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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Sanofi Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Sanofi Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Sanofi Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (AstraZeneca AB oraz Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB oraz Pfizer Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

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

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgaczenia jawnosci: AstraZeneca AB oraz Pfizer Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026r., poz. 253)3.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).
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Beyfortus (nirsewimab) w ramach programu lekowego B.40 OTAP.4131.5.2026

Wykaz wybranych skrétéow

ADA

Agencja / AOTMIT
AE

AEs

AESI

AKL

APD

ASMR

AT
AWA
AWB
AUC
BPD
CCA
CDA-AMC
CD
cDC
CF
CHB
CHD
ChPL
Cl
CLD
CMA
Cmax
CUA
CZN
ECDC
EEA
EMA
G-BA
GUS
HAS
HTA
ICUR
ITT
Komparator
Lek
LTRI
mAB
MIv
Mz
NIR
NIZP PZH - PIB

NCI-CTCAE
NFZ
NNH

przeciwciata przeciwlekowe (antidrug antibodies)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (adverse events of special interest)
analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

dodatkowa korzy$¢ medyczna w poréwnaniu z dostepnymi alternatywami (fr. amélioration du service médical
rendu);

analiza zgodna z zastosowanym leczeniem (as treated)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu (area under the curve)
Dysplazja oskrzelowo-ptucna

analiza konsekwenciji kosztéw (cost-consequences analysis)

Canadian Drug Agency; dawniej CADTH

cena detaliczna

Centers for Disease Control and Prevention

mukowiscydoza

cena hurtowa brutto

wrodzona wada serca (congenital heart disease)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

przewlekta choroba ptuc (chronic lung disease)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

stezenie maksymalne leku we krwi

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

European Centre for Disease Prevention and Control

Europejski Obszar Gospodarczy (European Economic Area)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem / analiza zgodna z intencjg leczenia (intention-to-treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2026, poz. 612)
zakazenia dolnych drég oddechowych (lower respiratory tract infection)
przeciwciato monoklonalne (monoclonal antibody)

inwazyjng wentylacje mechaniczng (mechanical invasive ventilation)

Ministerstwo Zdrowia

nirsewimab

Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego Panstwowy Zaktad Higieny — Pafnstwowy Instytut Badawczy

system klasyfikacji dziatan niepozadanych (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events

Narodowy Fundusz Zdrowia

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)
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Beyfortus (nirsewimab) w ramach programu lekowego B.40

NNT

NOCD
OAIIT
PAL
PBAC
PD
PLC
PO
POZ
PTP
PTW
PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
WS. wymagan
minimalnych

RCT
RD
RR
RRR
RSS
RSV

RSVpreF

RT-PCR

SAE
SMA
SMR
TEAE

Technologia

TESAE
ucz
URPL

Ustawa
o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

wDS

WHO

WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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OTAP.4131.5.2026

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

nowo rozpoznana choroba przewlekia (new onset chronic disease)
oddziat anestezjologii i intensywnej terapii

paliwizumab

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia)

analiza w populacji otrzymujacej dawke NIR zgodng z wagg (proposed dosed)
placebo

poziom odptatnosci

podstawowa opieka zdrowotna

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

Polskie Towarzystwo Wakcynologii

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

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

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

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
bezwzgledna réznica ryzyka (risk difference),

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

wzgledna redukcja ryzyka (relative risk reduction)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
syncytialny wirus oddechowy (respiratory syncytial virus)

szczepionka przeciwko RSV zawierajgca biatko F wirusa RSV w tzw. konformacji prefuzyjnej (przed wniknigciem
do komorki)

badanie molekularne: reakcja fancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja (Reverse Transcription Polymerase
Chain Reaction)

ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse event)

rdzeniowy zanik miesni

rzeczywista korzy$¢ medyczna - wartosc¢ kliniczna leku) (service médical rendu)

zdarzenia niepozadane pojawiajace sig w trakcie leczenia (treatment emergent adverse events)

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

ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity w trakcie leczenia (treatment-emergent serious adverse events)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 1461)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotne;j.
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Beyfortus (nirsewimab) w ramach programu lekowego B.40 OTAP.4131.5.2026
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Beyfortus (nirsewimab) w ramach programu lekowego B.40 OTAP.4131.5.2026

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  3.04.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.141.2026.11.WMO
PLR.4500.143.2026.11.WMO

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

e Beyfortus (nirsewimab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg, 1 amp. strzyk., GTIN:
05909991537791;
e Beyfortus (nirsewimab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 mg, 1 amp. strzyk., GTIN:
05909991537814
=  Whnioskowane wskazanie:
zgodnie z zapisami programu lekowego ,Profilaktyka zakazehn wirusem RS”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
e nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

— Beyfortus (nirsewimab), roztwér do wstrzykiwan w ampuitko-strzykawce, 50 mg, 1 amp. strzyk., GTIN:
05909991537791:

— Beyfortus (nirsewimab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 mg, 1 amp. strzyk., GTIN:
05909991537814:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly

Francja

Whnioskodawca

Sanofi Sp. z o.0.

ul. Marcina Kasprzaka 6
01-211 Warszawa
Polska
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku
Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Beyfortus (nirsewimab) we wskazaniu
wynikajgcym z tresci uzgodnionego programu lekowego ,Profilaktyka zakazen wirusem RS”.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Beyfortus (nirsewimab) jest wezsze niz wskazanie rejestracyjne:
Beyfortus jest zarejestrowany w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV u:

e noworodkéw i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV,

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

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Beyfortus (nirsewimab)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
Beyfortus 50 mg

Bez RSS bezptatnie
Beyfortus 100 mg

CZN - cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Whnioskodawca nie zaproponowat mechanizmu dzielenia ryzyka.

Ustalona kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci jest prawidiowa, nalezy jednak zwrécié uwage
na populacyjny charakter planowanego dostepu do technologii medycznej. Szczegéty oméwiono ponizej.

Réwnolegle procedowany wniosek refundacyjny

Whnioskodawca réwnolegte ztozyt rowniez wniosek refundacyjny dotyczgcy objecia finansowanie ze srodkow
publicznych nirsewimabu w populacji noworodkéw i niemowlgt urodzonych poza sezonem zakazen RSV,
w ramach refundacji apteczne;:

Beyfortus (nirsewimab) w w zapobieganiu chorobie dolnych
drég oddechowych wywotanej przez RSV

[ !
- N -
Whiosek o objecie refundacja Whniosek o objecie refundacjg
w ramach programu lekowego B.40 w ramach refundacji aptecznej

e >y A
> . '
E Dzieci urodzone w | sezonie zakazen Dzieci urodzone poza sezonem
5 RSV, trwajgcym od 1 wrzesnia do 30 zakazen RSV trwajgcym od 1 maja do 31
E kwietnia sierpnia
— A
3 Dzieci do ukoriczenia 24. miesiaca
© zycia, ktore pozostajg narazone na
5 ciezkag chorobe wywotang przez RSV w
E drugim dla nich sezonie wystepowania
= zakazen RSV

. S

Rysunek 1. Réwnolegle procedowane wnioski refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Beyfortus
Zrédto: opracowanie AOTMIT

Tym samym, wskazanie refundacyjne leku Beyfortus zostato przez Wnioskodawce administracyjnie
rozdzielone wedtug kryterium daty urodzenia (przed sezonem RSV albo w trakcie sezonu RSV) i uwzglednione
w dwoch, osobnych wnioskach o objecie refundacja:

e w ramach programu lekowego B.40 (,Profilaktyka zakazen wirusem RSV”):
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o Ww populacji dzieci urodzonych w pierwszym dla nich sezonie zakazehn wirusem RS, trwajgcym
od 1 wrzesnia do 30 kwietnia oraz
o w dodatkowej populacji dzieci w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV w sytuacji
wystepowania ryzyka zdrowotnego: ciezkiego przebiegu choroby (mukowiscydoza, hemodynamicznie
istotna wrodzona wada serca, dysplazja oskrzelowo-ptucna oraz rdzeniowy zanik migsni).
e w ramach refundacji aptecznej: populacja dzieci urodzonych poza sezonem zakazeh wirusem RS
(1 maja — 31 sierpnia), w pierwszym dla nich sezonie wystepowania RSV.

Agencja zwraca uwage, ze fgczna populacja docelowa objeta oboma wnioskami refundacyjnymi odpowiada
petnej kohorcie dzieci urodzonych w danym roku. W zwigzku z tym powstaje watpliwos¢ czy potgczenie refundac;i
aptecznej + programu lekowego stanowi najbardziej adekwatny mechanizm finansowania tak szeroko
zdefiniowanej populacji, a takze czy nie zasadne byloby rozwazenie alternatywnych rozwigzan organizacyjnych
i refundacyjnych, lepiej dostosowanych do populacyjnego charakteru planowanej interwencji. Zwrdcita na to
uwage réwniez Rada Naukowa Koalicji na rzecz profilaktyki zakazen RSV, ktéra w raporcie podkreslita, ze ,ze
wzgledu na potrzebe populacyjnego charakteru uodpornienia biernego przeciw RSV, to wiadnie program polityki
zdrowotnej i finansowanie $wiadczen w ramach PSO sg optymalnymi modelami udzielania $wiadczen. Bierna
immunoprofilaktyka zakazen RSV zostata juz ujeta w PSO na 2025 r. wsrod szczepien zalecanych, podobnie jak
szczepienia przeciwko RSV dla kobiet w cigzy”s.

W tabeli ponizej zaprezentowano mozliwe modele finansowania populacyjnej profilaktyki biernej RSV.

Tabela 2. Modele finansowania populacyjnej profilaktyki biernej

Model Zalety i wady modeli populacyjnej profilaktyki biernej
finansowania wedtug Rady Naukowej Koalicji na rzecz profilaktyki zakazen RSV

v Umozliwia wysoka dostepnosé leku dla pacjentéw w aptekach (lecz pacjent nie jest stanie samodzielnie z niego
korzystac).
v Swiadczenia bezptatne (lista lekéw bezptatnych dla dzieci i mtodziezy).

Refundacja X Dostepnosé zalezy od poziomu odptatnosci, co moze tworzy¢ ekonomiczne bariery dostepu do profilaktyki.
apteczna X Brak mozliwosci realizacji uprawnien do refundacji w szpitalach i placéwkach POZ.

X Wydtuzona sSciezka pacjentow wymagajaca kilku wizyt, gdyz uodpornienie tak mtodych dzieci nie jest mozliwe

w aptekach.

X Niska swiadomos¢ zagrozen zwigzanych z chorobg i dluga $ciezka pacjenta ograniczg korzystanie ze $wiadczen.

Korzysci dla systemu ochrony zdrowia moga by¢ niedostrzegalne

v Pozwala na $cistg kontrole naktadéw budzetowych.

v Swiadczenie bezptatne.

X Z zatozenia przeznaczony do leczenia waskich grup pacjentéw. Swiadczenia dostepne na podstawie kryteriéw
kwalifikacji, co przeczy idei uniwersalnego dostepu.

X Wykluczenie dzieci urodzonych poza sezonem zachorowan, poniewaz programy realizowane sg tylko w szpitalach.
X Bardzo wysokie obcigzenie zwigzane z administracjg programami lekowymi i koszty wykluczajg ich stosowanie
w przypadku programéw populacyjnych.

Program
lekowy

v Mozliwo$¢ uodpornienia szerokiej populacji noworodkéw i niemowlat dzieki sieci szpitali i placoéwek ambulatoryjnych
przystepujacych do programu

v Udostepnienie $wiadczen zaréwno noworodkom urodzonym w sezonie zachorowan, jak i niemowletom urodzonym
przed sezonem zachorowan.

Swiadczenie bezptatne.

Mniejsze wymogi administracyjne i nizsze koszty niz w programie lekowym.

Synergia logistyczna z realizacjg PSO.

Obejmuje dziatania edukacyjne skierowane do rodzicéw i opiekunéw oraz lekarzy.

Objecie opiekg pacjentéw uczestniczacych obecnie w programie lekowym.

Dostep do $wiadczen i efektywno$¢ programu moga byé ograniczone przy niskiej liczbie placéwek uczestniczacych.
Budzet zalezy od liczby placéwek oferujgcych swiadczenie i liczby urodzen oraz efektywnosci dziatan edukacyjnych.
Petna synergia logistyczna i administracyjna uodpornienia biernego i czynnego (szczepienia).

Mozliwos$¢ uodpornienia biernego we wszystkich placéwkach publicznej ochrony zdrowia.

Uodpornienie bierne moze towarzyszy¢ szczepieniom obowigzkowym wykonywanym u noworodkéw i niemowlat
niemal co miesigc do 7. miesigca zycia.

v Szeroka dostepnosc¢ swiadczen dla dzieci urodzonych poza i w trakcie sezonu zachorowan.

v Wysokie prawdopodobienstwo uzyskania systemowych korzysci z uodpornienia biernego.

Program
polityki
zdrowotnej

SNENEN S ESESENENEN

Program
Szczepien
Ochronnych

Zrédto: Raport Koalicji na rzecz profilaktyki RSV, str. 14.

W opozycji do powyzszych argumentéw nalezy przedstawi¢ sygnalizowane przez Wnioskodawce ograniczenia

3 Raport Koalicji na rzecz profilaktyki RSV: raport-RSV-min.pdf
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prawne - ktére, w opinii Wnioskodawcy - uniemozliwiajg objecie finansowaniem nirsewimabu w ramach
alternatywnych mechanizmoéw finansowania ze $rodkéw pfatnika publicznego. Whnioskodawca poinformowat,
ze ,nirsewimab jest przeciwciatem monoklonalnym przeznaczonym do uodpornienia biernego i zgodnie
Z przepisami prawa nie moze by¢ zakwalifikowany jako szczepienie. Szczepionki stuzg bowiem do immunizacji
czynnej, tzn. stymulujg powstanie przeciwciat w organizmie. Natomiast w Prawie farmaceutycznym (art. 2 punkt
30) zdefiniowano produkt immunologiczny jako ,produkt leczniczy stanowigcy surowice, szczepionke, toksyneg
lub alergen, stosowany w celu:

a. wywofywania czynnej odpornosci (szczepionki),

b. przeniesienia odpornosci biernej (surowice),

c. diagnozowania stanu odpornosci (w szczegoélnosci tuberkulina),

d. identyfikacji lub wywotywania specyficznej nabytej zmiany reakcji odpornosci na czynnik alergizujgcy

(alergeny)”.
Z kolei Ustawa o zwalczaniu zakazen nie zawiera definicji legalnej szczepionki, pomimo, ze postuguje sie tym
pojeciem w wielu przepisach. W Ustawie tej zdefiniowano jedynie szczepienie ochronne rozumiane jako ,,podanie
szczepionki przeciw chorobie zakaznej w celu sztucznego uodpornienia przeciwko tej chorobie”.,

Niemniej jednak, Agencja zwraca uwage, ze Wnioskodawca nie doftgczyt do wniosku
, hie przedstawiono
réwniez formalnych ustalen prowadzonych z Ministerstwem Zdrowia w powyzszym zakresie.

