia przeciwciat u matki (immunoprofilaktyka czynna matki), przekazywanie
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antygendw dziecku w ramach transportu przeztozyskowego (immunoprofilaktyka bierna dziecka) jest zalezne
od réznych czynnikdw, takich jak czas szczepienia przed porodem, wiek cigzowy, stan zdrowia matki oraz
czynniki srodowiskowe i moze nie by¢ optymalne. Wczesniaki moga nie otrzymac petnego transferu
przeciwciat od matki, dlatego w tej grupie poziom ochrony uzyskanej dzieki immunizacji matczynej moze byc¢
nieprzewidywalny i zmienny. Dodatkowo ochrona wynikajgca z immunoprofilaktyki czynnej matki rozpoczyna
sie w chwili urodzenia i nie jest bezposrednio zsynchronizowana z poczgtkiem sezonu RSV.

Zakazenie RSV jest jedng z najczestszych przyczyn infekcji dolnych drég oddechowych (przebiegajacej
z powiktaniami lub zagrazajacej zyciu) u niemowlat i dzieci ponizej 1. roku zycia na swiecie [73, 81]. Szacuje
sig, ze na catym Swiecie odpowiada on rocznie za 13 milionéw zakazen, 2,2 miliona hospitalizacji i prawie
44 tys. zgonodw dzieci <1. r.z. [81]. Z danych epidemiologicznych wynika, ze w Polsce w sezonie zakazen
2022/23 odnotowano ponad 20 700 hospitalizacji z powodu zakazen RSV, z czego 70% dotyczyto dzieci ponizej
12. miesigca zycia [81, 84]. Czeste LRTI wymagajace interwencji medycznych i hospitalizacji wsrdd tej grupy
przektadaja sie na istotne obcigzenie placéwek ochrony zdrowia, personelu medycznego oraz ogélny wzrost
kosztéw, zwtaszcza w szczycie sezonu zakazen RSV [73].

Obecnie dostepna w programie lekowym immunoprofilaktyka paliwizumabem jest dedykowana wytgcznie
ograniczonej populacji tzw. wysokiego ryzyka, czyli dzieciom urodzonym przedwczesnie, z dysplazjag
oskrzelowo-ptucng, hemodynamicznie istotng wadg serca, mukowiscydoza lub rdzeniowym zanikiem migsni.
Polskie Towarzystwo Pediatryczne oraz eksperci z dziedziny medycyny rodzinnej, neonatologii i wakcynologii
zalecajg zastosowanie jednokrotnego uodpornienia biernego przeciwciatem monoklonalnym (nirsewimabem)
w profilaktyce zakazen RSV. Nirsewimab cechuje sie dtugim okresem poéttrwania, dzieki czemu jednorazowe
podanie zapewnia ochrone na co najmniej 5 miesiecy, co odpowiada dtugosci typowego sezonu zakazen RSV.
Polscy eksperci kliniczni podkreslajg, ze podanie ocenianej interwencji noworodkom iniemowletom
w pierwszym dla nich sezonie zakazen RSV stanowi waznag odpowiedz na niezaspokojone potrzeby zdrowotne
spoteczenstwa oraz wypetnienie istniejgcej luki zwigzanej z ograniczeniami rejestracyjnymi paliwizumabu [73,
81].

Zdaniem polskich ekspertéw finansowanie publiczne i powszechna dostepnos$é nirsewimabu sa
kluczem do sukcesu biernego uodpornienia [81], ktéry moze zostaé¢ osiagniety przez wprowadzenie
finansowania wszystkich noworodkéw i niemowlat.

Problem decyzyjny zdefiniowano zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2], w schemacie PICOSH+, tj. okreslajac populacje docelows, interwencje,
interwencje opcjonalne (komparatory) i istotne klinicznie punkty koficowe oraz typy badan, ktére beda
przedmiotem oceny.

Okreslajac poszczegélne elementy PICOS+ przestrzegano obowigzujacych w Polsce wymogéw formalno-
prawnych w zakresie uzasadnienia wnioskéw o refundacje [89, 102], tj. minimalnych wymagan, dotyczacych
przedstawienia: opisu problemu zdrowotnego z uwzglednieniem przegladu wskaznikéw epidemiologicznych,
opisu opcjonalnych technologii medycznych, w tym opcjonalnych technologii refundowanych oraz wyboru
technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono:
przeglad polskich i zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej, przeglad rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych ocenianej technologii medycznej oraz przeglad interwencji finansowanych w Polsce ze srodkow
publicznych w leczeniu analizowanego stanu zdrowotnego.
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1. Problem zdrowotny
RSV (ang. respiratory syncytial virus) czyli syncytialny wirus oddechowy stanowi jedna z gtéwnych przyczyn
ostrych infekcji drég oddechowych zaréwno u dzieci, jak i u dorostych [84].
W klasyfikacji ICD-10 zakazenie wirusem RS obejmuje:
e J12.1 Zapalenie ptuc wywotane przez wirus RS;
e J20.5 Ostre zapalenie oskrzeli wywotane przez wirus RS;
e J21.0 Ostre zapalenie oskrzelikow wywotane przez wirus RS;

e B97.4 Wirusy RS jako przyczyna chorob sklasyfikowanych w innych rozdziatach [4].

1.1. Zdefiniowanie problemu zdrowotnego

Syncytialny wirus oddechowy jest pneumowirusem z rodziny Paramyxoviridae, nalezacym do wiruséw
o jednoniciowym RNA o ujemnej polaryzacji i wystepujacym w dwoéch serotypach (A i B), cechujacych sie
odmienng budowg glikoprotein otoczki kapsydu [80]. Jego nazwa pochodzi od specyficznego namnazania sie
wirusa w komodrkach uktadu oddechowego. Zakazone sgsiednie komorki zlewaja sie w duze struktury, tzw.
syncytia [36]. Zakazenie RSV moze przebiegac¢ tagodnie jako niezyt gérnych drég oddechowych lub byé
przyczyng ciezkiej choroby dolnych drég oddechowych (ang. lower respiratory tract illness, LRTI),
przybierajgcej postac ostrego zapalenia oskrzeli, oskrzelikéw lub ptuc [80].

Zakazenie RSV moze wystagpié¢ w kazdym wieku, jednak najbardziej narazone na ciezki przebieg LRTI sg dzieci
w pierwszym i drugim roku zycia, w tym w szczegdlnosci z grup tzw. wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu.
Nalezg do nich m.in. dzieci:

e urodzone przedwczesnie (przed 35 tyg.);

e zistniejgcg choroba ptuc, np. dysplazjg oskrzelowo-ptucna lub mukowiscydoza;

e zwrodzonymiwadami serca;

e zinnymischorzeniami, majgcymi wptyw na obnizenie odpornosci (np. zakazenie HIV, zesp6t Downa);
e posiadajgce starsze rodzenstwo;

e zyjace w warunkach niskiego statusu socjoekonomicznego lub narazone na dym tytoniowy w miejscu
zamieszkania [8, 80].

RSV jest jedna z najczestszych choréb zakaznych drég oddechowych w Polsce, zaraz po grypie i COVID-19.
Do 2. roku zycia ponad 90% dzieci doswiadcza zakazenia RSV, z czego potowa ma objawy dotyczace dolnych
drég oddechowych. W grupie dziecido 3. roku zycia wtérne zakazenia wystepuja w okoto 70% przypadkdow [74].

1.2.Etiologia i patogeneza

Zakazenie RSV najczesciej nastepuje poprzez kontakt z wydzielinami zawierajgcymi wirusa, ktére dostaja sie
na btony sluzowe nosogardzieli lub oczu. Ze wzgledu na mozliwos¢ przezywania wirusa na rekach
i przedmiotach przez kilka godzin, regularne mycie ragk oraz srodki ostroznosci w kontakcie stanowig kluczowe
metody zapobiegania rozprzestrzenianiu infekcji. Cho¢ najczestsza droga transmisji jest kontakt bezposredni,
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RSV moze rowniez przenosic sig droga kropelkowa [8]. W populacji dziecigcej najczgstszym zrodtem zakazenia
sg cztonkowie rodziny, w tym starsze rodzenstwo lub dzieci z placéwek opieki (ztobek, przedszkole) [12, 28].
Okres zarazliwosci wynosi 1-3 tygodnie, a u 0s6b z zaburzeniami odpornosci moze trwac¢ nawet do 4 tygodni
[12, 11, 28].

Po wniknieciu do organizmu, RSV infekuje gtéwnie komorki nabtonka oddechowego. Proces ten rozpoczyna
sie od adhezji wirusa do komodrek za posrednictwem biatka G, a nastgpnie dochodzi do fuzji otoczki wirusa
z btong cytoplazmatyczng za pomoca biatka F. Po uwolnieniu RNA wirusa do cytoplazmy, zachodzg procesy
replikacji i translacji biatek wirusa, a nastepnie sktadanie czasteczek wiriondw potomnych, ktére moga
infekowac¢ kolejne komorki (Rysunek 1) [12, 11, 97]. Wirus poczatkowo namnaza sig¢ w nosogardzieli,
a nastepnie moze rozprzestrzeniaé sie na nabtonek oskrzelikéw oraz na pneumocyty pecherzykowe [8]. Okres
inkubacji wynosi zwykle 4-6 dni, a objawy dotyczace dolnych drég oddechowych pojawiajg sie zazwyczaj 1-3
dni pozniej[11, 28, 8].

Rysunek 1. Patogeneza LRTI z powodu zakazenia RSV [100]

W obrazie patologicznym LRTlI spowodowanego zakazeniem RSV stwierdza sie martwice komodrek
nabtonkowych, z ewentualng proliferacja nabtonka oskrzelikéw. Dodatkowo, obserwuje sie nacieki
monocytow i limfocytéow T w obrebie tetniczek oskrzelowych i ptucnych oraz obecnos$é¢ neutrofili miedzy
strukturami naczyniowymi a oddechowymi, co prowadzi do niedroznosci drog oddechowych, uwiezienia
powietrza oraz zwiekszonego oporu drég oddechowych [8].

13
https://certara.com/ | https://inar.pl/



Internal
Beyfortus® (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV - analiza

problemu decyzyjnego

1.3.Rozpoznanie

LRTI wywotane zakazeniem RSV nalezy podejrzewaé u niemowlat ponizej 1. roku zycia, ktére wykazujg objawy
zapalenia uktadu oddechowego (zapalenie oskrzeli, oskrzelikdw lub ptuc) w okresie sezonu RSV, a takze
u pacjentow hospitalizowanych z powodu ostrych choréb dolnych drég oddechowych. W diagnostyce
réznicowej nalezy uwzglednic inne zakazenia bakteryjne i wirusowe powodujgce ostre zapalenie oskrzeli lub
ptuc, takie jak grypa, paragrypa, koronawirus czy adenowirus (Rysunek 2) [8].

Rysunek 2. Diagnostyka ré6znicowa zakazenia RSV [100, 8]

Potwierdzenie zakazenia RSV opiera sie na wynikach badan laboratoryjnych przeprowadzonych na wydzielinie
z drég oddechowych. Najlepszym materiatem do analizy sg poptuczyny z nosa, ale mozliwe jest rowniez
pobranie wymazéw z nosogardzieli lub matzowiny nosowej, a w przypadku pacjentéw zaintubowanych lub
poddawanych bronchoskopii — aspiratu z tchawicy lub poptuczyn oskrzelowo-pecherzykowych. Do technik
laboratoryjnych stuzacych identyfikacji wirusa w prébce naleza: izolat wirusa w hodowli komdrkowej
zpbzniejszym barwieniem immunofluorescencyjnym, reakcja tancuchowa polimerazy z odwrotna
transkrypcja w czasie rzeczywistym (RT-PCR, real-time reverse transcription polymerase chain reaction) oraz
szybkie testy antygenowe [8].

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Wakcynologii z 2023 roku rekomenduja przeprowadzenie testéw
antygenowych w kierunku zakazenia RSV u pacjentéw z podejrzeniem infekcji RSV. Testy te sg objete
koszykiem swiadczen gwarantowanych podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) i sg bezptatne. Podczas wizyty
w gabinecie POZ mozliwe jest wykonanie testow combo, obejmujgcych badania w kierunku zakazenia
wirusem grypy typu A/B, RSV oraz SARS-CoV-2. W przypadku hospitalizacji pacjenta z silnym podejrzeniem
zakazenia RSV oraz negatywnym wynikiem testu antygenowego, Polskie Towarzystwo Wakcynologii zaleca
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wykonanie badania metoda RT-PCR. Potwierdzenie zakazenia RSV dodatnim wynikiem testu powinno
skutkowaé niezwtocznym zgtoszeniem do Paristwowej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej (PSSE) [84].