Agencja identyfikuje rowniez pewne watpliwosci natury systemowo-prawnej, zwigzane z podziatem populaciji
objetej profilaktykg RSV na dwa osobne tryby refundaciji:

1. Watpliwos¢ zasadnicza dotyczy kryterium ,urodzenia w sezonie/poza sezonem”, ktéry ma charakter
organizacyjno-epidemiologiczny, a nie stricte kliniczny. Dziecko urodzone tuz przed sezonem i dziecko
urodzone na poczgtku sezonu mogg by¢ Kklinicznie bardzo podobne, ale zostalyby objete réznymi
mechanizmami refundaciji.

2. W odniesieniu do pierwszego sezonu RSV kryterium kwalifikacji do leczenia nirsewimabem w programie
lekowym ma charakter bardzo szeroki i nie odzwierciedla klinicznej selekcji pacjentéw o zdefiniowanym stanie
klinicznym. W praktyce jedynym warunkiem klinicznym jest masa ciata 21 kg, natomiast o objeciu programem
decyduje przede wszystkim fakt urodzenia w trakcie sezonu RSV.

3. Dodatkowe watpliwosci systemowe budzi fakt, ze proponowany podziat populacji skutkuje finansowaniem tej
samej substancji czynnej w ramach dwéch odrebnych kategorii refundacyjnych. Zgodnie z definicjg programu
lekowego zawartg w ustawie o refundacji, substancja czynna stosowana w okreslonym wskazaniu i populacji
nie powinna stanowi¢ sktadowej kosztowej innych $wiadczen gwarantowanych. Tymczasem w analizowanym
przypadku nirsewimab miatby by¢ finansowany zaréwno w ramach programu lekowego, jak i refundac;ji
aptecznej, a rozrdznienie pomiedzy populacjami opiera sie gtdwnie na momencie urodzenia dziecka
wzgledem sezonu RSV.

4. Wnioskodawca nie przedstawit szczegdtowej analizy wykonalno$ci organizacyjnej proponowanego modelu
finansowania. Nie wykazano, czy infrastruktura programu lekowego bytaby zdolna do objecia profilaktykg
catej populacji noworodkow i niemowlat kwalifikujgcych sie do immunizacji nirsewimabem, ani jakie bytyby
konsekwencje organizacyjne i logistyczne realizaciji takiego $swiadczenia. W szczegdlnosSci nie przedstawiono
informacji dotyczacych liczby potencjalnych osrodkéw realizujgcych program, ich rozmieszczenia
geograficznego, zdolnosci do kwalifikacji i podawania produktu oraz zapewnienia rownomiernego dostepu
pacjentow na terenie kraju.

Ponadto w przeprowadzonym przez Agencje przegladzie dotyczacym organizacji i finansowania immunizac;ji
nirsewimabem w krajach europejskich nie zidentyfikowano rozwigzan polegajgcych na réznicowaniu trybu
finansowania nirsewimabu w zaleznosci od momentu urodzenia dziecka wzgledem sezonu RSV, tj. odrebnie dla
dzieci urodzonych w sezonie oraz poza sezonem zakazen RSV.
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Tabela 3. Warunki organizacji i finansowania immunizacji nirsewimabem w wybranych krajach europejskich

Poczatek Miei Kalend
Kraj profilaktyki Docelowa populacja |:jsc.e aten .ar? Refundacja
1t SEEEIT podania szczepien
- dzieci urodzone w trakcie sezonu (wrzesien-
Irlandia 2024/2025 luty) zachorowania na RSV, SZP, POZ nie petna
- wezesniaki
- dzieci urodzone w trakcie sezonu SZP, AOS,
. zachorowania na RSV, placowki opieki . czesciowa
Francja 2023/2024 - dzieci urodzone poza sezonem nad matkg nie odptatnos¢
zachorowania na RSV* i dzieckiem

- dzieci urodzone w trakcie i poza sezonem

Belgia 2024/2025 zachorowania na RSV, nie odnaleziono | nie odnaleziono petna
- wezesniaki
- dzieci urodzone w trakcie i poza sezonem
. zachorowania na RSV,
Niemcy 2024/2025 - dzieci z grup wysokiego ryzyka SZP, AOS tak petna
ciezkiego przebiegu RSV
- dzieci urodzone w trakcie i poza sezonem
. zachorowania na RSV, SZP,
Austria 202472025 - dzieci z grup wysokiego ryzyka AOS/POZ? tak peina
ciezkiego przebiegu RSV

? niepetna informacja w dostepnych zrédtach
Zrédto: na podstawie opracowania wewnetrznego AOTMIT w raporcie nr DOTI.422.1.2025

Problem zdrowotny*

Syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) jest gtéwna przyczyng zakazen dolnych drég
oddechowych u matych dzieci na catym swiecie. U wiekszosci pacjentow zakazenie RSV przebiega tagodnie,
zwykle pod postacig niezytu gérnych drég oddechowych. Szczegdlnie narazone na powiktania sg dzieci <1. r.z.,
u ktérych szacunkowo 40% pierwotnych infekcji kohczy sie zapaleniem oskrzelikow. W 1. roku zycia zakazenie
RSV przechodzi 60-70% dzieci.

W Polsce szacowana liczba hospitalizacji w przeliczeniu na 1 000 dzieci w danej grupie wiekowej wynosi:
0-2 miesigce: 71,4; 3-5 miesiecy: 36,5; 6—11 miesiecy: 16,2. Na podst. danych NIH-PZH5% w 2025 r. odnotowano
34 218 zachorowan na RSV u dzieci do drugiego roku zycia (zapadalnos¢ 6 846,3/100 tys.). Hospitalizacji
wymagato 32% chorych. Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ sg znacznie wigksze w podgrupie pacjentow
z czynnikami ryzyka, czyli wérdod wczedniakédw oraz pacjentéw z chorobami serca, ptuc, neurologicznymi
i immunosupresyjnymi. Astma rozwija sie u 50-60% dzieci hospitalizowanych z powodu RSV®.

Infekcje RSV charakteryzujg sie sezonowg zmiennoscig w zaleznos$ci od potozenia geograficznego — w klimacie
umiarkowanym do wiekszosci zakazen dochodzi zimg i wiosna, z pikiem hospitalizacji przypadajgcym (w Polsce)
na okres styczen-marzec’. W Polsce zakazenia wystepujg gtéwnie w okresie od grudnia do kwietnia, jednak
od czasu wprowadzenia dziatan zapobiegawczych zwigzanych z pandemig COVID-19 sezonowos¢ ta nie jest juz
tak przewidywalna®.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat jako technologie alternatywne dla wnioskowanej technologii: brak immunizacji RSV,
paliwizumab oraz szczepionke Abrysvo (podawang kobietom w cigzy). Zdaniem analitykéw Agencji wybor
komparatoréw jest zasadny.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

4 PTW 2025

5 Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego PZH — Panstwowy Instytut Badawczy, Zaktad Epidemiologii Chorob Zakaznych i Nadzoru. Choroby
zakazne i zatrucia w Polsce w 2025 roku.

8 https://europeanlung.org/pl/information-hub/lung-conditions/astma-wieku-dzieciecego/ (dostep: 14.07.2026 r.).

" Rzad M, Kanecki K, Lewtak K,et al. Human Respiratory Syncytial Virus Infections among Hospitalized Children in Poland during 2010-2020:
Study Based on the National Hospital Registry. J Clin Med. 2022 Oct 31;11(21):6451. doi: 10.3390/jcm11216451. PMID: 36362679; PMCID:
PMC9656302.

8 Borszewska-Kornacka M.K., Mastalerz-Migas A., Nitsch-Osuch A. i wsp.: Respiratory Syncytial Virus Infections in Polish Pediatric Patients
from an Expert Perspective. Vaccines (Basel), 2023; 11 (9): 1482
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W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: prof. Ewy Helwich, Konsultant Krajowej w dziedzinie
neonatologii. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Ewa Helwich jako problemy ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji zapobiegania zachorowaniom
na RSV wskazata krotki okres dziatania aktualnie finansowanego ze s$rodkéw publicznych paliwizumabu
i koniecznos¢ czestych dojazdéw do osrodka przeprowadzajgcego immunizacje, a takze na mozliwosci
stosowania paliwizumabu wylgcznie u niemowlat z grup ryzyka.

Wedtug prof. Ewy Helwich ,dzieci urodzone od wrze$nia do marca powinny otrzymaé preparat w pierwszym
miesigcu zycia, w szpitalu krotko przed wypisem, natomiast dzieci urodzone od kwietnia do sierpnia — przed
rozpoczeciem sezonu zakazen, miedzy wrzesniem a listopadem”. Ekspert wskazata, iz ,aktualnie nie posiadamy
polskich danych dotyczgcych ekonomicznego wptywu cyklicznych fal zachorowan wywotanych przez RSV”.

Prof. Ewa Helwich wskazata, ze ,w przypadku refundacji aptecznej wydtuzona $ciezka pacjentéw wymagajaca
kilku wizyt, gdyz immunizacja tak mtodych dzieci nie jest mozliwa w aptekach”.

Zdaniem ekspert, z wnioskowanej technologii najbardziej mogg skorzysta¢ subpopulacje szczegdlnie narazone
na ciezki przebieg zachorowania spowodowanego wirusem RS i zagrozone powaznymi powikianiami,
tj.: noworodki urodzone przedwczesnie, niemowleta z dysplazjg oskrzelowo-ptucng (BPD), niemowleta
z hemodynamicznie istotng wrodzong wadg serca, niemowleta z mukowiscydozg, niemowleta z rdzeniowym
zanikiem miesni (SMA) oraz niemowleta z ciezkim wrodzonym niedoborem odpornosci (SCID).

W odniesieniu do proponowanego przez wnioskodawce rozdzielenia wskazan refundacyjnych produktu
Beyfortus, zdaniem prof. Ewy Helwich, Konsultant Krajowej w dziedzinie neonatologii, ,jesli niemozliwe jest
wpisanie nirsewimabu do PSO, rozdzielenie wskazan refundacyjnych wydaje sie dobrym pomystem”. ,Program
biernego zapobiegania RSV w Zzaden sposéb nie koliduje z realizowanym w Polsce programem szczepien
ochronnych, a wiec nie powinien powodowa¢ opéznien w Programie Szczepieh Ochronnych (PSO)”.

Prof. Ewa Helwich wskazala, iz ,program lekowy daje mozliwo$¢ objecia immunizacjg wszystkich dzieci
urodzonych od pazdziernika do konca marca i stanowi ,szczelny sposéb” zapobiegania. Mozna sie obawiac,
ze immunizacja niemowlat urodzonych poza sezonem zwiekszonego ryzyka infekcji RSV, czyli od marca
do wrzesnia, bedzie przebiegata gorzej, bo wydtuzona jest w niej Sciezka pacjenta”.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Przedmiotem analizy efektywnosci klinicznej jest ocena skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez
syncytialny wirus oddechowy (RSV) u noworodkéw i niemowlat.

Z uwagi na brak badan RCT zaprojektowanych do oceny subpopulacji pacjentéw urodzonych w sezonie i poza
sezonem zachorowan RSV. Whnioskodawca przedtozyt jedng zbiorczg analize kliniczng dla dwéch odrebnych
wnioskow o objecie refundacjg produktu leczniczego Beyfortus:

e Whniosek refundacyjny dotyczacy objecia finansowanie nirsewimabu w ramach programu lekowego B.40
(,Profilaktyka zakazen wirusem RSV: ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1,
E84.0, Z38"):

o populacja dzieci urodzonych w pierwszym dla nich sezonie zakazen wirusem RS, trwajgcym
od 1 wrzesnia do 30 kwietnia oraz

o populacja dzieci w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV w sytuacji wystepowania ryzyka
zdrowotnego: ciezkiego przebiegu choroby (mukowiscydoza, hemodynamicznie istotna wrodzona wada
serca oraz rdzeniowy zanik miesni).

e Wniosek refundacyjny dotyczacy objecia finansowanie nirsewimabu w ramach refundacji aptecznej:
o populacja dzieci urodzonych poza sezonem zakazen wirusem RS (1 maja — 31 sierpnia),

Do gtéwnej analizy klinicznej Wnioskodawcy wigczono 4 randomizowane proby kliniczne (podtyp Il A), spetniajgce
predefiniowane kryteria wigczenia PICOS: Griffin 2020 i MELODY (dla poréwnania NIR vs. PLC), HARMONIE
(NIR vs. brak profilaktyki) oraz MEDLEY (NIR vs. PAL).

Nie zidentyfikowano badan z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcych nirsewimab ze szczepionkg Abrysvo.
Przeprowadzony uzupetniajgcy przeglad literatury, pozwolit na identyfikacje badania MATISSE, w ktorym
poréwnano efektywnos¢ szczepionki Abrysvo (podawanej kobietom w cigzy) z placebo. Z uwagi na kluczowe
heterogenicznosci metodologiczne i kliniczne odstgpiono od przeprowadzenia klasycznej analizy posredniej
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przez wspolng grupe referencyjng. Wyniki ujeto jako naive comparison, tj. w formie prostego zestawienia danymi
z badan Griffin 2020/MELODY dla poréwnania NIR vs. Abrysvo.

Wyniki analizy klinicznej

Badania eksperymentalne wtgczone do gtéwnej analizy klinicznej oceniaty stosowanie nirsewimabu u niemowlat
w | lub i Il sezonie RSV, jednak nie byty zaprojektowane do odrebnej oceny dzieci urodzonych w sezonie i poza
sezonem RSV. Nie przedstawiono tez wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa wedtug daty urodzenia wzgledem
sezonu. Chociaz randomizacja byta stratyfikowana m.in. wedtug wieku dziecka w momencie randomizacji,
nie zastosowano stratyfikacji odpowiadajgcej kategoriom stanowigcym podstawe rozdzielenia wnioskow
refundacyjnych.