1.4.0braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania, rokowanie

Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny zakazenia RSV zalezy w duzej mierze od wieku pacjenta, jego stanu zdrowia, obecnosci choréb
wspotistniejacych oraz tego, czy zakazenie jest pierwotne, czy miato miejsce w przesztosci [8]. U niemowlat
i matych dzieci zakazenie RSV manifestuje sie zespotem objawdéw typowych dla LRTI, takich jak zapalenie
oskrzeli, oskrzelikdw lub ptuc, skurcz oskrzeli, a w ciezkich przypadkach - ostra niewydolnoscig oddechowsa.
Podczas pierwszej infekcji RSV, LRTI wystepuje niemal u wszystkich pacjentéw, natomiast przy kolejnych
zakazeniach czestosé tych objawdw maleje. Objawy LRTI pojawiaja sie u ponad 50% dzieci przy drugiej infekcji
RSV oraz u 25% przy kolejnych zakazeniach [8].

Do najczestszych objawéw LRTI spowodowanego zakazeniem RSV u niemowlat i matych dzieci naleza:
niepokdj, pobudzenie lub ospatos¢, brak apetytu, przyspieszony oddech, tachykardia, Swisty wydechowe (ang.
wheezing) oraz w niektérych przypadkach, bezdech [12, 11, 97]. Szacuje sie, ze $wisty wydechowe wystepuja
u okoto 20% niemowlat z LRTI wywotanym RSV, a 2-3% pacjentéw wymaga hospitalizacji ztego powodu. Ciezki
bezdech jest gtdwnym wskazaniem do hospitalizacji niemowlat zakazonych RSV, a jego czestos¢ w literaturze
waha sie od 1% do 24%, zaleznie od cech pacjentéw, w tym obecnosci powaznych choréb wspétistniejacych.
Cho¢ mechanizm bezdechu w RSV nie jest jeszcze w petni poznany, sugeruje sie, ze zakazenie wirusem
wptywa na czutos¢ chemoreceptoréow krtani, co wzmacnia odruch bezdechu. Istnieje réwniez hipoteza,
iz bezdech zwigzany z RSV moze mieé zwigzek z zespotem nagtej $miercitdzeczkowej niemowlat [8].

Obraz kliniczny w pozostatych grupach wiekowych jest odmienny. U starszych dzieci dominujg objawy takie
jak katar, zmniejszony apetyt, kaszel, kichanie oraz goragczka, natomiast u dorostych wystepuja gtéwnie katar,
kaszel, bol gardta, bél gtowy oraz zmeczenie (Rysunek 3) [91].

Rysunek 3. Objawy zakazenia RSV w zaleznos$ci od wieku zarazonych [91, 100]
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dostep do badan diagnostycznych oraz mata swiadomos¢ personelu medycznego na temat RSV (raport
tworzony w kwietniu 2023 roku, a wiec 2 miesigce po zmianie prawa) [84].

Zakazenia RSV w Polsce wystepuja gtownie w okresie od grudnia do kwietnia, jednak po wprowadzeniu dziatan
zapobiegawczych w zwigzku z pandemig SARS-CoV-2 sezonowos¢ ta nie byta juz tak przewidywalna [84], na
co zwrdcono uwage zarowno w pracy Borszewska-Kornacka 2023 [19], jak i w publikacji Mazela 2024 [56].

W analizie NFZ z lat 2015-2020 opisanej przez Mazela 2024 wskazano, ze przed pandemig COVID-19 sezon
RSV rozpoczynat sig pdzng jesienia, osiggat szczyt hospitalizacji w lutym i trwat zwykle do marca lub kwietnia.
Pandemia zaburzyta ten wzorzec: w sezonie 2020/21 aktywnos$¢ RSV byta wyjatkowo niska z powodu restrykcji
sanitarnych, a nastepnie doszto do nietypowego, pozazimowego wzrostu zachorowan — sezon 2021/22
rozpoczat sie juz w sierpniu, osiagnat szczyt w pazdzierniku i zakonczyt zimg 2022 r. W sezonie 2022/23
zaobserwowano powrdt do bardziej zimowego schematu, cho¢ nadal z wczesniejszym i intensywniejszym
przebiegiem niz przed pandemia [56].

2.2. Zagraniczne dane epidemiologiczne

Kazdego roku RSV powoduje okoto 3,6 miliona hospitalizacji zwigzanych z RSV i okoto 100 000 zgondw
przypisywanych RSV u dzieci ponizej 5 roku zycia na catym swiecie. Okoto potowa zgonéw z powodu RSV wsraéd
dzieci wystepuje u niemowlat ponizej 6 miesigca zycia. Wiekszos$¢ zgondw z powodu RSV wsréd dzieci (97%)
wystepuje w krajach o niskich i srednich dochodach, w ktérych dostep do wspomagajgcej opieki medycznej
jest ograniczony [14].

W publikacji Del Riccio 2023 [34] liczbe hospitalizacji w przeliczeniu na 1000 dzieci w krajach Unii Europejskiej
oraz w Wielkiej Brytanii oszacowano na:

o 71,6 (95% CI 66,6-76,2) dla dzieci w wieku <2 miesigca zycia
e 38,9(95% CI 36,0-41,9) dla dzieci w wieku 3-5 miesiecy
e 17,6 (95% Cl 16,1-19,1) dla dzieci w wieku 6-11 miesiecy.

Szacuje sie, ze w krajach Unii Europejskiej, Norwegii i Wielkiej Brytanii zakazenie RSV odpowiada za
hospitalizacje okoto 213 000 dzieci <5. roku zycia rocznie, z ktérych czesé wymaga intensywnej terapii [113].

Raporty z aktualnymi danymi dotyczacymi epidemiologii wiruséw uktadu oddechowego, w tym RSV, dla Unii
Europejskiej/Europejskiego Obszaru Gospodarczego (UE/EOG) i regionu europejskiego WHO dostarcza co
tydzien system European Respiratory Virus Surveillance Summary (ERVISS), opracowany przez European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) i regionalne biuro WHO dla Europy [40].

W sezonie 2022/2023 po pandemii COVID-19 obserwowano zwiekszenie czestosci hospitalizacjido 18,8/1000
dzieci <2 lat w wybranych krajach europejskich [113].

W wiekszosci krajéw obserwuje sie sezonowos¢ zakazen RSV, przy czym wiekszos$é corocznych zakazeh RSV
wystepuje w okresie kilku miesiecy. W klimacie umiarkowanym RSV powoduje sezonowe epidemie, zwykle
wystepujace pdzng jesienia i zima, ze srednim okresem podwyzszonej cyrkulacji wirusa wynoszacym piec
miesiecy. Chociaz nie jest to tak Scisle zdefiniowane, wiekszos¢ krajoéw subtropikalnych i tropikalnych rowniez
doswiadcza statych miesiecy wysokiej cyrkulacji RSV w ciggu roku, ale bez wyraznych wzorcéw sezonowosci
[14].
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3. Obciazenie choroba oraz wplyw na jakos¢ zycia

Zakazenie wirusem RS jest jedng z najczestszych przyczyn infekcji dolnych drég oddechowych (LRTI)
u niemowlat i dzieci w pierwszym roku zycia, stanowigc istotny problem zdrowotny na skale globalng, w tym
rowniez przypadki przebiegajace z powiktaniami mogacymi zagrazac zyciu. Wysoka czestos¢ wystepowania
LRTI wymagajacych interwencji medycznych oraz hospitalizacji w tej grupie wiekowej prowadzi do
znaczacego obciazenia systemu ochrony zdrowia, personelu medycznego oraz generuje istotne koszty
ekonomiczne, szczegdlnie w okresach wzmozonej aktywnosci wirusa, charakterystycznych dla szczytow
sezonu zakazen RSV [20,73].

Zakazenie RSV ma najciezszy przebieg u niemowlat w wieku <6 miesigcy, ale stanowi istotne obcigzenie
zdrowotne réwniez w populacji starszych niemowlat, bedac istotng przyczyng ambulatoryjnych konsultacji
lekarskich. Stanowi to znaczne obcigzenie systemow opieki zdrowotnej. Cho¢ wigkszos¢ niemowlat nabywa
swoiste przeciwciata przeciwko RSV w wyniku transportu przez tozysko od matki, to okres ich péttrwania jest
bardzo krotki i zapewnia pewien stopien ochrony jedynie w 1. miesigcu zycia. U wiekszosci dzieci do
pierwszego zakazenia RSV dochodzi w pierwszych 2 lata zycia, czesto przed ukoriczeniem roku [112].

Nalezy podkreslié, iz koszty leczenia zakazenia wirusem RS sag znaczne. Hospitalizacja niemowlat ponizej
1. roku zycia generuje nawet 80% wydatkéw na leczenie RSV, co stanowi istotne obcigzenie finansowe dla
systemu opieki zdrowotnej i spoteczenstwa [17]. Zakazenie RSV wiaze sie z istotnymi, dtugoterminowymi
konsekwencjami zdrowotnymi, w tym zwiekszonym ryzykiem rozwoju astmy oraz przewlektych schorzen
drog oddechowych. Powiktania te prowadzg do znacznego wzrostu zapotrzebowania na leki wziewne,
zwtaszcza glikokortykosteroidy, co przektada sie zarébwno na wieksze obcigzenie pacjentdow, jak i wyzsze
koszty leczenia [17].

Badanie Mazela 2025 [131] analizujace obciazenie kliniczne oraz wykorzystanie zasobéw opieki zdrowotnej
zwigzane z hospitalizacjami dzieci do 5. roku zycia z powodu RSV w Polsce w sezonie 2022/2023, wykazato, ze
w 2024 roku odnotowano tgcznie 41 631 przypadkdéw zakazenia RSV, z czego 19 080 dotyczyto dzieci ponizej 2.
roku zycia. Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia RSV, poza samym mtodym
wiekiem, nalezg choroby wspétistniejgce. Najwiekszg podatnoscia na ciezki przebieg choroby charakteryzuja
sie dzieci w pierwszych dwéch latach zycia, a szczegdlnie niemowleta ponizej 6. miesigca zycia [131].
Woczesniactwo réwniez znaczaco zwieksza ryzyko ciezkiego przebiegu choroby. Do innych istotnych czynnikéw
zalicza sie dysplazje oskrzelowo-ptucna, astme oraz przewlekte choroby ptuc oraz wady serca, zwtaszcza te
o istotnym znaczeniu hemodynamicznym. Dodatkowo, ryzyko nasilonego przebiegu zwiekszajg pierwotne
i wtérne niedobory odpornosci, atopia, czeste i nawracajace infekcje drég oddechowych w wywiadzie,
zaburzenia neurologiczne przebiegajace z hipotonig (wiotkoscig) oraz mézgowe porazenie dzieciece [131].

Warto jednak podkresli¢ kluczowe spostrzezenie wynikajace z badania Mazela 2025 [131]. Mimo ze
wymienione czynniki ryzyka sg istotne, wiekszo$¢ hospitalizowanych dzieci stanowili pacjenci urodzeni
o czasie i wczesniejsi zdrowi, bez choréb wspétistniejacych. Wérdd dzieci w wieku do 5 lat hospitalizowanych
z powodu zakazenia wirusem RSV w Polsce najczesciej stosowang forma terapii byta wziewna terapia
steroidowa (67,6%) oraz antybiotyki (61,5%). Kolejnymi najczesciej podawanymi lekami byty wziewne
beta2-mimetyki w potaczeniu z lekami antycholinergicznymi (48,1%) oraz ogolnoustrojowe
glikokortykosteroidy (44,3%). Dozylne lub doustne nawadnianie zastosowano u 64,9% pacjentéw. Pacjenci
otrzymywali rowniez inhalacje z samych beta2-mimetykow (36,9%) oraz leki przeciwgorgczkowe,
przeciwbolowe lub NLPZ (33,2%). Leki przeciwwirusowe (rybawiryna) byty stosowane marginalnie - jedynie
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u0,9% chorych. W zakresie wsparcia oddechowego, ktdére byto wymagane u 21,1% wszystkich
hospitalizowanych dzieci, zdecydowanie najczesciej stosowano tlenoterapie bierng (98,2% pacjentow
wymagajgcych wsparcia). Rzadziej wykorzystywano kaniule donosowe o wysokim przeptywie (HFNC - 5,4%)
oraz nieinwazyjng wentylacje mechaniczng (1,9%). Autorzy badania podkreslaja, ze szerokie stosowanie
steryddw i antybiotykéw w leczeniu RSV u matych dzieci jest kontrowersyjne, poniewaz dotychczasowe
badania i rekomendacje nie potwierdzajg ich skutecznosci w tym konkretnym schorzeniu [131].