NIR vs. PLC (w populacji zdrowych niemowlat)

W oparciu o wyniki badan Griffin 2020 i MELODY, wykazano, ze NIR w poréwnaniu z PLC, przyczynia sie
do statystycznie istotnej redukcji: ryzyka zakazenia dolnych drég oddechowych (LRTI) wymagajgcego interwenc;ji
medycznej zwigzanego z RSV, ryzyka LRTI wymagajacej interwencji medycznej zwigzanej z RSV, o bardzo
ciezkim przebiegu i ryzyka hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV.

NIR vs. brak profilaktyki (w populacji zdrowych niemowlat)

Wykazano, ze NIR w poréwnaniu z brakiem profilaktyki (badanie HARMONIE), przyczynia sie do statystycznie
istotnej redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu: LRTI zwigzanej z RSV, LRTI zwigzanej z RSV i z saturacjg <90%
oraz tlenoterapig (LRTI RSV o bardzo cigzkim przebiegu). Ochrona przed hospitalizacjg z powodu infekcji dolnych
drég oddechowych zwigzanych z zakazeniem RSV, ktérg zapewnia nirsewimab, pozostaje silna po zakonczeniu
pierwszego sezonu zakazen RSV, nawet do 180 dni, a skutecznos¢ utrzymuje sie na poziomie ponad ~83%,
natomiast w przypadku hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV, o bardzo cigzkim przebiegu na ponad
75%.

NIR vs. PAL (w populacji niemowlat ze zwiekszonym ryzykiem choroby)

W oparciu o wyniki badania MEDLEY, wykazano brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy profilaktykg NIR
i PAL w odniesieniu do: ryzyka LRTI wymagajgcej interwencji medycznej zwigzanej z RSV oraz ryzyka
hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV w sezonie |, zaréwno w populaciji ogdélnej, jak i w podgrupach dzieci
urodzonych <35 tygodnia cigzy oraz dzieci z wrodzong chorobg serca (CHD) lub przewlekig chorobg ptuc (CLD).

Przypadki potwierdzonego zakazenia wirusem RSV zaobserwowano jedynie u 1,9% pacjentow, ktérzy otrzymali
NIR i u 3,2% dzieci immunizowanych paliwizumabem w sezonie 1. Nie wykazano statystycznie znamiennych
réznic pomiedzy grupami. W kazdej z dwu rozpatrywanych grup sezonu 2 odnotowano pojedynczy przypadek
zakazenia RSV, co stanowito 0,5% uczestnikdw w grupie nirsewimab/nirsewimab, i 2,4% pacjentéw w grupie
paliwizumab/paliwizumab (brak statystycznie znamiennych réznic pomiedzy grupami).

NIR vs. Abrysvo (w populacji kobiet w cigzy)

Analiza wynikéw badan randomizowanych dla NIR vs. Abrysvo wskazuje, ze zaréwno oceniana interwencja jak
i komparator stanowig skuteczng wzgledem braku profilaktyki (placebo) opcje zapobiegania chorobom drég
oddechowych spowodowanych zakazeniem RSV oraz hospitalizacjom zwigzanym z RSV. Interpretujgc powyzsze
dane nalezy pamietaé, o licznych heterogenicznosciach metodologicznych i klinicznych pomiedzy badaniami
Griffin 2020/MELODY dla nirsewimabu oraz MATISSE dla Abrysvo, a wnioskowanie dotyczace poréwnania
efektywnosci ocenianej interwencji stosowanej u niemowlgt wzgledem komparatora tj. szczepionki Abrysvo
wskazanej do podania u kobiet w cigzy, jest z tych przyczyn niewiarygodne.

Analiza bezpieczenstwa

Do analizy bezpieczenstwa wigczono 4 randomizowane badania kliniczne (Griffin 2020, MELODY, HARMONIE,
MEDLEY) oraz jedno badanie jednoramienne (MUSIC). Wyniki badan Griffin 2020 oraz MELODY spdjnie
wskazujg, ze profil bezpieczenstwa nirsewimabu jest porownywalny z placebo. Nie wykazano IS zwigekszenia
czestosci zdarzen niepozadanych ogétem (NIR vs PLC odpowiednio 86% vs 85%) ani zdarzeh zwigzanych
z leczeniem (po 1%), a w badaniu Griffin 2020 odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka SAE
(RR =0,71; 95% CI;0,55; 0,90; NNT = 28; 95% CI: 16; 105). Nie stwierdzono zwigkszonego ryzyka zgonu
zwigzanego ze stosowaniem nirsewimabu w poréwnaniu do placebo. Wyniki badania HARMONIE wskazuja,
iz nirsewimab istotnie statystycznie zwiekszat czesto$¢ zdarzeh niepozadanych w poréwnaniu do braku
profilaktyki w zakresie AEs ogdétem (RR = 1,12; 95% CI: 1,05; 1,19; NNH = 25; 95% CI: 16; 56), AEs ogotem
wymagajgcych interwencji medycznej (RR = 1,08; 95% CI: 1,0; 1,15; NNH = 47; 95% CI: 24; 777) oraz AEs
zwigzanych z leczeniem (RR = 173,22; 95% CI: 10,75; 2790,56, NNH = 46, 95% CI: 38;59), jednak nie powodowat
istotnego wzrostu ryzyka SAE, AEs specjalnego zainteresowania ani zgonéw. W badaniu MEDLEY nirsewimab
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wykazat profil bezpieczenstwa poréwnywalny z paliwizumabem. Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka zdarzen
niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych, zgondéw zwigzanych z leczeniem ani nowych choréb
przewleklych. W jednoramiennym badaniu MUSIC profil bezpieczenstwa byt akceptowalny, choé czestos¢ TEAE
i TESAE byta wyzsza w grupie otrzymujacej dawke nirsewimabu 200 mg niz dawki 50 lub 100 mg (odpowiednio
75% vs 86,5% oraz 25% vs 38,5%).

Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych w badaniach nalezaty (dla wieku cigzowego 29-35 tyg.)
infekcje i infestacje (77%), choroba gérnych drég oddechowych (41%) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (27%).
Dla wieku cigzowego = 35 tyg. najczesciej raportowano chorobe goérnych drég oddechowych 1. stopnia (25%)
oraz zapalenie jamy gardtowo nosowej (19%).

Analiza ekonomiczna

Analize przeprowadzono technikg minimalizacji kosztow (CMA) dla poréwnania nirsewimabu wzgledem
paliwizumabu w rocznym horyzoncie czasowym oraz technikg kosztéw-uzytecznosci (CUA) w dozywotnim
horyzoncie czasowym dla poréwnania NIR vs brak immunizacji RSV. Natomiast dla poréwnania NIR
ze szczepionka Abrysvo (podawang kobietom w cigzy) wykonano analize konsekwencji kosztéw (CCA). Wyniki
CUA wykazaly, ze stosowanie nirsewimabu w miejsce braku immunizacji RSV jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania nirsewimab vs brak immunizacji RSV, z perspektywy NFZ wynidst 27,06 tys.
zt/QALY, natomiast z perspektywy wspolnej: 26,95 tys. zt/QALY. Wyniki CMA wskazujg, iz stosowanie
nirsewimabu w miejsce paliwizumabu,

Whnioskodawca dodatkowo przedstawit oszacowania AE dla populacji fgcznej, tj. obejmujgcej zardwno pacjentéw
otrzymujgcych nirsewimab w ramach refundacji aptecznej i pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowania NIR
w ramach programu lekowego B.40. szczegdty przedstawiono w rozdz. 5.2.1.1. niniejszej AWA.

W zwigzku z brakiem badan randomizowanych wykazujgcych istotne statystycznie réznice dla poréwnania
nirsewimabu wzgledem paliwizumabu, w opinii analitykdw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa dla poréwnania NIR vs brak immunizacji RSV,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu,
zaréwno z perspektywy NFZ i wspodlnej jest od wnioskowanych cen zbytu netto. Dla poréwnania NIR
vs PAL warto$¢ urzedowej cena zbytu produktu leczniczego Beyfortus (nirsewimab), przy ktérej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej zaréwno z perspektywy
NFZ i wspdlnej jest od wnioskowanych cen zbytu netto.

Jako gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej nalezy wymienié:
e ograniczenia wynikajgce z AKL wnioskodawcy i wykorzystania modelu globalnego;

e przedstawienie wspodlnej analizy ekonomicznej dla dwdch réwnolegle ztoZzonych wnioskéw
refundacyjnych dla nirsewimabu — niniejszego, tj. dotyczacego populacji noworodkéw i niemowlat
urodzonych w sezonie zakazeh RSV i kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego B.40
oraz dla populacji noworodkéw i niemowlat urodzonych poza sezonem RSV, dla ktérych NIR ma by¢
dostepny w ramach refundacji aptecznej;

e brak przejrzystosci w opisach w AE wnioskodawcy oraz brak mozliwosci przesledzenia cze$ci oszacowan
w modelu elektronicznym.

Analitici Agenciji przeprowadzili obliczenia wtasne uwzgledniajgce _

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw

publicznych (NF2), ktéra jest tozsama z perspektywa wspolng (NFZ + pacjent) z uwagi na wnioskowany bezptatny

dla pacjenta dostep do ocenianej technologii lekowej w ramach programu lekowego. Przyjeto 5-letni horyzont

czasowy dla pieciu kolejnych sezonéw zakazen RSV — od 2026/2027 do 2030/2031.

W modelu Wnioskodawcy poréwnano koszty generowane przez dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy: zaktadajgcy utrzymanie aktualnego stanu, czyli braku finansowania profilaktyki

RSV z wykorzystaniem nirsewimabu ze srodkéw publicznych. W modelu Wnioskodawcy przyjeto zatozenie,
ze aktualnie w populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do biezgcych kryteriow programu lekowego B.40
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stosowany jest paliwizumab (w subpopulacji dzieci ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania,
w ktorej ma udziatéw, a odpowiednio i 5% to brak profilaktyki RSV i Abrysvo). W subpopulacji
niekwalifikujgcej sie do leczenia paliwizumabem, czyli w ogdlnej populacji dzieci urodzonych w sezonie
RSV - a 5% dzieci otrzymuje immunizacje matczyng poprzez
szczepionke Abrysvo.

e scenariusz nowy: uwzgledniajgcy wprowadzenie finansowania nirsewimabu w ramach programu
lekowego B.40. Zatozono, ze nirsewimab przejmie

W pozostatej, szerokiej populacji dzieci urodzonych w sezonie, nirsewimab bytby stosowany u
z nich, a nie bedzie stosowac profilaktyki RSV. Zatozono brak zmian udziatéw Abrysvo.

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do uzgodnionego
programu lekowego B.40:

e populacyjna kohorta noworodkéw i niemowlgt urodzonych w czasie trwania ich pierwszego sezonem
zachorowan na RSV (data porodu pomiedzy 1 wrzesnia a 30 kwietnia) oraz

e populacja dzieci w drugim w ich zyciu sezonie zakazen RSV, z grupy ryzyka ciezkiego przebiegu choroby,
zdefiniowanego dla paliwizumabu w programie lekowym (tj. pacjenci z rozpoznang mukowiscydoza,
pacjenci kardiologiczni oraz pacjenci z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni, a takze rozpoznang
dysplazjg oskrzelowo-ptucna).

Whioskodawca oszacowal, ze nirsewimab bytby stosowany u ok pacjentéw rocznie.

Oszacowania Wnioskodawcy wykazaly, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu nirsewimabu
w profilaktyce RSV bedzie zwigzane z dodatkowymi wydatkami z perspektywy ptatnika publicznego,
ktére wyniosg od 64,62 min PLN w drugim do 57,45 min PLN w pigtym roku (sezonie) analizy.

Gtéwne zrodta niepewnosci wynikéw analizy wplywu na budzet dotyczg zrédtowych danych przyjetych odsetkow
hospitalizacji z powodu RSV i heterogenicznosci populacji docelowe;j.

W ramach obliczen wtasnych Agencji oszacowano alternatywne, maksymalne wyniki analizy wptywu na budzet,
modyfikujgc w modelu wnioskodawcy parametry dotyczace odsetkéw hospitalizacji z powodu RSV raz kosztu
hospitalizacji z AWA Abrysvo. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji.

Uwagi do zapiso6w programu lekowego

Agencja zwraca uwage, ze kryteria kwalifikacji do leczenia nirsewimabem obejmujg dwie zasadniczo odmienne
populacje pacjentow: niemowleta i noworodki urodzone z sezonie zakazeh RSV w pierwszym dla nich sezonie
oraz dzieci w drugim dla nich sezonie RSV, nalezgce do grup zwiekszonego ryzyka ciezkiego przebiegu
zakazenia. Pierwsza z wymienionych powyzej populacji ma charakter kohorty populacyjnej i nie odzwierciedla
klasycznego podejscia do kwalifikacji w programach lekowych, opartego na identyfikacji pacjentow
o podwyzszonym ryzyku zdrowotnym.

Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage na:

e charakterystyke profilaktyki nirsewimabem, odbiegajgcg od standardowego modelu programu lekowego:
interwencja ma charakter powszechny, jednorazowy i nie wymaga dalszego monitorowania pacjenta
po podaniu;

e rozbieznosci dotyczace wymagan przy kwalifikacji do programu - kwalifikacje do profilaktyki
paliwizumabem (aktualnie dostepnym w ramach programu lekowego B.40) w programie zatwierdza
konsultant wojewddzki w porozumieniu z odpowiednim konsultantem krajowym, natomiast kwalifikacje
do profilaktyki nirsewimabem przeprowadza wytgcznie lekarz prowadzacy;

e do immunizacji nirsewimabem w drugim sezonie Zycia dziecka bedg wigczani wytgcznie pacjenci
z dodatkowymi ryzykami, ktéry urodzili sie podczas poprzedniego sezonu zakazen RSV. Pacjenci z ww.
obcigzeniami, ale urodzeni poza sezonem zakazen RSV nie mogag zosta¢ wigczeni do wnioskowanego
programu lekowego B.40;

e realizacja programu w praktyce bedzie uzalezniona od dostepnosci osrodkéw posiadajgcych umowe z NFZ
na prowadzenie programu lekowego, nie wykazano, czy infrastruktura programu lekowego byfaby zdolna
do objecia profilaktykg catej populacji noworodkéw i niemowlat kwalifikujgcych sie do immunizacji
nirsewimabem, ani jakie bytyby konsekwencje organizacyjne i logistyczne realizacji takiego $wiadczenia;

e proponowany podziat populacji skutkuje finansowaniem tej samej substancji czynnej w ramach dwéch
odrebnych kategorii refundacyjnych.
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Uwagi do zapisow proponowanego programu lekowego zgtosit takze ekspert kliniczny, ankietowany przez
Agencje: w zakresie kryteriow kwalifikacji, czasu leczenia pacjenta w programie, kryteribw wytgczenia,
dawkowania oraz badan przy kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie.