W analizowanej populacji az 85,8% pacjentéw nie miato zadnych zdefiniowanych czynnikéw ryzyka ani choréb
wspotistniejacych, co wskazuje, ze strategie prewencyjne powinny obejmowac wszystkie dzieci, a nie tylko
tym z grup wysokiego ryzyka, aby skutecznie zmniejszy¢ ogélne obcigzenie systemu opieki zdrowotnej tg
chorobg [131]. Autorzy zrodet argumentujg rowniez, ze ochrona wszystkich niemowlat stanowi najbardziej
efektywna strategie redukcji hospitalizacji, poniewaz az 93% dzieci przyjmowanych do szpitala z powodu RSV
nie kwalifikowato si¢ do dotychczas dostepnych programoéw profilaktyki, skierowanych wytacznie do grup
ryzyka. Zastosowanie powszechnej profilaktyki mogtoby ponadto znaczaco zmniejszyé niepotrzebne
stosowanie antybiotykéw i glikokortykosteroidéw u najmtodszych dzieci [131].

Wirus RS jest az czterokrotnie bardziej zakazny niz wirus grypy, a liczba hospitalizacji zwigzanych z RSV jest
niemal trzykrotnie wyzsza niz liczba hospitalizacji wywotanych wirusem grypy [81]. Liczba hospitalizacji
z powodu zakazenia RSV (kody ICD-10: J12.1, J20.5i J21) w odniesieniu do wielkosci populacji pediatrycznej
réznita sie znaczgco w poszczegélnych wojewddztwach, przyjmujac wartosci od 6,05 do 159,98 na 100 000
(Rysunek 7) [18, 55]. Réznice te sugerujg istnienie regionalnych dysproporcji w mozliwosciach diagnozy oraz
braku wystandaryzowanego systemu nadzoru [18].

Rysunek 7. Liczba hospitalizacji z powodu infekcji RSV na 100 000 dzieci [55]

Wyniki obserwacyjnego kohortowego badania Mazela 2024 [56] oparte na danych uzyskanych z NFZ dotyczace
hospitalizacji z powodu ostrych infekcji drég oddechowych u dzieci w wieku <5 lat’ wskazuja, iz w sezonie
2022/2023 liczba hospitalizacji z rozpoznaniem RSV wyniosta 20 777 i byta prawie 4-krotnie wyzsza niz

1 rozpoznania ICD-10:J00, JO1, J02, J03, J04, J05, J06, J12, )16, J17,J18, J20, J21, J22, B97 i B98, w tym dla RSV J12.1, J20.5, J21.0 i B97.4;
pojedynczy sezon zdefiniowano jako okres od 1 lipca do 30 czerwca kolejnego roku
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w sezonie 2015/2016 (5 202 hospitalizacje). W catym analizowanym okresie wspomniana liczba hospitalizacji
systematycznie wzrastata, z wyjatkiem sezonu 2020/2021, w ktérym odnotowano zaledwie 259 hospitalizacji,
co nalezy ttumaczy¢ zmniejszong zachorowalnoscig bedaca wynikiem izolacji spoteczeristwa podczas
pandemii COVID-19 (Rysunek 8). W sezonie 2022/2023 liczba hospitalizacji w przeliczeniu na 1 tys. dzieci
w wieku <5 lat wyniosta 11,9 w poréwnaniu do 2,7 w sezonie 2015/2016 [100, 56].

Rysunek 8. Liczba hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV i wskazniki hospitalizacji na 1000 os6b w grupie
dzieci <5 lat w osmiu kolejnych sezonach [56]

Dostepne dane wskazuja takze na systematycznie wzrastajacy trend udziatu hospitalizacji zpowodu RSV
wsrod wszystkich hospitalizacji z powodu ostrych infekcji drog oddechowych. W sezonie 2015/2016 nie
przekraczaty one 5% wszystkich hospitalizacji, podczas gdy w sezonie 2021/22 stanowity juz 15% (Rysunek 9)
[100, 56].

Rysunek 9. Odsetek hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV w grupie dzieci <5 lat wsrod wszystkich
hospitalizacji z powodu ostrych zakazen drég oddechowych (OZDO) w o$miu kolejnych sezonach [56]

Szczegdétowe dane uwzgledniajgce strukture wiekowag hospitalizowanych z powodu RSV wskazuja,
iz najwieksze ryzyko w tym zakresie wystepuje u dzieci w 1. roku zycia. W ostatnich dwdch sezonach zakazen
RSV ponad 2/3 hospitalizacji z powodu powiktan RSV dotyczyto dzieci w wieku 0-12 miesiecy. Z kolei
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Rysunek 11. Srednia dtugosé hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w zaleznosci od wieku dziecka w 2021 roku [78]

Jak podkreslajg Eksperci Naukowej Rady Koalicji na rzecz profilaktyki zakazern RSV stosowanie profilaktyki,
szczegOblnie opartej na monoklonalnych przeciwciatach, takich jak nirsewimab, moze istotnie ograniczy¢
liczbe hospitalizacji i ztagodzi¢ dtugofalowe efekty zdrowotne zwigzane z RSV, co stanowi istotny element
poprawy stanu zdrowia najmtodszych pacjentéw oraz redukcji obcigzen systemu ochrony zdrowia [17].
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4. Aktualne postepowanie medyczne

Obecnie brak jest jakiegokolwiek leczenia przyczynowego LRTI z powodu zakazenia RSV, wobec czego
podstawowym sposobem postepowania jest profilaktyka zakazen (immunoprofilaktyka), a w przypadku
rozwiniecia choroby - leczenie objawowe [100, 10]. W poczatkowej fazie i przy tagodnym przebiegu zakazenia
pacjent powinien pozosta¢ w domu. Zaleca sig, aby przebywat w chtodnym pomieszczeniu (w temperaturze
18-20°C) oraz regularnie oczyszczat nos z wydzieliny Sluzowej [36]. Postepowanie objawowe w przypadku
zakazenia RSV jest takie samo jak w infekcjach wywotywanych przez inne patogeny. Kluczowa jest uwazna
obserwacja i monitorowanie pacjentow oraz odpowiednie nawadnianie. W przypadku nasilenia objawow
zapalenia oskrzelikdw lub zapalenia ptuc, wskazana jest hospitalizacja. W ramach leczenia stosuje sig terapie
objawowa, w tym tlenoterapie. W sytuacji trudnosci z przyjmowaniem pokarmu, konieczne jest prowadzenie
karmienia przez zgtebnik zotgdkowy (sonde). Inhalacje 3% roztworem chlorku sodu moga wspomaoc poprawe
stanu pacjenta [36]. Zgodnie z rekomendacjami antybiotyki, kortykosteroidy oraz leki rozszerzajgce oskrzela
nie powinny by¢ stosowane rutynowo [18]. Kortykosteroidy mogg by¢ rozwazane u pacjentdéw ze znacznag
niedroznoscig drog oddechowych, a leki B-adrenergiczne moga by¢ stosowane w indywidualnych
przypadkach [18]. W niektorych przypadkach zastosowanie znajduja leki rozkurczajgce oskrzela. W przypadku
niewydolnosci oddechowej, niezbedne jest zatozenie rurki intubacyjnej oraz wdrozenie wentylacji
mechanicznej [36, 10, 18].

Wyniki wielu badan sugerujg niski stopien stosowania sie do rekomendacji [18]. Zastosowanie lekéw
rozszerzajgcych oskrzela raportowano u ponad 85% pacjentéw we wszystkich badaniach. Antybiotyki byty
przepisywane u 16-100% pacjentow, kortykosteroidy wziewne u 12-89% pacjentéw, a kortykosteroidy
stosowane ogdlnie u 6-56% pacjentéw [18]. Ponizej przedstawiono szczegétowg Sciezke pacjenta w opiece
ambulatoryjnej oraz opiece szpitalnej.

Rysunek 12. Sciezka pacjenta w opiece ambulatoryjnej [18]
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Rysunek 13. Sciezka pacjenta w opiece szpitalnej [18]

Immunoprofilaktyka RSV obejmuje zaréwno metody zapobiegania niespecyficznego (unikanie kontaktu
z osobami majacymi objawy przeziebienia, unikanie duzych skupisk ludzkich, czeste mycie rak i wietrzenie
pomieszczen), jak i specyficznego z wykorzystaniem uodpornienia sztucznego polegajacego na pobudzeniu
mechanizméw odpornosciowych organizmu do wytworzenia odpowiedzi immunologicznej, w wyniku
interwencji medycznej. Uodpornienie sztuczne moze mie¢ charakter czynny lub bierny [104].

Warto zauwazy¢, ze Polskie Towarzystwo Wakcynologii rekomenduje zmiane nazwy ,,Program Szczepien
Ochronnych” na ,,Program Uodpornienia” [84]. Jest to podyktowane stanowiskiem Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) z 22 lutego 2023 roku [27], w ktérym wskazuje sie, ze zaréwno czynne, jak
i bierne uodpornienie zapewnia odpornos$¢ nabyta, a zatem moze miec¢ jako$ciowo podobny wptyw na ryzyko
chorob zakaznychiich przenoszenia, na ciezkosc i czas trwania choroby oraz na zdrowie, dobrostan populacji,
a takze na sposob wykorzystania zasobow zdrowotnych. Rozréznienie miedzy immunizacjg czynna a biernag
jest istotne w zakresie mechanizmu nabycia uodpornienia oraz okresu jego trwania. Nie ma jednak znaczenia
dla osiggniecia celéw systemu opieki zdrowotnej, gdzie liczy sie zakres udzielonej profilaktyki. W zwigzku z tym
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bierne i czynne uodpornienie powinny podlega¢ tym samym kryteriom oraz procesom przy podejmowaniu
decyzji o ich wtaczeniu do programow profilaktyki [84].

Uodpornienie czynne

Uodpornienie czynne polega na podaniu preparatu (szczepionki) zawierajgcej odpowiednio przygotowane
antygeny drobnoustrojow chorobotwdrczych [104]. Obecnie na rynku nie jest dostepna zadna szczepionka
przeciw RSV przeznaczona do podawania noworodkom i niemowletom do 1 r.z. [86].

Uodpornienie bierne

Uodpornienie bierne polega na wprowadzeniu do organizmu przeciwciat na drodze bezposredniego podania
(iniekcji) lub na drodze transferu przeztozyskowego (matka - dziecko) [104]. Obecnie dostepne sa trzy
preparaty: RSVpreF (Abrysvo®), ktéry polega na przeztozyskowym transferze dziecku przeciwciat skierowanych
przeciwko RSV oraz dwa przeciwciata monoklonalne anty-RSV: paliwizumab i nirsewimab [84].

Podawanie gotowych przeciwciat

Jak wskazano powyzej, w ramach biernego uodpornienia dzieci z wykorzystaniem przeciwciat, rejestracje
w Europie posiadajg dwa przeciwciata monoklonalne — paliwizumab oraz nirsewimab. Mechanizm dziatania
obydwu przeciwciat polega na ich taczeniu z biatkami fuzyjnymi RSV (biatko F), co uniemozliwia wnikanie
wirusa do komoérek nabtonka oddechowego i w konsekwencji hamuje aktywnos$¢ wirusa, jego
miedzykomadrkowa transmisje oraz mozliwos$é wywotywania objawéw zakazenia (Rysunek 14) [100].