Szczegoty przedstawiono w rozdz. 7. Uwagi do zapisu programu lekowego w niniejszej AWA.
Rekomendacje refundacyjne dotyczgce ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne: kanadyjskg (CDA-AMC 2025), francuskg (HAS 2025)
oraz niemieckg (G-BA 2025). Rekomendacje pozytywne, HAS i CDA-AMC potwierdzajg skutecznosc
nirsewimabu w zapobieganiu RSV u niemowlagt, zwlaszcza w poréwnaniu z brakiem profilaktyki. Podkreslajg
jednak brak wystarczajgcych dowodéw do oceny nirsewimabu wzgledem paliwizumabu (w populacji niemowlat
z czynnikami ryzyka). W przypadku ograniczonego dostepu do nirsewimabu CADTH zalecito priorytetowe
stosowanie leku u dzieci z najwyzszym ryzykiem (wczesniaki, przewlekta choroba ptuc, wady serca, niedobory
odpornosci). HAS podkreslito wygode jednorazowego podania zapewniajgcego ochrone przez caty sezon RSV.
G-BA nie potwierdzito dodatkowej korzysci nirsewimabu w grupach wysokiego ryzyka objetych juz profilaktykg
wtérna, natomiast stwierdzito znaczng dodatkowg korzy$¢ u zdrowych noworodkoéw i niemowlat niekwalifikujgcych
sie do profilaktyki przeciwciatami anty-RSV zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/79



Beyfortus (nirsewimab) w ramach programu lekowego B.40 OTAP.4131.5.2026

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 4. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac i dawka —
opakowanie — kod EAN

e Beyfortus (nirsewimab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg, 1 amp. strzyk., GTIN:
05909991537791;

» Beyfortus (nirsewimab), roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 mg, 1 amp. strzyk., GTIN:
05909991537814

Kod ATC

JO6BD08, surowice odpornosciowe i immunoglobuliny, przeciwciata monoklonalne o dziataniu
przeciwwirusowym

Droga podania

domigsniowo

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Nirsewimab jest rekombinowanym, neutralizujgcym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1k
o dlugim czasie dziatania, skierowanym przeciwko konformacji przedfuzyjnej biatka F RSV,
ktore zmodyfikowano poprzez potrojng substytucje aminokwaséw (YTE) w rejonie Fc, aby wydtuzy¢ okres
péitrwania w surowicy. Nirsewimab wigze sie z wysoce konserwatywnym epitopem w antygenowym miejscu
@ biatka przedfuzyjnego przy statych dysocjacji wynoszacych Kp = 0,12 nM i Kp = 1,22 nM odpowiednio
dla szczepéw A i B bedacych podtypami RSV. Nirsewimab hamuje kluczowy etap fuzji czasteczek wirusa
z btong komérkowg gospodarza w procesie wnikania wirusa do organizmu, neutralizujgc wirusa i blokujac fuzje
komorek.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

W ramach programu lekowego finansuje sie profilaktyke zakazen wirusem RS paliwizumabem
oraz nirsewimabem.

Profilaktyka paliwizumabem dedykowana jest dla pacjentow w nastgpujacych populacjach:
1) pacjenci neonatologiczni,
2) pacjenci z rozpoznang mukowiscydozg do 1 roku zycia,
3) pacjenci kardiologiczni do 2 roku zycia,
4) pacjenci z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem mie$ni do 2 roku zycia.

Kwalifikacje do profilaktyki palwizumabem w programie zatwierdza konsultant wojewddzki w dziedzinie
neonatologii, kardiologii dzieciecej, neurologii dziecigcej lub pulmonologii dziecigcej w porozumieniu
z odpowiednim konsultantem krajowym na podstawie dokumentacji z osrodka.

Podaje sie maksymalnie 5 dawek paliwizumabu (w odstepach miesiecznych) w sezonie zakazen wirusem
RS, trwajgcym od 1 wrzes$nia do 30 kwietnia.

Immunizacje w ramach programu przeprowadza sie maksymalnie w dwoch nastepujgcych po sobie sezonach
immunizacji zgodnie z kryteriami ponize;j.

Immunizacje nirsewimabem przeprowadza sie u dzieci urodzonych w trakcie trwania sezonu zakazen
wirusem RS, trwajgcym od 1 wrzesnia do 30 kwietnia.

Kwalifikacje do profilaktyki nirsewimabem przeprowadza lekarz prowadzacy.
1. Kryteria kwalifikacji
1.1. Kryteria kwalifikacji do immuniazacji paliwizumabem

1.1.1. Pacjenci neonatologiczni

1) brak ukonczenia szdstego miesigca zycia w momencie rozpoczecia immunizacji oraz spetnienie
kryterium:
a) wiek cigzowy 29 - 32 tygodni,

lub

b) wiek cigzowy < 35 tygodni oraz mata masa urodzeniowa réwna lub ponizej 1500 g,

2) brak ukonczenia pierwszego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji oraz narodziny w wieku
cigzowym < 28 tygodni,

3) brak ukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji oraz rozpoznanie dysplazji
oskrzelowo-ptucne;j.

1.1.2. Pacjenci z rozpoznana mukowiscydoza:
1) brak ukonczenia pierwszego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji.

1.1.3. Pacjenci kardiologiczni:

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

a) jawng niewydolnoscig serca, utrzymujaca sie pomimo leczenia farmakologicznego,
lub
b) umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym,
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lub
¢) siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej utrzymujacej sig <90%.

1.1.4. Pacjenci z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni:
1) brak ukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia immunizacji.

Jezeli Swiadczeniobiorca, ktdry spetnia opisane powyzej kryteria kwalifikacji do programu, urodzi sie w trakcie
trwania sezonu zakazen wirusem RS, wéwczas otrzymuje od 3 do 5 dawek paliwizumabu, jednak nie mniej
niz 3 dawki; liczba podanych dawek jest uzalezniona od okresu pozostatego od dnia urodzenia
do zakonczenia sezonu zakazen.

1.2. Kryteria kwalifikacji do immunizacji nirsewimabem
1.2.1. Pierwszy sezon zakazen RSV w zyciu pacjenta
1) masa ciata 21 kg.
1.2.2. Drugi sezon zakazen RSV w zyciu pacjenta
1) brak ukoniczenia drugiego roku zycia,
2) grupa pacjentow okreslona w pkt. 1.1.1. ppkt. 3), 1.1.2, 1.1.3., 1.1.4. za wyjatkiem kryterium wiekowego.

Powyzsze kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci, ktérym podano lek zawierajgcy substancjg czynna
finansowang w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, w celu zapewnienia
kontynuacji immunizagiji, o ile na dzien podania pierwszej dawki spetnili stosowne kryteria wigczenia oraz nie
majg przeciwwskazan do immunizacji oraz nie spetniajg kryteriow wytaczenia wskazanych w punkcie 3.,
a fgczny czas leczenia od rozpoczecia terapii jest nie dtuzszy niz wskazano w punkcie 2.

Pozwolenie
na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 pazdziernika 2022 r. (EMA)
do obrotu
Beyfortus jest wskazany w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny
. wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) u:
vzvasfé‘::;wa"e * Noworodkow i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV.

» Dzieci do ukonczenia 24. miesigca zycia, ktére pozostajg narazone na ciezkg chorobe wywotang przez RSV
w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazeh RSV.

Produkt leczniczy Beyfortus nalezy stosowac¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

do stosowania

Status leku sierocego Nie

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego
Warunki dopuszczenia | sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
do obrotu dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Produkt oznaczony symbolem czarnego tréjkata, co oznacza konieczno$¢ dodatkowego monitorowania.

Zrédto: ChPL Beyfortus, Program lekowy

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych immunizacji niemowlgt przeciw RSV
przeszukano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw i stowarzyszen medycznych:

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

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

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

e European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC): https://www.ecdc.europa.eu/en;
e Centers for Disease Control and Prevention (CDC): https://www.cdc.gov/index.html;

e Guidelines International Network, https://g-i-n.net/;

e Trip Database, https://www.tripdatabase.com/.

Ponadto, korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajac haset: ,respiratory syncytial virus”, “RSV”, “european”,
“international”’, “world”, “guideline”, “management’, “recommendation”, “consensus”, “syncytialny wirus
oddechowy”, “europejskie”, “miedzynarodowe”, “wytyczne”, “zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 7-8 lipca 2026 r. i ograniczono je do wytycznych opublikowanych
w jezyku polskim i angielskim po dacie rejestracji ocenianej interwencji (10.2022 r.).

Odnaleziono 5 dokumentéw: wytyczne polskie (PTW 2025 i PTP 2024), ogdlnoswiatowe (WHO 2025),
europejskie (ECDC 2025) oraz amerykanskie (CDC 2025).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/79



Beyfortus (nirsewimab) w ramach programu lekowego B.40 OTAP.4131.5.2026

Podsumowanie wytycznych klinicznych dot. profilaktyki zakazen RSV u niemowlat

Zgodnie z zaleceniami PTW 2025 nirsewimab jest zalecany wszystkim niemowletom w pierwszym sezonie RSV,
szczegolnie dzieciom < 6. miesigca zycia oraz z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia.
Nirsewimab moze by¢ podany mimo szczepienia matki, jesli dziecko nalezy do grupy bardzo wysokiego ryzyka
(zdiagnozowane m.in. niedobory odpornosci, przewlekte choroby ptuc, mukowiscydoza, SMA) lub szczepienie
matki nie zapewnito petnej ochrony (np. wykonano je < 14 dni przed porodem). Podanie nirsewimabu zaleca
sie tuz przed sezonem RSV lub bezposrednio po urodzeniu, zaleznie od miesigca urodzenia dziecka. Dzieci
z grup ryzyka powinny otrzymaé¢ nirsewimab réwniez w drugim sezonie RSV, niezaleznie od wczesniejszej
profilaktyki lub szczepienia matki. Przebyte zakazenie RSV ani kontakt z wirusem nie stanowig przeciwwskazania
do podania nirsewimabu. Preparat mozna podawac jednoczesnie z rutynowymi szczepieniami pediatrycznymi
lub w dowolnym odstepie od nich. Nirsewimab moze by¢ stosowany u dzieci, ktére otrzymaty niepetny schemat
paliwizumabu. Podanie leku zaleca sie w poradni POZ lub w innym punkcie szczepien (dotyczy tez noworodkéw).
Dokument PTW 2025 zawiera zalecenie szczepienia kobiet w cigzy szczepionkg RSVpreF, brak jest natomiast
bezposrednich zalecen dot. podania paliwizumabu (jedynie informacja o istnieniu takiego preparatu oraz
o programie lekowym B.40 dla dzieci z grupy ryzyka).

Rekomendacje PTP 2024 zalecajg nirsewimab dla wszystkich noworodkéw i niemowlat do 12. miesigca zycia.
Noworodki urodzone w sezonie RSV (pazdziernik—marzec) powinny otrzymac nirsewimab w pierwszym miesigcu
zycia, najlepiej jeszcze podczas pobytu w oddziale noworodkowym. Niemowleta urodzone poza sezonem RSV
(kwiecien—wrzesien) powinny dosta¢ przeciwciato przed rozpoczeciem kolejnego sezonu zakazen, zwykle miedzy
2. a 6. miesigcem zycia. Druga dawka nirsewimabu jest zalecana u dzieci < 24. miesigca zycia rozpoczynajgcych
drugi sezon RSV, jesli nalezg do grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu choroby (np. wczesniaki urodzone
przed 33. tygodniem cigzy oraz dzieci z przewlektymi chorobami). Wytyczne rekomendujg szczepienie kobiet
ciezarnych oraz zastosowanie paliwizumabu u wszystkich niemowlgt kwalifikujgcych sie do podania leku wedtug
aktualnych kryteriow zawartych w programie lekowym B.40.

WHO w swoim stanowisku (WHO 2025) zaleca wdrozenie ochrony przed RSV dla wszystkich niemowlat
rozpoczynajacych pierwszy sezon zakazenh, niezaleznie od obecnosci czynnikéw ryzyka (jesli kraj wdrozy
strategie powszechng). Rekomendowane sg dwie réwnorzedne strategie: szczepienie kobiet w cigzy lub podanie
nirsewimabu niemowletom. Gtéwnym celem jest zapobieganie hospitalizacjom i zgonom z powodu RSV u dzieci
w pierwszych 6 miesigcach zycia.

ECDC w opinii naukowej dot. ochrony niemowlgt przed chorobg wywotang przez RSV uznaje, ze zaréwno
nirsewimab jak i szczepienie kobiet w cigzy sg skutecznymi i bezpiecznymi metodami ochrony. Wybor strategii
powinien zalezeé¢ od lokalnej epidemiologii RSV, organizacji systemu ochrony zdrowia, kosztéw oraz mozliwosci
wdrozenia programu. Wg ECDC obecnie brakuje wystarczajgcych danych, aby jednoznacznie stwierdzic,
czy sezonowe podawanie nirsewimabu jest lepsze od programu catorocznego. Paliwizumab jest wymieniany
w dokumencie jedynie w kontekscie listy dostepnych technologii stosowanych w profilaktyce RSV, natomiast brak
go w zaleceniach.

CDC 2025 opisuje dwie rownorzedne strategie ochrony niemowlat przed ciezkim przebiegiem zakazenia RSV:
szczepienie kobiet w cigzy oraz podanie przeciwciata monoklonalnego niemowleciu. W wigkszosci przypadkow
dziecko powinno otrzymac¢ jedng z tych form ochrony, nie obie. CDC podkresla, ze immunizacja powinna by¢
zaplanowana tak, aby dziecko byto chronione przed poczatkiem sezonu RSV. Niemowleta niechronione przez
szczepienie matki powinny otrzymaé przeciwciato tuz przed sezonem RSV lub w ciggu tygodnia od urodzenia,
jesli urodzity sie w sezonie.

Dokumentem uzupetniajgcym powyzsze wytyczne jest Komunikat Gtéwnego Inspektora Sanitarnego w sprawie
Programu Szczepien Ochronnych na rok 2026° w ktérym zaleca sie bierne uodpornienie przeciw RSV
noworodkdw, niemowlat oraz dzieci do dwdch lat poprzez zastosowane przeciwciat monoklonalnych. Zalecane
jest takze szczepienie kobiet w cigzy po ukonczeniu 27. do 36. tygodnia cigzy.

Whnioskodawca w APD przedstawit dodatkowo krajowe wytyczne dot. profilaktyki RSV. W wytycznych krajow
najblizszych klimatycznie i geograficznie Polsce (Austria, Niemcy) rekomenduje sie powszechng profilaktyke
u wszystkich noworodkow i niemowlgt w pierwszym sezonie RSV, a u dzieci z grup wysokiego ryzyka takze
w drugim sezonie. Podanie przeciwciata uzaleznia sie od miesigca urodzenia: dzieci urodzone miedzy kwietniem
a wrzesniem powinny otrzymacé nirsewimab jesienig, przed rozpoczeciem sezonu RSV, natomiast dzieci
urodzone w sezonie RSV (zwykle pazdziernik—-marzec) powinny otrzymaé nirsewimab jak najszybciej
po urodzeniu, najlepiej jeszcze w szpitalu lub podczas pierwszej wizyty kontrolnej. Szczepienie matki w cigzy
moze zastgpi¢ nirsewimab u zdrowego noworodka, jesli wykonano je odpowiednio wczesnie przed porodem,

9 Komunikat Gléwnego Inspektora Sanitarnego z dnia 31 pazdziernika 2025 r. w sprawie Programu Szczepieri Ochronnych na rok 2026,
https://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM MZ/2025/85/akt.pdf

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 19/79



Beyfortus (nirsewimab) w ramach programu lekowego B.40 OTAP.4131.5.2026

a dziecko urodzito sie w sezonie. Paliwizumab jest obecnie rozwazany gtéwnie w wybranych sytuacjach
klinicznych lub gdy nirsewimab jest niedostepny.

Szczegotowe informacije nt. wytycznych krajowych dostepne sg w APD wnioskodawcy w rozdz. 4.1.2.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
(kraj/region)

rok

Rekomendowane interwencje

PTW 2025
(Polska)

Profilaktyka bierna zakazen RSV w populacji niemowlat. Zalecenia Polskiego Towarzystwa Wakcynologii

e  Zalecenie 1:Zaleca sie bierne uodpornienie nirsewimabem wszystkich niemowlat urodzonych w sezonie
lub rozpoczynajgcych swdj pierwszy sezon zakazen RSV, traktujgc priorytetowo dzieci z grupy duzego ryzyka
choroby wywotanej przez RSV i niemowleta <6. miesigca zycia.

Dotyczy dzieci, ktérych matki nie otrzymaly szczepionki RSVpreF w trakcie cigzy, otrzymaty szczepionke
RSVpreF w poprzedniej cigzy lub w obecnej cigzy, ale mniej niz 14 dni przed porodem albo poréd nastgpit
w okresie od marca do sierpnia.

e  Zalecenie 2: W sytuacjach szczegolnych zaleca sie podanie nirsewimabu mimo szczepienia matki preparatem

RSVpreF w Il trymestrze cigzy i 214 dni przed porodem.
Dotyczy dzieci z grupy znacznie zwigkszonego ryzyka ciezkiego przebiegu klinicznego zakazenia RSV
(np. istotna hemodynamicznie wada serca, niedobdr odpornosci, przewlekta choroba ptuc, mukowiscydoza,
rdzeniowy zanik miesni), a takze dzieci po zabiegach w krgzeniu pozaustrojowym oraz w przypadku
niedostatecznej odpowiedzi immunologicznej na szczepienie RSVpreF w okresie cigzy.

e  Zalecenie 3: Z uwagi na sezonowy charakter zakazen RSV w Polsce (zwykle od pazdziernika do kwietnia)
zaleca sie podanie nirsewimabu dzieciom urodzonym:

o od wrzesnia do kwietnia — jak najszybciej po wypisaniu dziecka z oddziatu noworodkowego, w poradni
podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) lub w innym punkcie szczepien realizujgcym takg profilaktyke;

o od maja do sierpnia — optymalnie tuz przed rozpoczeciem sezonu zakazen, w poradni POZ lub w innym
punkcie szczepien realizujgcym taka profilaktyke.

e  Zalecenie 4: Zastosowanie nirsewimabu 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 nirsewimabu/paliwizumabu w pierwszym dla dziecka sezonie RSV. Zaleca sie,
aby dzieci otrzymaty nirsewimab w poradni POZ lub w innym punkcie szczepien realizujgcym takg profilaktyke.

e  Zalecenie 5: Dotyczy postepowania pozarejestracyjnego, obejmujgcego zastosowanie nirsewimabu u dzieci
do 1. r.z. bez czynnikdw ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia w ich drugim sezonie zakazen RSV,
o ile nie otrzymaty leku w pierwszym sezonie, nie przeszly zakazenia RSV a ich matki nie byty szczepione
RSVpreF.

e  Zalecenie 6: Zaleca sie takze zastosowanie nirsewimabu u dzieci z grupy duzego ryzyka choroby wywotanej
przez RSV, ktore dotychczas otrzymaty <5 dawek paliwizumabu w ramach programu lekowego. Nirsewimab
mozna podac nie pdzniej niz 30 dni po podaniu paliwizumabu, uznajac dziecko za zabezpieczone w danym
sezonie RSV.

e  Zalecenie 7: Przebycie zakazenia RSV w danym sezonie nie jest przeciwwskazaniem do podania nirsewimabu
- mozna to zrobi¢ po ustgpieniu objawow zakazenia.

Ekspozycja na zakazenie RSV nie jest przeciwwskazaniem do podania nirsewimabu.

e  Zalecenie 8: Nirsewimab mozna podawa¢ na jednej wizycie z rutynowymi szczepionkami pediatrycznymi
lub w dowolnym odstepie od nich.

e  Zalecenie 9: Kwalifikacja do podania nirsewimabu nie odbiega od tej, jaka obowigzuje w przypadku szczepien
ochronnych.

e  Zalecenie 10: Zaleca sie szczepienie kobiet w cigzy przeciwko RSV [...].

o  Szczepionke RSVpreF rekomenduje sie poda¢ w okresie 32.—-36. tygodnia cigzy, jesli termin porodu
przypada na czas tuz przez sezonem lub w trakcie sezonu RSV, czyli od poczatku wrzesnia do kwietnia.
o  Powtarzanie szczepienia RSVpreF w kolejnych cigzach nie jest aktualnie zalecane.

Sita rekomendacji: brak informacji.
Zrédto finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.

PTP 2024
(Polska)

Profilaktyka zakazen syncytialnym wirusem oddechowym (RSV) u dzieci. Rekomendacje Polskiego
Towarzystwa Pediatrycznego i Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii

Bierna immunizacja swoistym przeciwciatem monoklonalnym paliwizumabem

. Rekomenduje sie stosowanie paliwizumabu u wszystkich niemowlat w pierwszym i drugim sezonie RSV
zgodnie z aktualnym programem lekowym B.40.

Szczepienie kobiet ciezarnych

e Rekomenduje sig szczepienie pojedynczg dawka szczepionki przeciwko RSV (Abrysvo) w 32.—36. tygodniu
cigzy, a w szczegolnych przypadkach od 28. tygodnia cigzy.

. Rekomenduje sie szczepienie kobiet, ktorych termin porodu przypada miedzy poczgtkiem wrzesnia a kocem
marca.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

(miedzynarodowe)

(kraj/region)

Bierna immunizacja swoistym przeciwciatem monoklonalnym nirsewimabem

. Rekomenduje sie stosowanie nirsewimabu u wszystkich noworodkdéw i niemowlat ponizej 12. miesigca zycia.

. Noworodki urodzone w czasie sezonu RSV (od pazdziernika do marca) powinny otrzymaé nirsewimab
w pierwszym miesigcu zycia, najlepiej podczas hospitalizacji w oddziale noworodkowym.

. Niemowleta urodzone od kwietnia do wrzesnia powinny otrzyma¢ nirsewimab przed rozpoczeciem sezonu
RSV (wrzesien — listopad), w zaleznosci od miesigca urodzenia miedzy 2. a 6. miesigcem zycia.

. Noworodki przebywajace w szpitalu przez diuzszy czas powinny otrzyma¢ nirsewimab w trakcie pobytu
w szpitalu, na krétko przed wypisaniem (nalezy pamietac, ze maksymalne stezenie w surowicy osiggane jest
6 dni po podaniu).

. Niemowleta, urodzone w sezonie RSV, ktorych matki otrzymaty szczepionke Abrysvo w czasie cigzy, nalezy
uzna¢ za chronione. Podanie nirsewimabu nalezy rozwaza¢ wytgcznie sytuacjach, w ktérych istnieje ryzyko
nieskutecznego przeniesienia przeciwciat przez tozysko (szczepienie matki mniej niz 14 dni przed porodem,
pordd przed 37. tygodniem cigzy, immunosupresja u matki, w tym zakazenie wirusem HIV, ryzyko utraty
odpornosci humoralne;j).

. Druga dawka nirsewimabu zalecana jest niemowletom ponizej 24. m. z., rozpoczynajgcym drugi sezon RSV
(urodzonym ponizej 33. tygodnia cigzy, niemowletom z przewleklymi wrodzonymi lub nabytymi chorobami
zwigzanymi z wysokim ryzykiem ciezkiej choroby zwigzanej z RSV).

o  Profilaktyke RSV za pomocg nirsewimabu w grupie niemowlgt urodzonych poza sezonem mozna stosowac
jednoczesnie ze szczepionkami stosowanymi zgodnie z kalendarzem szczepien.

Sita rekomendacji: brak informacji.

Zrédfo finansowania: brak.

Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autorow.

Stanowisko WHO w sprawie szczepien chronigcych niemowleta przed choroba wywotana przez RSV

e  Wszystkie kraje powinny wdrozy¢ co najmniej jedna strategie ochrony niemowlat przed RSV: szczepionka
RSV podawana kobietom w cigzy (RSVpreF) i/lub dtugodziatajace przeciwciato monoklonalne (nirsewimab).

e  Szczepienie kobiet w cigzy powinno sie odbywac w = 28 tygodnia cigzy.

e  Dtugodziatajgce przeciwciato monoklonalne (nirsewimab) nalezy podawac:

o  wszystkim niemowletom rozpoczynajgcym pierwszy sezon zakazen RSV,
o  niezaleznie od obecnos$ci czynnikdw ryzyka, jesli kraj wdrozy strategie powszechng.

e  Termin podania dtugodziatajgcego przeciwciata monoklonalnego w krajach o sezonowych epidemiach RSV:
o  pojedyncza dawka tuz przed rozpoczeciem sezonu RSV,

o  niemowleta urodzone w sezonie powinny otrzymacé preparat mozliwie szybko po urodzeniu.
. Nie zaleca sie obu tych $rodkéw (szczepionki przeciwko RSV dla matek, diugo dziatajgcego przeciwciata
ST monoklonalnego) jednoczesnie w przypadku tej samej pary matka—dziecko, za wyjatkiem podania dtugo

dziatajgcego przeciwciata monoklonalnego:

o  niemowletom, ktérych matki zostaty zaszczepione mniej niz 14 dni przed porodem;

o niemowletom zaszczepionych matek, ktére nadal sg narazone na wysokie ryzyko ciezkiego przebiegu
choroby wywotanej przez RSV w pierwszym sezonie RSV po ukonczeniu 6 miesiecy zycia, kiedy poziom
przeciwciat pochodzgcych ze szczepienia matki ulegt obnizeniu.

W krajach o wysokim dochodzie zaréwno szczepienie matek, jak i podawanie przeciwciat
monoklonalnych niemowletom moze by¢ stosowane w ramach kompleksowego programu profilaktyki
RSV. Jednak oferowanie obu tych $rodkéw moze zwiekszyé¢ ztozonos$¢ programu.
WHO nie wskazuje jednej strategii jako nadrzednej. Obie uznane sg za skuteczne i rekomendowane. Wybor
powinien by¢ oparty na lokalnych uwarunkowaniach: dostepnosci preparatéw, kosztach programu, mozliwosci
osiggniecia wysokiego poziomu objecia populacji, organizacji opieki prenatalnej i neonatologicznej.

Sita rekomendacji: brak informacji.
Zrédto finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.

ECDC 2025
(Europa)

Opinia naukowa ECDC dotyczaca ochrony niemowlat przed chorobg wywotang przez syncytialnego wirusa
oddechowego w europejskim sezonie zimowym 2025/26

ECDC uznaje, ze zaréwno dlugodziatajgce przeciwciata monoklonalne (mAb, nirsewimab), jak i szczepienie
ciezarnych (Abrysvo) sg skutecznymi i bezpiecznymi metodami ochrony niemowlat przed cigzkim RSV, a wybor
powinien zaleze¢ od lokalnej epidemiologii, organizacji systemu ochrony zdrowia, kosztow i mozliwosci wdrozenia.
ECDC rekomenduje, aby panstwa UE/EEA rozwazaty wdrozenie jednego z nastepujacych modeli:

. uniwersalne podawanie dtugodziatajgcego przeciwciata wszystkim noworodkom i niemowletom w pierwszym
sezonie RSV (z zaznaczeniem, iz dostepne dowody s3g niewystarczajgce, by jednoznacznie zaleci¢ program
sezonowy zamiast programu catorocznego);

e dlugodziatajgce przeciwciata podawane tylko grupom wysokiego ryzyka;
e  szczepienie kobiet cigezarnych;
e  program tgczony: wybdr pomiedzy szczepieniem ciezarnej a podaniem dziecku mAb po urodzeniu.

Sita rekomendacji: brak informacji.
Zrédto finansowania: brak informacji.
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Org'fmlza_qa, ok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Konflikt intereséw: brak informacji.
Wytyczne Centers for Disease Control and Prevention dotyczace szczepien przeciwko RSV u niemowlat
i matych dzieci
Aby chroni¢ niemowleta przed ciezkim przebiegiem RSV zaleca sie szczepionke przeciwko RSV dla kobiet w cigzy
(Abrysvo) lub podanie niemowleciu przeciwciata przeciwko RSV (nirsewimab lub clesrowimab).
Szczepienie kobiet w cigzy:
e  Zalecane jest pomiedzy 32. a 36. tygodniem cigzy; w okresie wrzesien — styczen.
e  Ochrona niemowlecia utrzymuje sie okoto 6 miesiecy po urodzeniu.
e Jezeli kobieta otrzymata szczepionke RSV w poprzedniej cigzy, nie zaleca sie powtdérzenia dawki podczas

nastepnej cigzy. W takiej sytuacji zaleca sie ochrone noworodka za pomoca przeciwciata po urodzeniu.
Przeciwciata monoklonalne:
CDC 2025 . Po podaniu zapewniajg natychmiastowg ochrone, ktéra utrzymuje sie co najmniej 5 miesiecy.
(USA) e Podanie przeciwciata zaleca sie wszystkim niemowletom < 8 miesigca zycia, urodzonym przez matki,

ktore nie otrzymaly szczepienia RSV w cigzy lub dziecko urodzito sie w ciagu 14 dni od szczepienia matki.
Nirsewimab jest réwniez zalecany dla dzieci w wieku 8—19 miesiecy z grup ryzyka, ktére wkraczajg w swdj

drugi sezon RSV. Nie zaleca sie nirsewimabu u dzieci = 20 miesiecy.