Rysunek 14. Mechanizm dziatania immunoprofilaktyki zakazen RSV z wykorzystaniem przeciwciat[100]

Nirsewimab nalezy do tzw. neutralizujgacych przeciwciat monoklonalnych drugiej generacji. W przeciwienstwie
do paliwizumabu jest przeciwciatem w petni ludzkim i jego aktywnos$¢ jest 50 razy wyzsza niz paliwizumabu,
co przektada sie na dtuzszy czas péttrwania, wynoszacy co najmniej 5 miesiecy. W konsekwencji dawkowanie
nirsewimabu jest ograniczone wytgcznie do jednego podania na sezon RSV, podczas gdy paliwizumab
podawany jest w odstepach miesiecznych, przez caty sezon RSV [85]. Przeciwciata te réznig sie takze
wskazaniem rejestracyjnym - paliwizumab jest dopuszczony do obrotu wytacznie u dzieci z duzym
zagrozeniem choroba wywotang przez RSV (tj. wczesniakdw <35. tyg. ciazy, dzieci z dysplazjg oskrzelowo-
ptucng i istotnie hemodynamicznie, wrodzong wadga serca), podczas gdy profilaktyka z zastosowaniem
nirsewimabu ma charakter uniwersalny, obejmujgcy wszystkie noworodki i niemowleta w ich pierwszym
sezonie zakazenia [30, 31].
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Rysunek 15. Porownanie korzysci ze stosowania paliwizumabu i nirsewimabu w profilaktyce zakazen RSV [100]

Transfer przeztozyskowy przeciwciat

Obecnie na rynku dostepny jest preparat Abrysvo —szczepionka przeciw RSV [29]. Szczepionka ta zawiera dwa
stabilizowane w konformacji przedfuzyjnej rekombinowane antygeny F wirusa RS (podgrupy RSV-A i RSV-B).
Biatko F w konformac;ji przedfuzyjnej jest gtdwnym celem przeciwciat neutralizujacych, ktére blokujg zakazenie
RSV. U niemowlat urodzonych przez matki zaszczepione preparatem Abrysvo pomiedzy 24 a 36 tyg. cigzy,
ochrona przed zakazeniem dolnych drég oddechowych o etiologii RSV wynika z przeztozyskowego transportu
przeciwciat neutralizujgcych RSV (uodpornienie bierne). Szczepionka podawana jest w jednym wstrzyknieciu
domiesniowym [29].

Dotychczasowe doniesienia sugerujg, ze uodpornienie matek stanowi obiecujaca strategie w zapobieganiu
ciezkim zakazeniom RSV u noworodkoéw. Jednak w przypadku produktu Abrysvo pojawia sie kilka kluczowych
kwestii. Po pierwsze, problematyczna wydaje sie utrata stopnia uodpornienia w czasie lub tez catkowity jej
brak, gdy do porodu dojdzie w okresie do 2 tyg. od podania szczepionki [99, 51]. Z tego wzgledu przy
podejmowaniu decyzji o podaniu szczepionki szczegdlnie istotne jest uwzglednienie sezonowosci zakazen
RSV (przyktadowo w USA zaleca sie podawanie preparatu od wrzesnia do stycznia) oraz ocene ryzyka
przedwczesnego porodu. Po drugie, wptyw preparatu Abrysvo na ryzyko wczesniejszego porodu pozostaje
niejasny i podlega aktualnie weryfikacji w ramach dodatkowych badan klinicznych. Watpliwosci w tym
zakresie staty sie podstawa do ograniczenia wskazania rejestracyjnego tego preparatu przez FDA, ktéra
dopuscita jego stosowanie wytacznie u kobiet pomiedzy 32. a 36. tyg. ciazy (na terenie Europy brak jest takich
ograniczen), pomimo dostepnosci danych uwzgledniajacych populacje ciezarnych poczawszy od 24 tyg. ciazy.
Ponadto nie sg dostepne dane analizujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Abrysvo
w grupie kobiet z cigzg wieloptodowa, a takze w grupie kobiet bedgcych w kolejnej cigzy - nie ustalono potrzeby
ponownego szczepienia w kolejnych cigzach [29].
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4.1.Przeglad wytycznych klinicznych

Analize obowigzujacych zasad postepowania terapeutycznego dotyczacych zapobieganiu chorobie dolnych
drég oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV)
wykonano w oparciu o dokumenty opublikowane przez organizacje oraz towarzystwa naukowe.

W tym celu, w dniu 08.01.2026 roku przeszukano i przeanalizowano bazy informacji medycznej oraz strony

internetowe towarzystw naukowych i organizacji, ktére opracowujg wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na

sSwiecie, tj.:

Polskie Towarzystwo Wakcynologii (PTW): https://ptwakc.org.pl

Polskie Towarzystwo Pediatryczne (PTP): https://ptp.edu.pl/

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO): https://www.who.int

European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC): https://www.ecdc.europa.eu/en
Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische Infektiologie (DGPI): https://dgpi.de

Joint Committee on Vaccination and Immunization (JCvI):
https://www.gov.uk/government/groups/joint-committee-on-vaccination-and-immunisation

National Health Service England (NHS England): https://www.england.nhs.uk/

National Immunisation  Advisory  Committee  (NIAC): https://www.rcpi.ie/Healthcare-
Leadership/NIAC

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

Belgian Society of Paediatrics (BSP): https://belgjpaediatrics.com

Belgian Academy of Pediatrics (BAoP): https://baop.be/en

National Perinatal Association (NPA): https://www.nationalperinatal.org/
American Academy of Pediatrics (AAP): https://www.aap.org,

American Academy of Family Physicians (AAFP): https://www.aafp.org/home.html,
Centers for Disease Control and Prevention (CDC): https://www.cdc.gov

National Advisory Committee on Immunization (NACI): https://www.canada.ca/en/public-
health/services/immunization/national-advisory-committee-on-immunization-naci.html

Australian Technical Advisory Group on Immunisation (ATAGI):
https://www.health.gov.au/committees-and-groups/atagi

Wyszukiwanie wolnotekstowe w Google.

Do niniejszej analizy wtaczono aktualne wytyczne dotyczace leczenia astmy, opublikowane w latach 2024-

2026, z wytaczeniem wersji nieaktualnych, ktore zostaty zastgpione przez nowsze edycje dokumentow.
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Podsumowujac, rekomendowane jest uodpornienie bierne za pomoca jednokrotnego podania nirsewimabu
wedtug ,,0gdlnopolskiego Programu Profilaktyki Zdrowotnej: Jednokrotne uodpornienie bierne przeciwciatem
monoklonalnym w zakresie profilaktyki zakazen dolnych drég oddechowych spowodowanych wirusem RS na
lata 2025-2030” przygotowanego przez Polskie Towarzystwo Pediatryczne i popartego przez inne towarzystwa
naukowe i konsultantow lub poprzez wprowadzenie profilaktyki RSV do Programu Szczepien Ochronnych
(wraz ze zmiang nazwy na Program Uodpornienia) i finansowanie w ramach szczepieh zalecanych
finansowanych z budzetu panstwa.

Program Szczepien Ochronnych na rok 2026 (PSO 2026)

Informacje dotyczace aktualnego Programu Szczepien Ochronnych na rok 2026 r. w zakresie szczepien
obowigzkowych i zalecanych regulujg nastepujace dokumenty [82]:

= Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 27 wrzesnia 2023 r. w sprawie obowigzkowych szczepien
ochronnych [90];

= Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu bezptatnych, zalecanych szczepien ochronnych
z dnia 3 pazdziernika 2024 r. [71];

= Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego w sprawie Programu Szczepienn Ochronnych na 2026
[52];

= Powszechny Program Szczepien przeciw HPV od 1 wrzesnia 2024 r. (obejmuje dziewczeta i chtopcéw
po ukonczeniu 9 lat do 14 lat) [122].

Profilaktyka zakazen RSV jest uwzgledniona w sekcji Il Programu Szczepien Ochronnych jako szczepienie
zalecane, tj. uodpornienie bierne zalecane [52]:

1. noworodkom, niemowletom, dzieciom do 2 lat przez zastosowane przeciwciat monoklonalnych
w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych,

2. osobom w 60. roku zycia i starszym oraz osobom w wieku 50-59 lat ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na chorobe wywotywang przez RSV,

3. kobietomw cigzy w celu biernejochrony przed noworodkéw i niemowlat do 6 miesigca zycia (Schemat
szczepienia w cigzy po ukonczeniu 27. Do 36. tygodnia ciazy, zgodnie z rekomendacjami towarzystw
naukowych).

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu bezptatnych, zalecanych szczepien
ochronnych z dnia 3 pazdziernika 2024 r. [71] profilaktyka RSV nie jest objeta finansowaniem w Polsce.
Zalecane szczepienia sg odptatne.

4.1.2. Wybrane zagraniczne wytyczne kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano tacznie 25 dokumentéw stanowigcych
zagraniczne wytyczne/zalecenia/rekomendacje praktyki klinicznej w zakresie profilaktyki zakazen RSV:

=  Swiatowe wytyczne:
=  World Health Organization z2025 r. (WHO 2025) [112],
=  Europejskie zalecenia praktyki klinicznej dla takich krajow jak:

=  European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC 2025/2026) [120],
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0 Niemcy:

0 Witochy:

0 Hiszpania:

Standige Impfkommission am Robert-Koch-Institut (STIKO 2024) [96],
Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische Infektiologie (DGPI 2024) [35],

Deutsche Gesellschaft fur Péadiatrische Infektiologie und der Deutschen
Gesellschaft fir Kinder- und Jugendmedizin (DGPI & DGKJ 2025) [115],

Societa ltaliana di Igiene, Societa Italia di Pediatria, Federazione Italiana Medici,
Federazione Italiana Medici di Famiglia, Societa Italiana dei Medici di medicina
Generale (SltI-SIP-FIMP-FIMMG-SIMG 2025) [47],

Sociedad Espanola de Neonatologia (SEN 2024) [53],
Asociacion Espafola de Pediatria (AEP 2025) [22],

El Comité Asesor de Vacunas e Inmunizaciones de la Asociacién Espafiola de
Pediatria (CAV-AEP 2026) [116],

0 Wielka Brytania:

0 lIrlandia:

0 Austria:

0 Belgia:

Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCV12025) [101],

National Health Service in England (NHS England 2025) [117],

National Immunisation Advisory Committee (NIAC 2024) [64, 65],

Bundesministerium flir Soziales, Gesundheit, Pflege und Konsumentenschutz
(BMASGK 2025/2026) [15, 118],

Osterreichischen Gesellschaft fiir Kinder- und Jugendheilkunde (OGKJ 2025/2026)
[119],

Belgian Society of Paediatrics (BSP 2024) [21],

Belgian Academy of Paediatrics (BAoP 2025-2026) [121],

= Amerykanskie wytyczne:

National Perinatal Association (NPA 2024) [70],
American Academy of Pediatrics (AAP 2025) [1],
American Academy of Family Physicians (AAFP 2025-2026) [114],

Centers for Disease Control and Prevention (CDC 2025) [25],

= Kanadyjskie wytyczne:
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Do tej pory w profilaktyce biernej RSV stosowano paliwizumab, ale wytagcznie u wybranych pacjentéow
z czynnikami ryzyka. Wiele krajéw na swiecie w ramach powszechnych programéw profilaktycznych stosuje
juz nowe przeciwciato monoklonalne przeciwko RSV - nirsewimab. Cechuje sie ono duzag skutecznoscia
w zapobieganiu chorobom wywotanym przez RSV oraz dobrym profilem bezpieczenstwa; jest przeznaczone do
profilaktyki zakazenn RSV w catej populacji niemowlat. Lek podaje sie w postaci pojedynczego wstrzykniecia
domigsniowego przed rozpoczeciem sezonu RSV lub w jego trakcie wszystkim dzieciom w 1. roku zycia [113].
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4.2. Aktualna sytuacja refundacyjna w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2026 r., obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w zapobieganiu chorobie dolnych drog
oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) sa [72]:

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)” (wydawane bezptatnie):

0 paliwizumab (Synagis) - roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/ml.
e W ramach refundacji aptecznej:
0 Szczepionka Abrysvo,
0 Szczepionka Arexvy.
Program lekowy B.40 dedykowany jest scisle zdefiniowanej populacji pacjentéw [72] obejmujace;:
1. Pacjentow neonatologicznych:
0 brakukonczenia 6 m.z. w momencie rozpoczecia immunizacji oraz spetnienie kryterium:

= wiek cigzowy 29-32 tyg. lub
= wiek cigzowy <35 tyg. oraz mata masa urodzeniowa réwna lub ponizej 1500 g,

0 brak ukonczenia 1. r.z. w momencie rozpoczecia immunizacji oraz narodziny w wieku cigzowym
<28tyg.,

0 brak ukonczenia 2. r.z. w momencie rozpoczecia immunizacji oraz rozpoznanie dysplazji
oskrzelowo-ptucnej,

2. Pacjentéw z rozpoznang mukowiscydoza:
= brak ukonczenia pierwszego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizaciji,
3. Pacjentow kardiologicznych:

= brak ukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji oraz
rozpoznanie hemodynamicznie istotnej wady serca z:

e jawna niewydolnoscia serca, utrzymujacg sie pomimo leczenia
farmakologicznego lub

e umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym, lub

e siniczymi wadami serca, z przezskdérnym utlenowaniem krwi tetniczej
utrzymujgcej sie <90%.