Dzieci urodzone miedzy 1 pazdziernika a 31 marca powinny otrzymacé preparat w ciggu pierwszego tygodnia

zycia, najlepiej jeszcze podczas hospitalizacji po porodzie.

Dzieci urodzone od kwietnia do wrzesnia powinny otrzymaé preparat tuz przed rozpoczeciem sezonu RSV
(pazdziernik—listopad).

Sita rekomendacji: brak informacji.
Zrédfo finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.

CDC - Centers for Disease Control and Prevention, ECDC — European Centre for Disease Prevention and Control, EEA — Europejski Obszar
Gospodarczy (ang. European Economic Area), mAB — przeciwciato monoklonalne (ang. monoclonal antibody), PTP — Polskie Towarzystwo
Pediatryczne, PTW — Polskie Towarzystwo Wakcynologii, POZ — podstawowa opieka zdrowotna, RSVpreF — szczepionka przeciwko RSV
zawierajgca biatko F wirusa RSV w tzw. konformacji prefuzyjnej (przed wniknigciem do komérki), UE — Unia Europejska, WHO — World Health

Organisation;

3.3.

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator Spolr'!osc Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
w analizach
,Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych oraz wtasnymi
oszacowaniami nalezy wskaza¢, ze ponad 98% dzieci w
pierwszym dla nich sezonie RSV nie ma dostepu do
immunoprofilaktyki biernej. Aktualnie w Polsce dla wiekszosci
. . . . noworodkéw i niemowlat (w ich pierwszym i drugim sezonie
grsa\l; i/?ljsr;:cjjaﬁir:g:::;fg Tak RSV) brak jest finansowanych opcji w zakresie | Wybdr zasadny
immunoprofilaktyki zakazen RSV. Wobec powyzszego za
aktualng praktyke kliniczng iodpowiedni komparator w
analizach HTA w tej grupie chorych nalezy uznaé brak
profilaktyki RSV, rozumiany jako brak podawania jakiejkolwiek
interwenc;ji”.
o(...) rozpatrywanym komparatorem dla nirsewimabu w
analizach HTA bedzie profilaktyka 2z wykorzystaniem
paliwizumabu. Majgc na uwadze rzeczywistg (refundowang)
praktyke kliniczng w Polsce poréwnanie ocenianej interwencji
Synagis (paliwizumab) (nirsewimabu) ze wskazanym komparatorem paliwizumabem
dla popuIaCJl Z grup ryzyka Tak jest zasqdne Jed)’/nle w zakresie pqpulacp paqentow objetych Wybr zasadny
(zgodnie z programem refundacjg (okreslong przez kryteria wigczenia do programu
B.40) lekowego B.40). Wobec powyzszego, paliwizumab stanowi
wiasciwg technologie alternatywng dla ocenianej interwencji,
jedynie dla bardzo niewielkiej populacji pacjentéw (duzo
wezszej niz wnioskowana populacja) tj. ograniczonej do dzieci
z grup wysokiego ryzyka”.
Szczepionka Abrysvo ,Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ szczepionka
Profilaktyka zakazen RSV Abrysvo (RSVpreF) jest finansowana ze srodkéw publicznych w
u niemowlgt poprzez Tak Polsce. Refundacja obejmuje wskazanie dotyczace biernej Wybor zasadny
zaszczepienie matki ochrony przed zakazeniami dolnych drég oddechowych
w okresie cigzy wywotanymi przez RSV u niemowlgt od urodzenia do 6.
(w populagiji wszystkich miesigca zycia, uzyskiwanej poprzez zaszczepienie matki w
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pacjentdbw — niezaleznie czasie cigzy. Szczepionka Abrysvo (RSVpreF) dla kobiet w
od statusu grup ryzyka) cigzy jest bezptatna. Wymagana jest recepta na refundowang
szczepionke (recepta z kodem ,C”, lista cigza+). Wobec
powyzszego jako komparator dla nirsewimabu w analizach HTA
zostanie przyjeta rowniez szczepionka Abrysvo”.

Warto zwrdci¢ uwage, iz przez EMA zostat zarejestrowany produkt leczniczy Enflonsia™ (klesrowimab, ludzkie
przeciwciato monoklonalne z klasy immunoglobulin G1 kappa (IgG1k)), ktéry w przysziosci moze zostaé
komparatorem dla wnioskowanej technologii. Wskazanie rejestracyjne klesrowimabu dotyczy stosowania
u noworodkéw i niemowlgt w zapobieganiu chorobom dolnych drég oddechowych wywotanych przez syncytialny
wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) podczas pierwszego dla nich sezonu wystepowania
zakazen RSV (data pierwszego dopuszczenia do obrotu: 15.04.2026 r.; komentarz analityka Agenciji:
klesrowimab zostat dopuszczony do obrotu przez EMA po dacie ztozenia wniosku dotyczgcego nirsewimabu).

10 https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/enflonsia (data dostepu: 13.07.2026 r.)
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Przedmiotem analizy efektywno$ci klinicznej jest ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez
syncytialny wirus oddechowy (RSV) u noworodkéw i niemowlat.

Powyzsza populacja zostata przez Wnioskodawce rozdzielona wedtug kryterium daty urodzenia (przed sezonem
RSV albo w trakcie sezonu RSV) i formalnie procedowana w dwdch, rownolegle ziozonych wnioskach

refundacyjnych:

e wramach programu lekowego B.40 ,,Profilaktyka zakazen wirusem”:

O

populacja dzieci urodzonych w pierwszym dla nich sezonie zakazen RSV, trwajgcym

od 1 wrzesnia do 30 kwietnia oraz

populacja dzieci w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV w sytuacji wystepowania

ryzyka ciezkiego przebiegu choroby.

e w ramach refundacji aptecznej: populacja dzieci urodzonych poza sezonem zakazehn RSV (1 maja —
31 sierpnia),

Przeglad systematyczny w niniejszej AWA zostat wykonany wspdlnie dla obu wnioskéw refundacyjnych.

Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

. . Kryteria - ]
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Przyjete przez Wnioskodawce kryterium
»howorodki i niemowleta urodzone w | dla nich
sezonie [...]” wskazuje, ze przeprowadzony
L . przeglad dotyczy tylko wniosku refundacyjnego
»,Noworodki i niemowleta urodzone w pierwszym dotyczacego programu lekowego,
dla nich sezonie wystgpowania zakazen RSV oraz dedykowanego dzieciom urodzonym w trakcie
. dzieci w drugim dla nich sezonie wystgpowania trwania sezonu zachorowan. Jest sprzeczne
Populacja z_ak.az.en RSV w populacji z grupami ’ryzyka' Z przedstawionymi  przez  Whnioskodawce
cigzkiego  przebiegu  choroby,  okreSlonymi informacjami, iz populacja docelowa zostata
proponowanymi zapisami programu lekowego zdefiniowana jako wspdlna dla  dwoch,
B.40 réwnolegle ztozonych wnioskow
refundacyjnych dla leku Beyfortus.
Z uwagi na powyzsze, Agencja traktuje zapis
kryterium jako btad pisarski.
wInna niz
JProdukt  leczniczy = Beyfortus (roztwor | ,qefiniowana
do wstrzykiwan) w kryteriach
Interwencja Substancja czynna: nirsewimab wilaczenia” Brak uwag.
Schemat dawkowania oraz sposéb podawania
zgodny z ChPL”
,Brak biernej profilaktyki RSV Ilub podawanie
placebo
Komparatory Synagis (paliwizumab) dla populacji pacjentéw Brak uwag.
z grup ryzyka (zgodnie z program lekowym B.40)
® Szczepionka Abrysvo (RSVpreF)”
Skutecznos¢:
e Hospitalizacje z powodu: LRTI zwigzanych
Punkty z RSV, RSV, choroby uktadu oddechowego, Brak uwag.
koncowe e Zakazenia dolnych drég oddechowych (LRTI)
wymagajgce interwencji medycznej: ogotem;
zwigzane z RSV; zwigzane z RSV o ciezkim
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Kryteria

Parametr Kryteria wtgczenia wykluczenia

Uwagi oceniajacego

przebiegu; wymagajgce hospitalizacji;
wymagajgce przyjecia na oddziat intensywnej
opieki medycznej;, wymagajgce stosowania
wspomagania  oddechowego;  wymagajgce
tlenoterapii, wymagajgce wizyty w warunkach
ambulatoryjnych,

e Objawy kliniczne LRTI (np. hipoksemia,
niedotlenienie, odwodnienie),

e Potwierdzone zakazenia RSV i inne punkty
koncowe zwigzane z analizowang jednostkg
chorobowg, ktére raportowano w badaniach
klinicznych,

e Przeciwciata przeciwlekowe,

o Ocena jako$ci zycia,

e Parametry przezycia (m.in. OS, PFS).

Bezpieczeristwo:

e  Zgony,

. Utrata pacjentéw z badania/ leczenia,
Zdarzenia/dziatania niepozgdane (ogétem, cigzkie,
prowadzgce do przerwania leczenia, poszczegéine
AEs), inne kategorie zdarzenn niepozgdanych
raportowane w badaniach.”

LAnaliza gtbwna:

e Badania pierwotne z randomizacjg (RCT).

e Przeglad badan wtérnych;

e Przeglady systematyczne Iub metaanalizy
spetniajgce kryteria PICOS w zakresie populacji
i interwencji.

Analiza efektywnos$ci praktycznej i dodatkowa

ocena profilu bezpieczenstwa:

Prospektywne i retrospektywne badania

obserwacyjne (jezeli dostepne).”

Typ badan Brak uwag.

LPublikacie w jezyku polskim lub angielskim
(w uzasadnionych przypadkach takze w innych); Brak uwag.
Badania opublikowane w wersji petnotekstowej”

Statusy
publikacji

4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 4 randomizowane, opublikowane proby kliniczne
(podtyp Il A), spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia PICOS: Griffin 2020 i MELODY (dla poréwnania NIR
vs. PLC), HARMONIE (NIR vs. brak profilaktyki) oraz MEDLEY (NIR vs. PAL).

Nie zidentyfikowano badan z randomizacjg (oraz innych badan eksperymentalnych) bezposrednio poréwnujgcych
nirsewimab ze szczepionkg Abrysvo (podawang kobietom w cigzy). Przeprowadzony uzupetniajgcy przeglad
literatury, pozwolit na identyfikacje badania MATISSE, w ktérym poréwnano efektywnos¢ szczepionki Abrysvo
z placebo. Z uwagi na kluczowe heterogenicznosci metodologiczne i kliniczne odstgpiono od przeprowadzenia
klasycznej analizy posredniej przez wspolng grupe referencyjng. Wyniki ujeto jako naive comparison, tj. w formie
prostego zestawienia z danymi z badan Griffin 2020/MELODY dla poréwnania NIR vs. Abrysvo.

Do przegladu Wnioskodawcy wigczono takze badanie MUSIC, jednak z uwagi na jednoramienny charakter préby,
wyniki tego badania w niniejszej AWA ograniczono do analizy bezpieczenstwa NIR.

Nalezy podkresli¢, ze przedstawione badania eksperymentalne nie odzwierciedlajg bezposrednio podziatu
populacji przyjetego we wnioskach refundacyjnych. Nie zostaly one zaprojektowane jako badania oceniajgce
odrebnie populacje dzieci urodzone w sezonie RSV oraz dzieci urodzone poza sezonem RSV.
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Beyfortus (nirsewimab) w w zapobieganiu chorobie dolnych
drég oddechowych wywolane] przez RSV

[ . 1

Whniosek o objecie refundacja Whniosek o objecie refundacjg
w ramach programu lekowego B.40 w ramach dostgpu aptecznego

Dzieci urodzone w | sezonie zakaren RSV, Dzieci urodzone poza sezonem zakaZzen
trwajgcym od 1 wrzesnia do 30 kwietnia RSV trwajgcym od 1 maja do 31 sierpnia

Badania RCT nirsewimabu w | sezonie RSV:
« HARMONIE (NIR vs brak profilaktyki)
« MELODY (NIR vs placebo)
« Griffin 2020 (NIR vs placebo)
« MEDLEY (NIR vs paliwizumab)

Badanie RCT Abrysvo w | sezonie RSV:
+ MATISSE (Abrysvo vs PLC)

| sezon RSV

Dzieci do ukonczenia 24. miesigea
#ycia, kidre pozostajg narazone na
ciezkg chorobe wywolang przez RSV w
drugim dla nich sezonie wystepowania
zakazen RSV

4

Il sezon RSV

Badanie RCT nirsewimabu w Il sezonie RSV:
i « MEDLEY (NIR vs paliwizumab)

Rysunek 2. Badania wigczone do gtéwnej analizy efektywnosci klinicznej nirsewimabu
Zrodto: opracowanie AOTMIT

W ramach przegladu zidentyfikowano takze badania prowadzone w rzeczywistej praktyce Kklinicznej,
ktére dostarczajg danych z zakresu efektywnosci praktycznej nirsewimabu. W niniejszej AWA zaprezentowano
wyniki jednego z nich: badania populacyjnego NIRSE-GAL, z uwagi na wyodrebnione wyniki dla populaciji
urodzonej w trakcie i poza sezonem zachorowan na RSV. Pozostate publikacje dotyczace stosowania NIR

w rzeczywistej praktyce klinicznej znajdujg sie w analizie klinicznej Wnioskodawcy w rozdziale 9. Ocena
efektywnosci praktycznej.

Ponadto, Wnioskodawca zidentyfikowat jedenascie przegladéw systematycznych z metaanalizg, spetniajacych
kryteria wtgczenia do analizy: Sun 2023, Turalde-Mapili 2023, Ricco 2024, Sevendal 2024, Lee 2025, Lien 2025,
Sayed 2025, Soudani 2025, Sumsuzzman 2025, Sumsuzzman 2025b, Wang 2025. Zidentyfikowano réwniez
.umbrella review’ Kuitunen 2024. W niniejszej AWA zaprezentowano wyniki opracowan, dla ktérych jakos$é
zostata oceniana na poziomie co najmniej umiarkowanym. Wyniki pozostatych publikacji znajdujg sie w analizie
klinicznej Wnioskodawcy w rozdziale 2. Wyniki przegladu badan wtérnych — przeglgdy systematyczne.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne, w ramach ktérego nie odnaleziono dodatkowych
publikacji.
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Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

przed lub w czasie randomizaciji;

historia przewlektej choroby ptuc/dysplazji oskrzelowo-
ptucnej;

klinicznie istotna wrodzona wada uktadu oddechowego;
przewlekte  napady padaczkowe lub  rozwijajgce

sie/niestabilne zaburzenia neurologiczne;

wrodzona wada serca (CHD), z wyjgtkiem dzieci
z niepowiktang CHD (np. przetrwaly przewdd tetniczy, maty
ubytek przegrody);

otrzymanie PAL lub innego mAb RSV lub jakiejkolwiek
szczepionki RSV lub  jakiegokolwiek  przeciwciata
monoklonalnego lub poliklonalnego lub przewidywane
zastosowanie podczas badania.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Nirsewimab vs. placebo w populacji zdrowych niemowlat
Randomizacja: w stosunku 2:1, | NIR: 50 mg dla niemowlat o masie | Wielkos¢ préoby: 3012 zdrowych niemowlat, urodzonych | I-rzedowe punkty koncowe:
stratyfikowana wg regionu | ciata <5 kg Ilub 100 mg dla | powyzej 35 tygodnia cigzy (NIR: 2 009, PLC: 1 003). e LRTI wymagajgce opieki
geograficznego (potkula potnocna vs. | niemowlgt o masie ciata 25 kg, . . . medycznei (szpitalnei lub
potkula  potudniowa) i  wieku | domigsniowo. Kryteria wiaczenia (wybrane): ambzlatori/jne(j) pz péwodu
uczestnikéw w czasie randomizacji | pLc: 50 mg roztworu soli | ® zdrowe niemowleta w pierwszym roku zycia oraz urodzone potwierdzonego RT-PCR
(<3 mies. vs. >3 do 6 mies. vs. >6 | fizjologicznej, domigsniowo. w wieku cigzowym 235 tyg. 0 dni (réwniez niemowleta zakazenia RSV do 150 dni po
mies.). z mukowiscydozg lub zespotem Downa, bez innych iniekaji.
Zaslepienie: double-blind. czynnikéw ryzyka); ll-rzedowe punkty koricowe:
Hipoteza badawcza: superiority. e niemowleta w pierwszym sezonie RSV w trakcie skriningu. « hospitalizace z  powodu
Okre§ gbserwacji: do 511 dni Kryteria wytaczenia (wybrane): potwierdzonego RT-PCR
po |n|ekcp'. ] _ e gorgczka = 38°C lub jakakolwiek ostra choroba w ciagu 7 dni zakazenia RSV do 150 dni po
L'.CIZba, osdrlgdkow: miedzynarodowe, przed randomizacja; iniekciji;
wieloosrodkowe. - N A e parametry farmakokinetyczne
MELODY e zakazenie RSV w wywiadzie lub aktywne zakazenie RSV (pozorny Kiirens, AUC):

e przeciwciata przeciwlekowe.
Bezpieczenstwo:

e czestosc zdarzen
niepozgdanych (AEs)/
ciezkich zdarzen
niepozgdanych/ zdarzen

niepozgdanych specjalnego
zainteresowania,

e czestoS¢ nowych epizodow
choroby przewlektej (zgodnie
z NCI-CTCAE)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

27/79




Beyfortus (nirsewimab) w ramach programu lekowego B.40

OTAP.4131.5.2026

Randomizacja: w stosunku 1:1 NIR
vs. PLC stratyfikowana wg regionu -
potkuli (pétnocna, potudniowa) i wieku
uczestnikow w czasie randomizacji
(<3 mies., >3 do 6 mies. lub >6 mies.).

Zaslepienie: Tak, badanie
typu double-blind (NIR i placebo byty
wizualnie nie do  odréznienia

w strzykawkach).
Hipoteza badawcza: superiority.
Liczba osrodkow: 164 osrodki

NIR: 50 mg nirsewimabu,
domigsniowo.
PLC: 50 mg roztworu soli

fizjologicznej, domigsniowo.

Wielkos¢ préby: 1453 zdrowych niemowlat, urodzonych

przedwczesnie miedzy 29 a 34 tygodniem (NIR: 969, PLC: 484).

Kryteria wlaczenia (wybrane):

e zdrowe niemowleta urodzone migdzy 29 tyg. 0 dni a 34 tyg.
6 dni wieku cigzowego;

e wiek =1 roku zycia w pierwszym sezonie RSV lub wiek <8
miesigca zycia w przypadku pacjentéw pochodzacych z EU;

Kryteria wytaczenia (wybrane):

e gorgczka = 38°C lub jakakolwiek choroba dolnego ukfadu
oddechowego w ciggu 7 dni przed randomizacjg;

I-rzedowe punkty koncowe:

e LRTI wymagajgca opieki
medycznej (szpitalnej lub
ambulatoryjnej) z powodu
potwierdzonego RT-PCR
zakazenia RSV do 150 dni po
iniekciji.

ll-rzedowe punkty koncowe:

e hospitalizacie z powodu
potwierdzonego RT-PCR
zakazenia RSV do 150 dni

rzedowy punkt koncowy oceniany byt
do 180 dni).

Liczba osrodkow: wieloosrodkowe;
pacjentéw poddano badaniom w 235
osrodkach badawczych w 3 krajach:
Francja, Niemcy, Wielka Brytanii.

e znany lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdr
odpornosci; lub otrzymanie leczenia immunosupresyjnego,
takiego jak chemioterapia lub radioterapia, w ciggu ostatnich
6 miesiecy; lub dlugotrwata ogdinoustrojowa terapia
kortykosteroidami (prednizon lub jego odpowiednik przez
ponad 2 kolejne tygodnie w ciggu ostatnich 3 miesiecy);

e umiarkowana lub ciezka ostra chorobalinfekcja (wedtug
oceny badacza) lub wystgpienie goraczki (temperatura
2 38,0°C [ 100,4°F]) w dniu podania badanej interwencji;

Griffin badawcze w 23 krajach. histori leklel chorob wuo/dvsolazi cirel po iniekcji.
2020 Okres obserwaciji: do 361 dni (przy * ’Ecor::'l- przewlekle] choroby pluc/dysplazji oskizelowo- | o o) bezpieczefistwa:
czym ocena skutecznosci w okresie p ) e wvstapienie zdarzen
do 150 dni). e Klinicznie istotna wrodzona wada uktadu oddechowego; nizlapgzpadan ch (ogétem)
e wrodzona wada serca (CHD), z wyjgtkiem dzieci . y d -
z niepowiktang CHD (np. przetrwaty przewod tetniczy, maty y p.owaz'nz zdarzenia
ubytek przegrody); nle.poza ane, )
o otrzymanie PAL Iub innego mAb RSV Iub jakiejkolwiek | ¢ ZWiazane zleczeniem, ]
szczepionki RSV; e AEs _szczegdlnego
e otrzymanie jakiegokolwiek przeciwciata monoklonalnego lub zainteresowania,
poliklonalnego. e AEs zgodne z klasyfikacjg
organéw,
e Zgony.
NIR vs. brak profilaktyki w populacji zdrowych niemowlat
Randomizacja: centralna 1:1 NIR vs. | NIR: pojedyncza dawka: | Wielkos¢ proby: 8 057 zdrowych niemowlat urodzonych | I-rzedowe punkty koncowe:
brak profilaktyki/interwencji, | 50 mg dla niemowlgt o wadze <6kg | w229 tyg. cigzy, w wieku <12 m-cy (NIR: 4037, brak | 4 |iczba hospitalizacji z powodu
stratyfikpwana. v:ed%ug kraju oraz I>ub 100 mg.dlla niemowlat o wadze | profilaktyki/interwencii: 4 021). RSV LRTI w sezonie RSV
T e (= mies. vs. 73 do 6 | 25, kg domigsniowo. | Kryteria wiaczenia (wybrane): (ocena do 180 dni od iniekii)
mies. vs. >6 mies.). Brak profilaktyki / interwencji o L ll-rzedowe punkty kofcowe:
Zaslepienie: brak, badanie e dzieci urodzone w 229 tyg. cigzy i w wieku kalendarzowym U
typu open-label. od 0 do 12 mies., ktére rozpoczynajg swoj pierwszy sezon | ¢ LRTl oraz hospitalizacje
. . - RSV w dniu wigczenia do badania. zpowodu zakazenia RSV
Hipoteza badawcza: superiority. i bez wzgledu na przyczyne.
HARMONIE Okres obserwacji: 366 dni (I - Kryteria wylaczenia (wybrane): Bezpieczenstwo:

e wystgpienie zdarzen
niepozgdanych (ogdtem),
ciezkich zdarzen
niepozgdanych,

e AEs specjalnego
zainteresowania, AEs
wymagajacych  interwenc;ji
medyczne;j.
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otrzymanie przez matke niemowlecia uczestniczgcego
w badaniu szczepionki przeciwko wirusowi RSV podczas
cigzy;

otrzymanie jakiegokolwiek przeciwciata monoklonalnego lub
globulin odpornosciowych, krwi lub produktow
krwiopochodnych w ciggu ostatnich 3 mies. przez uczestnika
badania;

kwalifikacja do otrzymania paliwizumabu w momencie
wiagczenia do niniejszego badania (zgodnie z lokalnymi
wytycznymi).

NIR vs. paliwizumab w populac;ji ni

emowlat ze zwigekszonym ryzykiem choroby

MEDLEY

Randomizacja: w | sezonie — 2:1
do grupy NIR i PAL stratyfikowana
wg regionu geograficznego (pdtkula
pétnocna vs pétkula potudniowa)
iwieku uczestnikbw w  czasie
randomizacji w pierwszym sezonie
RSV (<3 mies. vs >3 do 6 mies. vs >6
mies.). W przypadku kohorty 2. dzieci
przydzielone losowo do grupy
otrzymujgcej PAL w pierwszym
sezonie, zostaty w drugim sezonie
ponownie zrandomizowane
w stosunku 1:1 do grupy NIR lub
grupy kontrolnej PAL.

Zaslepienie: podwdjnie zaslepione
(badacze, pacjenci).

Hipoteza badawcza: gldbwnym celem
nie bylo wykazanie skutecznosci
nirsewimabu wzgledem
paliwizumabu, lecz ocena
bezpieczenstwa i farmakokinetyki.

Okres obserwacji: kohorta 1.: 361
dni, Kohorta 2.: 2x 361 dni

Liczba osrodkéw: miedzynarodowe,
wieloosrodkowe

Schemat leczenia w grupie
badanej:

Sezon 1 (kohorta 1.1 2.)
Nirsewimab: 1 podanie,

domigsniowo, w dawce 50 mg
u dzieci wazgcych <5 kg lub 100
mg dla dzieci wazgcych 25 kg
(dzien 1)

Placebo: 4 podania, domig$niowo
(dzien 31, dzien 62, dzien 91, dzien
121).

Sezon 2 (kohorta 2.)

Nirsewimab: 1 podanie,
domigsniowo, w dawce 200 mg
(dzien 1)

Placebo: 4 podania, domigsniowo
(dzien 31, dzien 62, dzien 91, dzien
121)

Schemat leczenia w grupie
kontrolnej:

Sezon 1 (kohorta 1.i 2.)
Paliwizumab: 5 podan,

domiesniowo, w dawce 15 mg/kg
m.c. (dzien 1, dzien 31, dzien 61,
dzien 91, dzien 121).

Sezon 2 (kohorta 2.) — druga
randomizacja

Nirsewimab: 1 podanie,
domigsniowo, w dawce 200 mg
(dzien 1), a nastepnie placebo, 4
podania, domigsniowo (dzien 31,
dzien 62, dzien 91, dzien 121) LUB
Paliwizumab: 5 podan,
domiesniowo, w dawce 15 mg/kg

Wielkos¢ proby: 925 dzieci, w tym 615 dzieci w kohorcie 1.
A 310 w kohorcie 2. Wsréd 615 dzieci w kohorcie 1., 208
uczestnikow przydzielono do ramienia PAL a 407 oséb
do ramienia NIR. Do kohorty 2. wigczono 310 dzieci z CLD/CHD,
z czego 101 uczestnikow otrzymato PAL a 209 oséb — NIR.

Kryteria wiaczenia (wybrane):
Dla kohorty dzieci urodzonych przedwczesnie (bez CLD/CHD)
(kohorta 1.):

niemowleta w 1 r.z. i urodzone w wieku cigzowym < 35 tyg.
0 dni, kwalifikujgce sie do leczenia PAL, zgodnie
z narodowymi i lokalnymi wytycznymi, w tym: a) niemowleta
z niepowiktanym, matym ubytkiem przegrody
miedzyprzedsionkowej lub  miedzykomorowe;j, lub
z przetrwatym przewodem tetniczym, b) ze zwezeniem aorty
lub zastawki ptucnej, lub koarktacjg samej aorty;

Dla kohorty niemowlat z CLD/CHD (kohorta 2.):

niemowleta w 1 r.z. i a) z rozpoznaniem CLD urodzone
przedwczesnie, wymagajgce leczenial/interwenciji
medyczne;j (tj. tlenoterapii, lekdw rozszerzajgcych oskrzela
lub lekdw moczopednych) w ciggu 6 mies. przed
randomizacjg; b) z udokumentowana, istotng
hemodynamicznie CHD (niezoperowang lub czesciowo
skorygowang) — w przypadku niemowlat z wadami
niesiniaczymi wymagane jest nadci$nienie ptucne (= 40
mmHg w tetnicy ptucnej) lub codziennie przyjmowanie lekow
w celu opanowania CHD;

Kryteria wspdlne dla kohort 1. i 2.:

niemowleta rozpoczynajgce swoj pierwszy sezon
wystepowania zakazen RSV w momencie skriningu (cze$¢
dzieci brata takze udziat w badaniu w drugim dla nich
sezonie zakazen RSV).