4. Pacjentéow z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni:
= brakukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji [72].

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w AWA dla szczepionki Abrysvo® roczna kwota refundaciji
paliwizumabu w ramach programu lekowego B.40 (wartos¢ rozliczona) w latach 2020-2023 wynosita od
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0 Pacjenciw wieku 60-64 lat

0 Szczepionka jest w dostepna w ramach refundacji aptecznej z odptatnoscig 50%. Cena dla
pacjenta: 408,86 zt. Wymagana jest recepta (z kodem ,S”) na refundowana szczepionke [124].

0 Pozostate grupy wiekowe
0 Szczepionka jest dostepna odptatnie [124].
Arexvy
Szczepionka Arexvy jest przeznaczona do stosowania u: [124].
e 0s0b dorostych w wieku 60 lat i starszych,

e 0s6b dorostych w wieku 50-59 lat, u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko zachorowania na chorobe
wywotywana przez RSV.

Zasady refundacji (obowigzujgce od 1 pazdziernika 2025 r.)
0 Pacjenci 65+

0 Szczepionka Arexvy jest bezptatna (refundacja 100%, wykaz ,pacjent 65+”). Konieczna jest
recepta z kodem ,,S”, na szczepionke refundowana.

0 Pacjenci w wieku 60-64 lata

0 Szczepionka dostepna jest w ramach refundacji aptecznej z odptatnoscia 50%. Wymagana
jest recepta z kodem ,,S”, na lek refundowany.

0 Pozostate grupy wiekowe
0 Szczepionka pozostaje odptatna.
Szczepionki przeciw RSV w Programie Szczepien Ochronnych oraz finansowanie w ramach PSO

Szczepienia przeciw RSV znajdujg sie w grupie szczepien zalecanych w Programie Szczepien Ochronnych
(PSO) [124].

Aktualnie w ramach Programu Szczepien Ochronnych w 2026 r. nie jest objeta finansowaniem
immunoprofilaktyka bierna przeciw zakazeniom RSV w populacji niemowlat i dzieci, zaréwno przy
zastosowaniu przeciwciat monoklonalnych (nirsewimab, paliwizumab), jak réwniez z wykorzystaniem
szczepionki Abrysvo podawanej kobietom w cigzy [52, 82, 71].

Szczegétowe dane dotyczace aktualnych zalecern PSO na 2026 r. dotyczacych omawianego problemu
decyzyjnego przedstawiono w rozdziale 4.1.1.
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4.3. Niezaspokojone potrzeby medyczne

Niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentéw z RSV sg wieloaspektowe i wynikajg zarowno z ograniczen
w dostgpnosci profilaktyki, jak i braku skutecznego leczenia. Aktualnie dostepna profilaktyka
paliwizumabem obejmuje tylko ok. 1,5% dzieci ponizej 1. roku zycia, gtownie urodzonych przedwczesnie
(=35. tygodnia cigzowego) oraz dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucna i ciezkimi wadami serca, podczas
gdy ponad 98% niemowlat nie spetnia kryteriéw kwalifikacji i nie ma dostepu do tej formy ochrony [73,
18]. Dane z przeprowadzonego badania obserwacyjnego Mazela 2024 [57] dowodza, iz ciezka posta¢ RSV
dotyka gtéwnie najmtodsze dzieci bez choréb wspotistniejgcych, ktdre nie kwalifikuja sie do profilaktyki RSV.
W praktyce wiekszo$¢ hospitalizowanych dzieci z RSV to niemowleta urodzone o czasie, pozbawione

czynnikdw ryzyka, co dodatkowo uwypukla brak adekwatnego zabezpieczenia catej populacji [17,18].

Schemat stosowania paliwizumabu wymaga 3-5 podan co miesigc w trakcie trwania sezonu RSV, co moze
wigzac sie zdodatkowymi obcigzeniami dla pacjentéw pediatrycznych, takich jak stres, béli cierpienie, a takze
prowadzi¢ do zwigkszenia presji na placéwki medyczne oraz wymagaé od rodzicow wielokrotnych wizyt
w placowkach ochrony zdrowia [73]. Z kolei inng metoda profilaktyki jest szczepienie kobiet w cigzy w celu
ochrony niemowlat w pierwszych miesigcach zycia. Jednakze niska wyszczepialnos¢ matek oraz stosunkowo
krétki okres utrzymywania sie przeciwciat matki u niemowlecia (ochrona do okoto 6 miesigca) moga okazacd
sie niewystarczajgce. Wptyw na skutecznos$é tych szczepien ma réwniez czas pomiedzy urodzeniem
a zaszczepieniem matki, a takze efektywnos$¢ jej uktadu immunologicznego [17]. Podanie szczepionki
przeciwko RSV matce w Il trymestrze ciazy jest skorelowane czasowo z sezonem zakazen RSV (tj. zalecane
tylko w sytuaciji, kiedy poréd planowany jest w sezonie wystepowania zakazen RSV) [83].

W sezonie 2022/2023 okoto co 20 niemowle byto hospitalizowane z powodu infekcji RSV, co przektada sie na
przecigzenie systemu ochrony zdrowia, wzrost kosztéw leczenia i stres rodzicow zwigzany z ryzykiem ciezkiego
przebiegu choroby [73, 17]. Brak powszechnej profilaktyki wywotuje niepotrzebny stres rodzicéw
zwigzany z ryzykiem hospitalizacji dziecka oraz absencja zawodowa w czasie jego choroby [17]. Niski
poziom $wiadomosci rodzicéw na temat zakazenia wirusem RS oraz dostepnych form profilaktyki stanowi
istotny problem. Edukacja w zakresie rozpoznawania objawdw i mozliwosci zapobiegania jest kluczowa dla
zmniejszenia liczby hospitalizacji i ograniczenia rozprzestrzeniania sie wirusa [73]. Ograniczenia
diagnostyczne, takie jak niedostepnos¢ szybkich testéow RSV w podstawowej opiece zdrowotnej
prowadzity do niedoszacowania rzeczywistej liczby infekcji i opdZnienia w podejmowaniu odpowiednich
interwenc;ji [18].

Podczas posiedzenia Parlamentarnego Zespotu ds. Zdrowia Matki i Dziecka, ktére odbyto sie 23 stycznia 2025
r. prof. Teresa Jackowska, prezes Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz prof. Tomasz Szczapa, prezes
Polskiego Towarzystwa Neonatologicznego, zaprezentowali korzysci wynikajace z wdrozenia profilaktyki
biernej, polegajacej na podawaniu jednodawkowego przeciwciata nirsewimab, wszystkim niemowletom w ich
pierwszym roku zycia. Eksperci podkreslili, Ze ochrona powinna obejmowac¢ wszystkie dzieci, niezaleznie
od obecnosci choréb wspétistniejagcych, a w przypadku wystgpienia czynnikéw ryzyka ciezkiej infekcji -
takze dzieci do 2 roku zycia, w drugim sezonie zakazen. Chodzi rowniez o stworzenie rozwigzan, ktére
umozliwiatoby przeprowadzanie immunizacji nie tylko w ramach programu lekowego. Wdrozenie profilaktyki
mogtoby znaczaco ograniczy¢ liczbe zachorowan i hospitalizacji zwigzanych z wirusem RS [130].

Wprowadzenie powszechnej, biernej profilaktyki zakazen wirusem RSV u wszystkich dzieci znajduje szerokie
uzasadnienie kliniczne i ekonomiczne [33]. Najwazniejsze argumenty obejmuja [33]:
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e zwiekszenie ochrony dzieci dotychczas nieobjetych profilaktyka:

0 obecnie w Polsce zabezpiecza sig jedynie ok. 1,5% niemowlat z grup najwyzszego ryzyka,
tymczasem analiza danych z lat 2015-2023 wskazuje, ze az 94% hospitalizacji zpowodu RSV
dotyczyto dzieci wczesniej zdrowych, bez obcigzen medycznych,

e wysokg zakaznosc¢ i powszechnosé RSV:

0 wirus RSV jest czterokrotnie bardziej zakazny niz wirus grypy; szacuje sig, ze do 2. roku zycia
kontakt z nim bedzie miato 100% dzieci,

e zapobieganie ciezkim powiktaniom i hospitalizacjom:

0 zakazenie RSV moze prowadzi¢ do bardzo ciezkiej, zagrazajgcej zyciu niewydolnosci
oddechowej, wymagajgcej leczenia na oddziale intensywne;j terapii,

0 skutkiem infekcji moga by¢ powazne powiktania na cate zycie, takie jak astma, nawracajacy
Swiszczacy oddech czy porazenie mézgowe wynikajace z niedotlenienia,

e skutecznos$¢ i wygoda podania nirsewimabu:

0 nowoczesne przeciwciato monoklonalne podawane jest jednorazowo na caty sezon zakazen,
co stanowi znaczace usprawnienie wzgledem wczesniejszych terapii wymagajacych
wielokrotnych podan,

e  korzysci ekonomiczne dla systemu ochrony zdrowia:

0 programy powszechnej profilaktyki przynosza ogromne oszczednos$ci poprzez znaczacy
spadek liczby hospitalizacji oraz wizyt w przychodniach,

0 eksperci wskazujg, ze w krajach takich jak Hiszpania, Francja czy Wtochy, po wprowadzeniu
nirsewimabu odnotowano niemal zerowa liczbe przyje¢ niemowlat na oddziaty intensywnej
terapii z powodu RSV,

e brak alternatywnych metod leczenia:

0 nie istnieje skuteczne leczenie przyczynowe ani szczepionka pediatryczna przeciw RSV, co
czyni profilaktyke bierna jedyng dostepna formag ochrony,

e ochrona posrednia innych grup ryzyka (odpornos$¢ srodowiskowa):

0 zabezpieczajgc niemowleta przed infekcja, chronimy posrednio réwniez osoby starsze, np.
dziadkéw, dla ktérych kontakt z wirusem od wnukéw réwniez stanowi duze zagrozenie
zdrowotne,

e eliminacja bariery finansowej po stronie rodzicow:

0 koszt preparatu stanowi istotne obcigzenie, co uzasadnia konieczno$¢ zapewnienia
finansowania publicznego [33].

Eksperci rekomendujg rowniez takie dziatania jak, m.in: kampanie uswiadamiajgca rodzicéw zwigzana
z zakazeniem wirusem RS oraz korzysci z uodpornienia biernego, a takze zapewnienie odpowiednich srodkow
oraz wsparcia finansowego dla szpitali oraz placéwek medycznych, celem skutecznego wdrozenia programu
przeciwko RSV (Rysunek 17) [17].
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Rysunek 17. Rekomendacje dotyczace profilaktyki zakazen RSV u noworodkéw i niemowlat [17]

W przypadku refundowanej szczepionki Abrysvo® zawierajgcej antygeny RSV i podawanej kobietom w ciazy,
w celu wytworzenia przeciwciat u matki (immunoprofilaktyka czynna matki), przekazywanie antygendéw
dziecku w ramach transportu przeztozyskowego (immunoprofilaktyka bierna dziecka) jest zalezne od réznych
czynnikéw, takich jak czas szczepienia przed porodem, wiek cigzowy, stan zdrowia matki oraz czynniki
Srodowiskowe i moze nie by¢ optymalne. Wczesniaki moga nie otrzymac petnego transferu przeciwciat od
matki, dlatego w tej grupie poziom ochrony uzyskanej dzieki immunizacji matczynej moze byé
nieprzewidywalny i zmienny. Dodatkowo ochrona wynikajgca z immunoprofilaktyki czynnej matki rozpoczyna
sie w chwili urodzeniaii nie jest bezposrednio zsynchronizowana z poczatkiem sezonu RSV.
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5. Populacja

5.1.Sezon RSV w Polsce

Syncytialny wirus oddechowy jest wirusem sezonowym. Sezonowos¢ RSV to okres w ciggu roku
charakteryzujgcy sie wyraznie zwigkszong aktywnoscia i liczbg zachorowan wywotanych przez syncytialny
wirus oddechowy, w ktérym liczba infekcji osigga swoj punkt kulminacyjny [56]. W klimacie umiarkowanym
RSV powoduje sezonowe epidemie, zwykle pézna jesieniag i zima, a nasilong transmisje wirusa w populac;ji
obserwuje sie srednio przez 5 miesiecy (na potkuli pétnocnej zwykle od pazdziernika lub listopada do kwietnia
lub maja, ze szczytem w styczniu lub lutym). W klimacie tropikalnym lub subtropikalnym sezonowos¢ jest
mniej wyrazna, cho¢ nadal da sie wyrdzni¢ okres zwiekszonej zapadalnosci. Zaktdcenie typowego sezonowego
wzorca zakazen RSV, co miato miejsce na przyktad w trakcie pandemii COVID-19, moze skutkowac
epidemiami poza sezonem. W krajach potozonych blisko réwnika RSV krazy w populacji przez caty rok [112].
W szerokosciach geograficznych o klimacie umiarkowanym, do ktérych nalezy Polska, zakazenia te wykazuja
regularny wzorzec sezonowy, przypadajgcy zazwyczaj ha miesigce jesienne i zimowe [56, 126].

Zgodnie z wieloletnig analizag danych NFZ (2015-2020) przedstawiona w publikacji Mazela 2024 sezon RSV
przed pandemig COVID-19 zaczynat si¢ p6zna jesienia, gtdwna fala trwata od grudnia do kwietnia a szczyt
hospitalizacji przypadat konsekwentnie w lutym. Zakazenia wystepowaty zazwyczaj w okresie od pazdziernika
do marca lub kwietnia. Pandemia COVID-19 znaczaco zaburzyta i przesuneta dotychczasowy wzorzec
sezonowosci RSV w Polsce. W sezonie 2020/21 odnotowano bardzo niskg aktywnosé wirusa (zaledwie 259
hospitalizacji w populacji dzieci ponizej 5 lat), co przypisuje sie restrykcjom sanitarnym i izolacji spotecznej
wprowadzonejw celu walki zCOVID-19. Po okresie niskiej aktywnosci nastagpit nietypowy wybuch zachorowan
poza sezonem zimowym. Sezon ten rozpoczat sie juz w sierpniu 2021, osiggnat swodj szczyt w pazdzierniku
i wygast zimg 2022 roku. W sezonie 2022/23 nastgpit powrdét do ,normy”, czyli bardziej ,,zimowego” uktadu.
Zaobserwowano tendencje powrotng do wzorcow sprzed pandemii — szczyt hospitalizacji nastapit w grudniu,
co jest terminem blizszym tradycyjnej dynamice zakazen zimowych [56], ale nadal byt to sezon wczes$niejszy
i bardziej intensywny niz przed pandemia.

Rysunek 18. Hospitalizacje dzieci w wieku <5 lat z powodu RSV w 8 kolejnych sezonach zakazen (Mazela 2024 [56])
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Doktadne monitorowanie i przewidywanie sezonu RSV jest niezbedne dla skutecznego planowania opieki
zdrowotnej oraz wdrazania dziatan profilaktycznych [56]. W Polsce zalecenia dotyczace profilaktyki biernej (np.
podawania przeciwciat monoklonalnych) sg scisle powigzane z sezonowoscia

e dla dzieci urodzonych w trakcie sezonu (od wrzesnia do kwietnia) zaleca si¢ podanie ochrony jak
najszybciej po urodzeniu,

e dla dzieci urodzonych poza sezonem (od maja do sierpnia) optymalnie tuz przed spodziewanym
wzrostem liczby zachorowan,

e zastosowanie immunoprofilaktyki jest wskazane réwniez w drugim sezonie zakazen RSV u dzieci
z grupy ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia, niezaleznie od statusu szczepienia przeciwko RSV matki
w czasie cigzy lub przyjecia immunoprofilaktyki w pierwszym dla dziecka sezonie RSV [113].

Potrzeby profilaktyczne niemowlat zalezg od sezonowosci wirusa RSV i terminu porodu. Prawie 100 proc.
dzieci do 2 lat narazonych na kontakt z RSV z czego 70 % zakazen wirusem RS wystepuje u dzieci w pierwszym
roku zycia. Dzieci urodzone w trakcie sezonu, znajdujg sie w grupie najwyzszego ryzyka, poniewaz opuszczaja
szpital bezposrednio w szczycie zachorowan, a ich niewyksztatcony uktad odpornosciowy styka sie z
patogenem w pierwszych dniach lub tygodniach zycia. W tej grupie odnotowuje sie najwiecej ciezkich
przebiegéw i hospitalizacji, dlatego zaleca sie uodpornienie za pomocag przeciwciat monoklonalnych
natychmiast po urodzeniu. Z kolei dzieci urodzone poza sezonem, spedzajg pierwsze miesigce zycia w okresie
niskiej aktywnosci wirusa, co daje im czas na rozwdj uktadu oddechowego, przed jesiennym wzrostem
zachorowan. W ich przypadku profilaktyke podaje sie jesienia, tuz przed rozpoczeciem sezonu infekcyjnego
[113, 128, 129].

Aktualny obraz na podstawie biezgcych danych o zachorowaniach na RSV, z portalu e-Zdrowie [127], wskazuja
na zimowy charakter sezonu i wyrazng kumulacje przypadkéw miedzy listopadem a kwietniem, co
potwierdzajg takze oficjalne meldunki o chorobach zakaznych z NIZP PZH - PIB [125].

Rysunek 19. Rozktad wystepowania zakazen RSV w poszczegolnych miesiacach roku w sezonach 2023/2024 oraz
2024/2025 [125]

Nalezy pamietac, ze sezon RSV nie zawsze zaczyna sie w tym samym czasie kazdego roku i moze ulegac¢
modyfikacjom pod wptywem czynnikdw zewnetrznych, takich jak np. warunki pogodowe [126].
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5.2. Wybor populacji docelowe;j

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Beyfortus® [30], nirsewimab (NIR) jest wskazany do
zapobiegania chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang.
respiratory syncytial virus, RSV) u:

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

= dzieci do ukonczenia 24. miesigca zycia, ktére pozostajg narazone na ciezka chorobe wywotana
przez RSV w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV.

Whioskowane warunki dotyczg refundacji 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, Z38)) oraz refundacji apteczne;.

Populacja docelowa w analizie stanowia:
1. Noworodkii niemowleta w pierwszym sezonie zakazehn RSV.

Profilaktyka nirsewimabem w Programie Lekowym obejmowataby dzieci urodzone w trakcie trwania
sezonu zakazen RSV, tj. od 1 wrzesnia do 30 kwietnia, natomiast finansowanie podania nirsewimabu
w ramach listy lekéw refundowanych w aptece na recepte obejmowataby dzieci urodzone poza
sezonem zakazen RSV (od 1 maja do 31 sierpnia). Immunizacja bierna moze by¢ prowadzona od
pierwszej doby zycia.

2. Dzieciwdrugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV (nalezgce do grup ryzyka wymienionych
w projektowanym programie lekowym).

Kryteria kwalifikacji dla profilaktyki nirsewimabem w proponowanym Programie Lekowym
» Pacjenci w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazert RSV
0O masaciata=1kg
» Pacjenci wdrugim dla nich sezonie wystepowania zakazern RSV
= Pacjenci z rozpoznang mukowiscydoza:
0 brakukoriczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizaciji.
= Pacjenci kardiologiczni:

0 brakukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji oraz rozpoznanie
hemodynamicznie istotnej wady serca z:

= jawnag niewydolnoscia serca, utrzymujaca sie pomimo leczenia farmakologicznego,
lub

= umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym, lub

= siniczymi wadami serca, z przezskdérnym utlenowaniem krwi tetniczej utrzymujacej
sie <90%.

= Pacjenciz rozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni:

0 brakukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji.
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Wybrana populacja docelowa jest zgodna z proponowanymi zapisami Programu Lekowego [72] oraz ze
wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Beyfortus® (nirsewimab) [30].

Wybér populacji docelowej stanowi odpowiedz na istniejaca w Polsce niezaspokojong potrzebe
medyczna (ang. unmet medical need) dotyczaca noworodkow i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie
wystepowania zakazen RSV oraz dla dzieci urodzonych poza sezonem zakazen RSV, ktére obecnie nie
maja dostepu do immunoprofilaktyki biernej. Refundowany obecnie paliwizumab przeznaczony jest
wytagcznie dla dzieci z istotnymi czynnikami ryzyka, przez co zdecydowana wiekszo$¢ populacji niemowlat
pozostaje bez ochrony.

Nirsewimab charakteryzuje sig¢ dtuzszym okresem péttrwania niz paliwizumab, co pozwolito znaczaco
uprosci¢ schemat dawkowania. Jak podkreslajg eksperci, jednorazowe podanie NIR zapewnia ochrone na co
najmniej 5 miesiecy, co odpowiada dtugosci typowego sezonu zakazen RSV, podczas gdy dla utrzymania
ochrony przeciwinfekcyjnejw przypadku paliwizumabu konieczne sg iniekcje w odstepach miesiecznych przez
caty okres sezonu zakazen RSV (tgcznie do 5 comiesiecznych iniekcji). Biorac pod uwage prostszy schemat
podawania, podobny profil bezpieczenstwa oraz podobne dane farmakokinetyczne w poréwnaniu z innymi
populacjami nirsewimab powinien zastgpi¢ paliwizumab u dzieci z wysokim ryzykiem cigezkiego przebiegu
zachorowania [81, 17].

Zgodnie z opinig polskich ekspertow zastosowanie nirsewimabu u noworodkéw i niemowlat zaréwno
w pierwszym, jak i drugim sezonie zakazen RSV, stanowi wazna odpowiedz na niezaspokojone potrzeby
zdrowotne spoteczenstwa oraz wypetnienie istniejacej luki zwiazanej z ograniczeniami rejestracyjnymi
paliwizumabu [81, 73].

Polskie Towarzystwo Wakcynologii (PTW) rekomenduje bierng immunizacje nirsewimabem wszystkich
niemowlat urodzonych w sezonie zakazen lub rozpoczynajgcych pierwszy sezon zakazen RSV, przy priorytecie
dla dzieci z grupy wysokiego ryzyka oraz niemowlat ponizej 6. miesigca zycia (Zalecenie 1). Ze wzgledu na
sezonowy charakter zakazen RSV w Polsce (zwykle paZzdziernik-kwiecien) PTW zaleca réwniez podanie
nirsewimabu dzieciom urodzonym:

= odwrzesnia do kwietnia —jak najszybciej po wypisaniu dziecka z oddziatu noworodkowego, w poradni
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) lub w innym punkcie szczepien realizujgcym taka profilaktyke,

= odmajado sierpnia-optymalnie tuz przed rozpoczeciem sezonu zakazen, w poradni POZ lub winnym
punkcie szczepien realizujgcym taka profilaktyke (Zalecenie 3).

Zastosowanie nirsewimabu zalecane jest réwniez w drugim sezonie zakazenn RSV u dzieci z grupy ryzyka
ciezkiego przebiegu zakazenia, niezaleznie od statusu szczepienia przeciwko RSV matki w czasie cigzy lub
przyjecia nirsewimabu/paliwizumabu w pierwszym dla dziecka sezonie RSV (Zalecenie 4 PTW). Ponadto,
preparat moze by¢ rozwazany u dzieci do 1. roku zycia bez czynnikéw ryzyka, jesli nie przebyty potwierdzonego
zakazenia RSV i nie otrzymaty profilaktyki w pierwszym sezonie (Zalecenie 5, zastosowanie pozarejestracyjne).

Potencjat nirsewimabu zostat doceniony przez instytucje regulacyjne: Amerykariska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow (FDA), przyznata Beyfortusowi® status terapii przetomowej (ang. Breakthrough Therapy
Designation), brytyjska agencja MHRA (ang. Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) status
innowacyjnego produktu (ang. Promising Innovative Medicine) a Europejska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(EMA) wtaczyta nirsewimab do programu PRIME (PRlority MEdicines), wspierajacego leki ukierunkowane
na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne [67].
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6. Interwencja

Produkt leczniczy Beyfortus® (nirsewimab) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
31 pazdziernika 2022 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Sanofi Winthrop Industrie [39]. Europejska
Agencja ds. Lekdw zarejestrowata nirsewimab w ramach przyspieszonego procesu oceny, poniewaz
zapobieganie zakazeniom RSV u wszystkich niemowlat zostato uznane za kwestie o duzym znaczeniu dla
zdrowia publicznego [63].

Przeciwciato monoklonalne — nirsewimab - zostat zarejestrowany do jednorazowego podania we wskazaniu
obejmujacym szeroka populacje noworodkdéw i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie zakazen RSV, a takze
od 1 sierpnia 2024 r. rowniez w drugim dla nich sezonie zakazen RSV (u dzieci do ukonczenia 24. miesigca
zycia) [39]. Szerokie wskazanie rejestracyjne preparatu umozliwia jego powszechne stosowanie. Warto
podkresli¢, ze nirsewimab cechuje sig¢ dtugim okresem péttrwania, dzigki czemu jednorazowe podanie
zapewnia ochrone na co najmniej 5 miesiecy, co odpowiada dtugosci typowego sezonu zakazen RSV [81].

Zgodnie z informacjg zamieszczong na stronie dedykowanej ocenianej interwencji, produkt leczniczy
Beyfortus® jest juz zatwierdzony do stosowania na swiecie, az w 52. krajach (stan na 30 wrzesnia 2024 r.) [93].

Rysunek 20. Mapa krajow, w ktorych zatwierdzono do stosowania nirsewimab (stan na 19.12.2025r.) [93]

Zrédto: https://pro.campus.sanofi/

6.1.Informacje o ocenianej interwengji

W tabeli ponizszej przedstawiono podstawowe informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu wnioskowanego
produktu leczniczego przez Europejska Agencje Lekéw (EMA) [30].
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Produkt leczniczy Beyfortus® uzyskat akceptacje agencji rzadowych (ang. National Government), w tym NITAG
w Australii [6] oraz w 17 innych krajach na swiecie (Kanada, Stany Zjednoczone, Brazylia, Chile, Irlandia,
Holandia, Portugalia, Hiszpania, Francja, Szwecja, Finlandia, Niemcy, Luksemburg, Austria, Szwajcaria,
Arabia Saudyjska, Kuwejt) celem umozliwienia powszechnego dostepu do biernego uodpornienia przeciw RSV
[93].

Rysunek 21. Mapa krajow, w ktorych nirsewimab otrzymat akceptacje National Government (NG)/National
Immunisation Technical Advisory Groups (NITAG) (stan na 30.09.2024 r.) [93]

Zrédto: https://pro.campus.sanofi/

Hiszpania, Francja i Luksemburg jako pierwsze kraje w Europie wtgczyty bierne uodpornienie przeciw RSV
z wykorzystaniem nirsewimabu do swoich kalendarzy szczepien, co przetozyto sie na znaczace ograniczenie
liczby hospitalizacji najmtodszych dzieci w ostatnim sezonie zachorowan. W Hiszpanii i Francji skutecznos¢
nirsewimabu wynosita od 82% do 89%, aw przypadku redukc;ji ryzyka pobytu na oddziatach intensywnej terapii
siegata 90%. W Luksemburgu w sezonie 2023/2024 odnotowano o 69% mniej hospitalizacji dzieci ponizej 6.
miesigca zycia w poréwnaniu z sezonem 2022/2023. W regionie Galicja (Hiszpania) wskaznik hospitalizacji byt
najnizszy od 2016 ., co zbiegto sie z wprowadzeniem powszechnego uodpornienia nirsewimabem. Pierwszym
regionem Portugalii, ktéry wdrozyt uniwersalne uodpornienie przeciw RSV, byta Madera — do kwietnia 2024 r.
program objat 1715 dzieci, z czego 63% otrzymato nirsewimab w warunkach ambulatoryjnych [17].

Strategie krajowe i regionalne okazujg sie najbardziej skuteczne, gdy sg czescig narodowych programoéw
szczepien. We Francji program obejmuje wszystkie dzieci urodzone po 6 lutego 2023 r. W Hiszpanii nirsewimab
podawano wszystkim dzieciom ponizej 6. miesigca zycia na poczatku sezonu infekcji oraz dzieciom z grup
ryzyka w drugim sezonie zachorowan. W Luksemburgu objeto nim noworodki urodzone miedzy pazdziernikiem
amarcem 2024 r. oraz wszystkie niemowleta urodzone do wrzesnia 2023 r., a dodatkowo dzieci w drugim roku
zycia z czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia. Na Maderze uczestniczyty dzieci, ktére nie miaty
wczesniejszego kontaktu z RSV i dla ktérych zima 2023/2024 byta pierwszym sezonem infekcyjnym [17].

Dane te potwierdzajg, ze stosowanie nirsewimabu w ramach powszechnego uodpornienia znaczaco
zmniejsza obcigzenie chorobg u najmtodszych dzieci. Jednorazowa dawka zapewnia ochrone przed
zakazeniem i hospitalizacjg przez caty sezon zwiekszonej zapadalnosci na infekcje drég oddechowych
wywotane RSV [17].
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7. Alternatywne technologie medyczne (komparatory)

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne
dotyczace analiz zatgczanych do wnioskdéw o refundacje lekow [102, 89] oraz ustalone przez AOTMIT Wytyczne
Oceny Technologii Medycznych [2].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejaca praktyka, czyli taki sposob
postepowania, ktéry w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badanag
technologie medyczng.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyé kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania leku,
jego koszt, skutecznosé oraz zgodnos¢ ze standardami i wytycznymi postgpowania klinicznego. Ponadto
obowigzujace regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazuja na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej
z procedurami medycznymi finansowanymi ze Srodkéw publicznych [89].

Uzasadnienie wyboru komparatora

Rozwazanym wskazaniem refundacyjnym ocenianej interwencji (produktu leczniczego Beyfortus®) jest
zapobieganie chorobie dolnych drég oddechowych (bierna profilaktyka) wywotanej przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV) u noworodkéw i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV oraz u
dzieci urodzonych poza sezonem zakazen RSV.

Wybrana populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Beyfortus® [30].
A zatem, rozpatrujgc wybér technologii alternatywnych nalezy skoncentrowaé sie na praktyce klinicznej
wskazanej powyzej populacji pacjentéw.

Obecnie brak jest skutecznego leczenia przyczynowego zakazen dolnych drég oddechowych (LRTI) z powodu
zakazenia RSV, a jedyna dostepna opcja terapeutyczng po stwierdzeniu zakazenia jest tagodzenie objawéw
chorobowych. Aktualnie dostepnag forma zmniejszania czestosci LRTI z powodu RSV (w tym réwniez
hospitalizacji) jest immunoprofilaktyka bierna polegajaca na bezposrednim podawaniu lub przeztozyskowym
transferze dziecku przeciwciat skierowanych przeciwko RSV, co zapobiega wnikaniu wirusa do komoérek,
uniemozliwiajac rozwadj choroby [73]. Obie metody sg wazne ze wzgledu na potrzebe zapewnienia rodzicom
mozliwosci wyboru preferowanego sposobu profilaktyki. Jednak obecna niewystarczajgca wyszczepialnosé
kobiet w cigzy nie rozwigzuje problemu ochrony noworodkéw w szerszej perspektywie. Dodatkowo
przeciwciata od zaszczepionej matki utrzymuja sie u niemowlecia do okoto 6 miesiecy, co moze nie zapewnié
ochrony w wystarczajgco dtugim czasie w niektérych przypadkach (np. dzieci urodzone w maju) [17].

Aktualnie na terenie Polski zarejestrowane sa trzy preparaty przeznaczone do uodparniania dzieci, w tym dwa
zawierajgce przeciwciato monoklonalne (Beyfortus® — nirsewimab oraz Synagis® — paliwizumab) oraz jeden
bedacy szczepionka, zawierajgcy antygeny RSV (Abrysvo®). Wskazanie rejestracyjne nirsewimabu obejmuje
wszystkie noworodki i niemowleta w pierwszym dla nich sezonie zakazen RSV oraz dzieci do ukonczenia 24.
miesigca zycia, ktdre pozostajg narazone na ciezkg chorobe wywotang przez RSV w drugim dla nich sezonie
wystepowania zakazen RSV [30], natomiast rejestracja paliwizumabu jest ograniczona do dzieci z grupy
wysokiego ryzyka ciezkiej LRTI z powodu zakazenia RSV, tj. urodzonych ponizej 35 tyg. cigzy lub wczesniej i w
wieku ponizej 6 miesiecy na poczatku sezonu wystepowania zakazen RSV, dzieci z dysplazjg oskrzelowo-
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ptucng oraz istotng hemodynamicznie, wrodzong wada serca . Z kolei preparat Abrysvo® przeznaczony jest do
biernej ochrony przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotanych przez RSV u niemowlat od
urodzenia do 6 mies. zycia po zaszczepieniu matki w okresie od 24 tyg. do 36 tyg. cigzy.

Finansowana ze srodkow ptatnika publicznego szczepionka Arexvy wskazana jest do czynnego uodparniania
w celu zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych wywotywanej przez RSV u osob dorostych w wieku
18 lat i starszych, dlatego nie stanowi technologii opcjonalne;.

Obowiagzujace regulacje prawne (Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazuja na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej
z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych [102, 89].

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [72] w ramach profilaktyki biernej zakazen RSV,
obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce jest immunoglobulina — paliwizumab (Synagis®).
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 odstgpach miesiecznych) w sezonie zakazeh wirusem RS,
trwajacym od 1 wrzesnia do 30 kwietnia.

Preparat mozna stosowaé u niemowlat urodzonych <28. tygodnia cigzy, u dzieci do ukoriczenia 2. roku zycia
z dysplazjg oskrzelowo-ptucnag lub hemodynamicznie istotng wada serca oraz u niemowlat do ukoriczenia
6. miesigca zycia urodzonych miedzy 29. a 32. tygodniem ciazy lub w <35. tygodniu cigzy z urodzeniowg masa
ciata <1500 g. Od 1 wrzesnia 2024 roku $wiadczeniem tym dodatkowo zostaty objete dzieci do 2. roku zycia
zrozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni oraz dzieci do 1. roku zycia z rozpoznang mukowiscydoza.
A zatem, programem objeta jest tylko ograniczona populacja dzieci z grupy wysokiego ryzyka (wczesniaki,
dzieci z ciezkimi wadami serca, z mukowiscydoza i rdzeniowym zanikiem miesni). W 2023 r. profilaktyke bierng
paliwizumabem rozpoczeto w ramach programu lekowego u 3553 dzieci <1.roku zycia [4]. Obecnie
obowigzujgcy program lekowy zabezpiecza zatem zaledwie okoto 1,5% populacji pacjentéw do 1. roku zycia.
Zgodnie z powyzszym, ponad 98% dzieci w pierwszym dla nich sezonie RSV nie ma dostepu do
immunoprofilaktyki i nie jest chronione przed zachorowaniem.

W zwigzku z powyzszym, rozpatrywanym komparatorem dla nirsewimabu w analizach HTA bedzie profilaktyka
z wykorzystaniem paliwizumabu. Majac na uwadze rzeczywista (refundowang) praktyke kliniczng w Polsce
poréwnanie ocenianej interwencji (nirsewimabu) ze wskazanym komparatorem paliwizumabem jest zasadne
jedynie w zakresie populacji pacjentéw objetych refundacja (okreslong przez kryteria wtaczenia do programu
lekowego B.40). Wobec powyziszego, paliwizumab stanowi wtasciwa technologie alternatywna dla
ocenianej interwencji, jedynie dla bardzo niewielkiej populacji pacjentow (duzo wezszej niz
whioskowana populacja) tj. ograniczonej do dzieci z grup wysokiego ryzyka.

Szczegétowe informacje na temat aktualnej sytuacji refundacyjnej w Polsce zgodnie z aktualnym
Obwieszczeniem MZ przedstawiono w rozdziale Aktualna sytuacja refundacyjna w Polsce.

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych [73] oraz wtasnymi oszacowaniami nalezy wskazaé, ze ponad 98%
dzieci w pierwszym dla nich sezonie RSV nie ma dostepu do immunoprofilaktyki biernej. Aktualnie w Polsce
dla wiekszosci noworodkdéw i niemowlat (w ich pierwszym i drugim sezonie RSV) brak jest finansowanych opcji
w zakresie immunoprofilaktyki zakazen RSV. Wobec powyzszego za aktualng praktyke kliniczna
i odpowiedni komparator w analizach HTA w tej grupie chorych nalezy uzna¢ brak profilaktyki RSV,
rozumiany jako brak podawania jakiejkolwiek interwencji.

82
https://certara.com/ | https://inar.pl/












Internal
Beyfortus® (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV - analiza
problemu decyzyjnego

8. Istotne punkty koncowe

W wyborze efektéw zdrowotnych kierowano sie wytycznymi HTA [2], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢
poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace kluczowa role
w danej jednostce chorobowej. Mozna wskaza¢ nastegpujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e odnoszace sig do Smiertelnosci (ang. mortality),

e odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity),

e odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life),
e zdarzeniaidziatania niepozadane (z podziatem na ciezkie i pozostate).

Ponadto punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego
i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu
zdrowotnego). Wybér punktéow koncowych poddanych ocenie powinien by¢ $cisle skorelowany ze specyfika
ocenianej jednostki chorobowej.

W opisie problemu zdrowotnego wykazano, ze gtéwnym celem immunoprofilaktyki RSV jest zapobieganie
ciezkiej LRTI wymagajgcej hospitalizacji. Punkty koricowe, ktére powinny by¢ oceniane w ramach analizy
efektywnosci klinicznej wybrano na podstawie informacji zamieszczonych w wytycznych EMA zawartych
w dokumencie ,,Guideline on the clinical evaluation of medicinal products indicated for the prophylaxis or
treatment of respiratory syncytial virus (RSV) disease” z 2018 r. [38].

Warto réwniez wskazaé, ze w badaniach rejestracyjnych dla interwencji stosowanych w zapobieganiu
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV, pierwszorzedowym punktem koricowym jest
ocena ryzyka wystgpienia hospitalizacji z powodu zakazenia RSV. Ponadto ocenie mogg podlegac¢ inne
kategorie punktéw koncowych zwigzanych z ocena czestosci powiktann zakazenia RSV ikoniecznoscia
wdrazania dodatkowych dziatan medycznych, takich jak opieka na oddziatach intensywnej terapii,
tlenoterapia lub konieczno$¢ wentylacji mechanicznej oraz obecnosé poszczegdlnych objawdéw choroby. Ze
wzgledu na szerokie rozpowszechnienie zakazen RSV i cel profilaktyki, rzadziej ocenie podlega sama
transmisja wirusa i czestos$¢ zakazenia [43, 49].

W ocenia bezpieczenstwa interwencji immunoprofilaktycznych, standardowo oceniana jest czestos$é
wystepowania zdarzen niepozadanych wg standardowych i aktualnych kryteriow NCI-CTCAE (ang. National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events), w tym réwniez ciezkich zdarzen
niepozadanych oraz zgondéw. Ws$réd zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania, zwigzanych
zimmunoprofilaktyka znajduja sie przede wszystkim reakcje nadwrazliwosci (w tym anafilaksja), reakcje
komplekséw immunologicznych (antygen-przeciwciato), czasem réwniez powiktania hematologiczne, jak np.
trombocytopenia oraz stezenie przeciwciat przeciwlekowych [43, 49].

Bazujac na cytowanych powyzej danych literaturowych, specyfikacji choroby oraz dostepnosci danych
w zakresie punktow koricowych analizowanych w zidentyfikowanych badaniach klinicznych dotyczacych
analizowanej jednostki chorobowej do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej wybrano
punkty koncowe przedstawione w tabeli ponizej.
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9. Rodzaje i jakos¢ dowodow klinicznych

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny, majacy na celu odnalezienie
badan pierwotnych i wtdrnych (innych opublikowanych przegladow systematycznych), poréwnujacych
skutecznos$¢ i/lub bezpieczenistwo ocenianej interwencji oraz wybranych komparatoréw (alternatywnych
technologii medycznych) w populacji docelowe;j.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS+.

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczone zostana przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ktéorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci
eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W ramach analizy efektywnosci praktycznej uwzglednione zostang badania prowadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. Real World Data, RWD) oceniajgce efektywnos¢ praktyczng ocenianej
interwenciji.

W uzasadnionych sytuacjach dopuszczona zostanie mozliwos¢ uwzglednienia w analizie klinicznej
nieopublikowanych danych, odnoszacych sie do efektywnosci eksperymentalnej lub praktycznej. W kazdym
przypadku ocena efektywnosci opiera¢ sie bedzie na danych naukowych, cechujacych sie najwyzszym
poziomem wiarygodnosci. Stopien zgodnosci efektywnosci eksperymentalneji praktycznej zostanie opatrzony
komentarzem.

Witaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczeristwa bedg podlegaty:
e dane z charakterystyki produktu leczniczego Beyfortus®,

e informacje skierowane do 0séb wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA, URPL,
WHO-UMC,

W uzasadnionych przypadkach do poszerzonej analizy bezpieczeristwa wtgczone zostang dowody naukowe
z nizszych pozioméw hierarchii dowodéw naukowych, zawierajgce istotne dane dotyczgce oceny tolerancji
oraz profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji.
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10.

Zakres i kierunki analiz

Analizy zostang przeprowadzone zgodnie z:

wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016) [2],

zapisami Ustawy z dnia 17 sierpnia 2023 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [102],

rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [89],

zasadami przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins, 2024) [46],

zasadami Evidence Based Medicine (EBM 2024) [54].

10.1. Zakres raportu HTA — gtowne zatozenia

Populacja docelowa:

Noworodki i niemowleta urodzone w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV oraz
w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV w populacji z grupami ryzyka ciezkiego
przebiegu choroby, okreslonymi proponowanymi zapisami programu lekowego B.40 (tj. pacjenci
z mukowiscydozg, kardiologiczni oraz ze rdzeniowym zanikiem miesni).

Interwencja:

Beyfortus® (nirsewimab) — schemat dawkowania i sposéb podania zgodnie z ChPL [30]:

Produkt leczniczy Beyfortus® nalezy poda¢ od urodzenia niemowletom urodzonym podczas sezonu
wystepowania zakazen RSV. Zalecana dawka 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 domigsniowo.

U niemowlat urodzonych poza sezonem, produkt leczniczy Beyfortus® nalezy podaé najlepiej przed
rozpoczeciem sezonu wystepowania zakazen RSV. U dzieci, ktére pozostaja narazone na ciezka
chorobe spowodowanag RSV w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV zalecana jest
pojedyncza dawka 200 mg produktu podawana w dwéchwstrzyknieciach domies$niowych (2 x 100 mg).

Komparatory:

Brak biernej profilaktyki RSV lub podawanie placebo,

Synagis (paliwizumab), przeciwciato monoklonalne, w przypadku populacji pacjentéw z grup ryzyka
wg zapisow programu lekowego B.40 - schemat dawkowania i sposdéb podania zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego [31],
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e Szczepionka Abrysvo - profilaktyka zakazen RSV u niemowlat poprzez zaszczepienie matki w okresie
cigzy (w populacji wszystkich pacjentéw - niezaleznie od statusu grup ryzyka) - schemat dawkowania
i sposdb podania zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego [29].

Whnioskowane warunki objecia refundacija:

e Tryb finansowania ze srodkow ptatnika publicznego:

» refundacja 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, Z38)) - dzieci urodzone w sezonie
zakazen RS (wrzesien — kwiecien),

» refundacja apteczna- dzieci urodzone poza sezonem zakazen RS (maj — sierpien).

e Whnioskowany produkt: Beyfortus® (nirsewimab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce,

50 mg, 100 mg.

e Poziom odptatnosci: objecie refundacjag (PL i WLR) i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku.

e Instrument dzielenia ryzyka (RSS): Tak.

10.2.  Zakresy poszczegodlnych analiz

Zakres analizy klinicznej (AKL)

Celem analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Beyfortus® (nirsewimabu)
w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy
(ang. respiratory syncytial virus, RSV) u noworodkdéw i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie wystepowania
zakazen RSV oraz u dzieci w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV w populacji z grupami ryzyka
ciezkiego przebiegu choroby, pod katem jego finansowania ze $rodkéw publicznych w ramach
proponowanego Programu Lekowego B.40 oraz w ramach wykazu lekéw refundowanych (WLR) wydawanych
w aptece narecepte.

Analiza kliniczna obejmowac bedzie wszystkie niezbedne komponenty:

e przeglad systematyczny baz danych w oparciu o zaprojektowang strategie wyszukiwania w oparciu
o stowa kluczowe i ich synonimy, ktérej kwerendy dostosowane zostang do rozpatrywanej bazy;

0 w ramach wyszukiwania rozpatrywane bedg internetowe bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library), materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych
oraz inne zrédta informaciji,

e ocene skutecznosci i bezpieczenstwa dla zdefiniowanej interwencji i komparatoréw w populaciji
docelowej (szczegdty w AKL [3]),

e dodatkowe analizy: ocena efektywnosci praktycznej interwencji we wnioskowanym wskazaniu,
poszerzona analiza bezpieczenstwa dla wnioskowanej interwencji z uwzglednieniem informacji
kierowanych do oséb wykonujacych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji
zajmujacych sie rejestracjg produktéw leczniczych w Polsce i na Swiecie,

e ocene wiarygodnosci wtgczonych badan.
Zakres analizy ekonomicznej (AE)

Analiza ekonomiczna obejmowac bedzie nastepujgce elementy:
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ocena optacalnosci stosowania wnioskowanej interwencji w zdefiniowanej populacji docelowej
przeprowadzona technika uzytecznosci kosztéw, minimalizacji kosztow lub w formie zestawienia
kosztéw i konsekwencji zdrowotnych, w zaleznosci od wynikéw analizy klinicznej wzgledem
komparatorow,

perspektywa: ptatnika publicznego oraz wspodlna (ptatnik publiczny + pacjent),
wyniki AE:

0 W przypadku istotnych réznic w efektywnosci klinicznej: ICUR/ICER, catkowite
i inkrementalne koszty oraz QALY porownywanych opcji terapeutycznych w ocenianym
horyzoncie analizy; cena progowa technologii wnioskowanej dla analizy podstawowej oraz
analizy wrazliwosci (deterministyczna oraz probabilistyczna);

0 W przypadku braku istotnych réznic w efektywnosci klinicznej: catkowite i inkrementalne
koszty poréwnywanych opcji terapeutycznych w ocenianym horyzoncie analizy; cena
progowa technologii wnioskowanej dla analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci
(deterministyczna);

jesli wnioskowany bedzie instrument dzielenia ryzyka (RSS) obliczenia zostana przeprowadzone
w dwéch wariantach —bez uwzglednienia mechanizmu RSS oraz z uwzglednieniem mechanizmu RSS,

horyzont czasowy analizy: horyzont czasowy bedzie wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena
réoznic w wynikach zdrowotnych i kosztach pomiedzy oceniang technologia medyczng i oraz
komparatorem,

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano wnioskowana
technologie z komparatorami; w przypadku analizy uzytecznosci kosztéow przeglad systematyczny
uzytecznosci.

Zakres analizy wptywu na system ochrony zdrowia (BIA)

W ramach analizy wptywu na budzet wykonane zostang nastepujgce aktywnosci:

okreslenie liczebnosci populacji docelowej,
oszacowanie udziatu w rynku wnioskowanej interwencji w populacji docelowe;j,
oszacowanie wydatkow z perspektywy ptatnika publicznego w przypadku dwdéch scenariuszy:

0 scenariusza nowego: sytuacji, w ktdrej oceniana interwencja jest refundowana i wydawana
bezptatnie pacjentom spetniajgcym wnioskowane kryteria,

0 scenariusza istniejgcego: obrazujgcego obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu
finansowania terapii stosowanych u chorych z populacji docelowej,

oszacowanie inkrementalnych wydatkéw/oszczednosci ptatnika publicznego stanowigcych réznice
miedzy prognozami kosztéw dla scenariusza nowego i istniejacego,

perspektywa: ptatnika publicznego oraz wspdlna (ptatnik publiczny + pacjent),

jesli wnioskowany bedzie instrument dzielenia ryzyka (RSS) obliczenia zostang przeprowadzone
w dwoch wariantach — bez uwzglednienia mechanizmu RSS oraz z uwzglednieniem RSS,
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e ocena etycznych i spotecznych konsekwencji podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkéw
publicznych ocenianej interwencji w analizowanym wskazaniu,

e 0szacowania zostang przeprowadzone z ujeciem 2-letniego horyzontu czasowego, uwzgledniajgcego
2 lata od wprowadzenia refundacji wnioskowanego produktu leczniczego.
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Wszystkie opcje objawowego leczenia zakazenn RSV w ramach hospitalizacji i zwigzanych z nim powiktan sg

w Polsce finansowane ze srodkdéw publicznych.
13.3. Harmonogram szczepien

13.3.1. Program Szczepien Ochronnych w 2026 roku

Rysunek 22. Program Szczepien Ochronnych w 2026 roku [58]
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13.3.2. Kalendarz szczepien kobiet planujacych cigze oraz kobiet w
cigzy

Rysunek 23. Kalendarz szczepien kobiet planujacych ciaze oraz kobiet w ciazy [123]
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