Kryteria wytaczenia (wybrane):

Goraczka 238°C lub jakakolwiek ostra choroba w ciggu 7 dni
przed randomizacjg;

I-rzedowe punkty koncowe:

e Bezpieczenstwo i tolerancja
(wg kryteriow NCI-CTCAE),

oceniane jako czestosci
zdarzen niepozgdanych,
ciezkich zdarzen

niepozgdanych oraz zdarzen
niepozgdanych specjalnego

zainteresowania i nowych
epizodow choroby
przewlektej

ll-rzedowe punkty koncowe:

e parametry farmakokinetyczne
(stezenia substancji
czynnych w surowicy, Cmax,
AUC, pozorny klirens i t1/2);

e przeciwciata przeciwlekowe
W surowicy;

e LRTI wymagajaca
medycznej (szpitalnej
ambulatoryjnej)
hospitalizacie z  powodu
potwierdzonego RT-PCR
zakazenia RSV do 150 dni po
iniekcji  pierwszej  dawki
w sezonie 11 2;

e Potwierdzone
RSV.

opieki
lub
oraz

zakazenie
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m.c. (dzien 1, dzien 31, dzien 61,
dzien 91, dzien 121)

Oczekiwana operacja kardiochirurgiczna w ciagu 2 tyg.
po randomizaciji;

Przewidywany czas przezycia <6 mies. po randomizacji;
Klinicznie istotna wrodzona wada uktadu oddechowego;
Rozpoznany niedobér odpornosci, w tym zakazenie HIV;

Otrzymanie PAL lub innego przeciwciata monoklonalnego
anty-RSV, lub jakiejkolwiek szczepionki przeciwko RSV,
w tym réwniez uwzglednia si¢ szczepienia matki przeciw
RSV;

Otrzymanie jakiegokolwiek przeciwciata monoklonalnego
lub  poliklonalnego (np. immunoglobuliny przeciwko
wirusowemu zapaleniu watroby typu lub dozylnych
immunoglobulin) lub przewidywane zastosowanie w trakcie
trwania badania.

NIR w populacji dzieci z obnizong odpornoscia

Randomizacja: brak (badanie
jednoramienne).

Zaslepienie: brak, badanie typu
open-label.

Hipoteza badawcza: badanie
zaprojektowano w celu oceny
bezpieczenstwa i farmakokinetyki
nirsewimabu u dzieci obnizong
odpornoscia

Okres obserwacji: do  dnia 361

po podaniu nirsewimabu.

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe;
pacjentéw poddano badaniom
w kilkudziesieciu osrodkach
badawczych w 8 krajach.

Music

NIR: domigsniowo, pojedyncza
dawka: Sezon 1.: 50 mg (<5 kg) /
100 mg (=5 kg); Sezon 2.: 200 mg.

Wielkos¢ proby: 100 dzieci < 24 m.z.

Kryteria wiaczenia (wybrane):

wiek €24 m. z;

2 1 schorzenie z niedoborem odporno$ci, jak ponize;j:

o pierwotny niedobér odpornosci (ciezki ztozony niedobor

odpornosci, zespdt hiperimmunoglobuliny M (IgM)

sprzezony z chromosomem X itp. lub niedobor

przeciwciat (np. agammaglobulinemia sprzezona

z chromosomem X lub pospolity zmienny niedobor

odpornosci, zespoty hiper-IgM sprzezone

z chromosomem X lub inne niedobory odpornosci

(np. zespdt Wiskotta-Aldricha);

zakazenie HIV;

przeszczep narzadu lub szpiku kostnego w wywiadzie;

otrzymywanie chemioterapii immunosupresyjnej;

otrzymywanie ogolnoustrojowej terapii

kortykosteroidami w duzych dawkach (ekwiwalenty

prednizolonu = 0,5 mg/kg co drugi dzien);

o otrzymywanie innej terapii immunosupresyjnej (innej niz
chemioterapia lub ogolnoustrojowa terapia
kortykosteroidami w duzych dawkach (np. azatiopryna,

O O O O

metotreksat, mizorybina, mykofenolan mofetylu,
cyklofosfamid, cyklosporyna, takrolimus, inhibitory
cytokin).

Kryteria wytaczenia (wybrane):

dzieci urodzone w wieku cigzowym <28 tygodni (WGA)
i w wieku <12 miesiecy;

dzieci urodzone w wieku cigzowym 29-35 tyg. i w wieku <6
miesiecy;

I-rzedowe punkty koncowe:
e Bezpieczenstwo i tolerancja

nirsewimabu, w tym
zdarzenia niepozgdane
pojawiajgce sie w trakcie

leczenia (TEAE), cigzkie AEs
(SAE), AEs o szczegdinym
znaczeniu (AES) oraz nowo
wystepujace choroby
przewlekte (NOCD) w ciggu
360 dni po podaniu NIR

ll-rzedowe punkty koncowe:

e Farmakokinetyka (PK)
i przeciwciata przeciwlekowe
(ADA) w ciggu 360 dni
po podaniu NIR, wraz
z wystepowaniem zakazenia
dolnych drég oddechowych
z powodu RSV
wymagajgcego  interwencji
medycznej (MA RSV LRTI)
i hospitalizacja z powodu
zakazenia dolnych  drog
oddechowych RSV w ciggu
150 dni po podaniu NIR.
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e dzieci w wieku £24 miesiecy z historig dysplazja oskrzelowo-
ptucna wymagajacy leczenia w ciggu ostatnich 6 miesiecy,
obecng hemodynamicznie istotng wrodzong wada serca lub
zdiagnozowanym zespotem Downa;

e Obecna, aktywna infekcja (w tym wirus RS);

e Jakiekolwiek powazne, wspdtistniejace  schorzenia,
z wyjatkiem tych powodujgcych niedobér odpornosci;

e Wczesniejsze przyjmowanie paliwizumabu.

NIR vs. Abrysvo w populacji kobiet w ciazy

Randomizacja: w stosunku 1:1 | RSVpreF (Abrysvo): 120 ug | Wielkos¢ proby: 7385 kobiet w cigzy i 7305 niemowlat | I-rzedowe punkty koncowe:

MATISSE

RSVpreF vs. PLC.
Zaslepienie: double-blind.
Hipoteza badawcza: superiority.

Okres obserwacji: mediana follow-
up dla RSVpreF: 398 dni, dla PLC

392 dni.

Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe;
pacjentéw poddano badaniom w 485
osrodkéw badawczych w 18 krajach.

szczepionki RSVpreF (60 pg kazdy
z antygenéw RSV A i RSV B);
domigsniowo

PLC: dopasowane

do interwencji; domigsniowo

urodzonych przez matki zaszczepione RSVpreF lub placebo

Kryteria wiaczenia (wybrane):
o Kobiety w cigzy:

o wiek <49 lat;

o cigza pojedyncza;

o 24 do 36 tygodnia cigzy w dniu planowanego

szczepienia;

o brak stwierdzonego zwigkszonego ryzyka powiktan

cigzowych;

o badanie ultrasonograficzne anomalii ptodu wykonane
w £ 18 tygodniu cigzy bez zaobserwowanych istotnych

nieprawidtowosci ptodu;
o Niemowlgta urodzone przez cigzarne
zaszczepione pomiedzy 24 a 36 tyg. cigzy:
Kryteria wytaczenia (wybrane):
o  Kobiety w cigzy:

o wskaznik masy ciata (ang. Body Mass Index, BMI) przed

zajsciem w cigze >40 kg/m2;

o wystgpienie w przesztosci ciezkiej reakcji niepozgdanej

zwigzanej ze szczepionkg
anafilaktycznej na
badanego leku;

illub  ciezkiej
ktorykolwiek  ze

obecna cigza bedaca wynikiem zaptodnienia in vitro;
lub nieprawidtowosci

obecne powiktania cigzowe

kobiety

sktadnikéw

e zapobieganie ciezkiemu
zakazeniu dolnych  drég
oddechowych  wywotanemu
przez RSV, wystepujacego w
ciggu 90, 120, 150 lub 180 dni
po urodzeniu;

e zapobieganie zakazeniu
dolnych drég oddechowych
wywotanemu przez RSV,
wystepujacego w ciggu 90,
120, 150 lub 180 dni po
urodzeniu.

ll-rzedowe punkty koncowe:

e  zapobieganie zakazeniu
dolnych drég oddechowych
wywotanemu przez RSV,
wystepujgcego w ciggu 360
dni po urodzeniu;

e  zapobieganie hospitalizacji
spowodowanej zakazeniem
RSV wystepujacej w ciggu
360 dni po urodzeniu;

e  zapobieganie zakazeniu
dolnych drég oddechowych
z jakiejkolwiek przyczyny
wystepujacego w ciagu 360
dni po urodzeniu.

w momencie wyrazenia zgody, ktére zwigekszg ryzyko
zwigzane z udziatem w badaniu i jego ukonczeniem
(stan przedrzucawkowy, rzucawka, niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze cigzowe, nieprawidtowo$ci | (w tym ich ptodu) zbierano dane
tozyska, wielowodzie Iub matowodzie, znaczace | ng temat zdarzen niepozgdanych
krwawienie lub zaburzenia endokrynologiczne, w tym | og momentu podpisania
nieleczona nadczynnos¢ tarczycy, niekontrolowana | $wiadomej zgody do 1 miesigca
cukrzyca typu 1 lub 2 poprzedzajgca cigze Ilub | po szczepieniu. Gromadzenie
wystepujace w czasie cigzy oznaki przedwczesnego | informacii o powaznych
porodu w obecnej cigzy lub trwajgca interwencja

Profil bezpieczenstwa:
Dla kazdej uczestniczki w cigzy
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(medycznalchirurgiczna) w  celu  zapobiegania
przedwczesnemu porodowi <34 tygodnia cigzy,
wczesniejszy martwy ptéd lub zgon noworodka,
wczesniejsze niemowle ze znanym zaburzeniem
genetycznym lub istotng wadg wrodzong);

wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci, choroba

reumatyczna lub inna choroba wymagajgca
przewlektego leczenia znanymi lekami
immunosupresyjnymi, w tym przeciwciatami

monoklonalnymi
rejestracje;
wczesniejsze lub planowane uodpornienie jakimkolwiek
licencjonowanym lub badanym preparatem przeciwko
RSV.

w ciggu roku poprzedzajgcego

zdarzeniach niepozadanych
trwato natomiast do 6 miesiecy
po porodzie.

NIR w ogdlnej populacji niemowlat (dane z rzeczywistej praktyki klinicznej)

Randomizacja: brak,
z kohortg historyczng.
o Kohorta nirsewimabu 2023 -
2024: dzieci urodzone od 1
kwietnia 2023 r. do 31 marca
2024 r., kwalifikujgce sie
do programu. W obrebie kohorty
nirsewimabu  wyrézniano tez
podgrupy:
O sezonowa - dzieci
urodzone w trakcie kampanii

poréwnanie

NIRSE. nirsewimabu,

GAL o ,catch-up” — dzieci
Ares- miodsze niz 6 miesieqy
Gémez na poczatkl_J _ kampan_u,
2024 wtym. dzieci w grupie
Razzini wysokiego ryzyka.

2026 o Kohorty historyczne: dzieci

z wczesniejszych sezonow RSV
przed wprowadzeniem
nirsewimabu, z  wylaczeniem
sezondéw pandemicznych 2020-
2021 2021-2022.
Zaslepienie: brak.
Hipoteza badawcza: brak.
Okres obserwacji: Kohorta
nirsewimabu: | sezon RSV, Il sezon
RSV oraz fgcznie do 18 miesiecy
obserwacji (od 2.10.2023 r.
do 13.04.2025.).

Brak informacji.

Wielkosé¢ préoby: 10 259 dzieci.
Kohorta urodzona od 1 kwietnia do 24 wrzesnia 2023 r.

(sezonowa): NIR: 6 220 (66,1%), brak NIR: 699 (82,1%).
Kohorta urodzona od 25 wrzesnia 2023 r. do 31 marca 2024 r.

(catch-up: NIR: 3 188 (33,9%), brak NIR: 152 (17,9%).

Kryteria wiaczenia:

Niemowleta z trzech grup zagrozonych zakazeniem RSV,
ktore zostaty sklasyfikowane zgodnie z datg urodzenia oraz
okreslonym ryzykiem:

o

niemowleta urodzone podczas kampanii profilaktyki
(grupa sezonowa),

niemowleta, ktore byly miodsze niz 6 miesigcy
w momencie rozpoczecia kampanii (. niemowleta
urodzone miedzy 1 kwietnia a 24 wrzes$nia 2023 r,;
grupa nadrabiajagca zalegtosci)

niemowleta w wieku 6-24 miesiecy (tj. urodzone miedzy
1 pazdziernika 2021 r. a 31 marca 2023 r.), i 31 marca
2023 r.) z chorobami wysokiego ryzyka na poczatku
kampanii  (grupa wysokiego ryzyka), w tym:
1) hemodynamicznie istotna wrodzona choroba serca,
2) dysplazja  oskrzelowo-ptucna, 3) ciezka
immunosupresja: choroby onkohematologiczne, ciggte
leczenie immunosupresyjne lub pierwotne niedobory
odpornosci (ze szczegdlnym uwzglednieniem ciezkiego

ztozonego niedoboru  odpornosci i wrodzonej
agammaglobulinemii), 4) wrodzone zaburzenia
metaboliczne, 5) choroby  nerwowo-mie$niowe

6) ciezkie choroby pluc, 7) zespoly genetyczne
powodujgce znaczne problemy z oddychaniem,
8) trisomia 21, 9) mukowiscydoza, 10) pacjenci objeci

|-rzedowe punkty koncowe:

e hospitalizacja z powodu RSV-
zaleznego LRTI.

ll-rzedowe punkty koncowe:
e hospitalizacja z powodu LRTI,

e hospitalizacja z powodu
ostrego zapalenia
oskrzeli/oskrzelikow,

e hospitalizacja z powodu

zapalenia ptuc,

e hospitalizacja z jakiejkolwiek
przyczyny,

o wizyty w POZ z powodu:

ostrego zapalenia
oskrzeli/oskrzelikow,
$wiszczacego
oddechu/astmy, LRTI,
zakazen uktadu
oddechowego, ostrego
zapalenia ucha $rodkowego
i wszystkich rozpoznan

zapalenia ucha.
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Kohorty historyczne: analizowane opiekg paliatywna, 11) wczesniaki ponizej 35. tygodnia
w takich samych oknach: | sezon zycia (w tym te z wiekiem cigzowym <29. tygodnia).
RSV, Il sezon RSV oraz do 18 . .
miesigcy  obserwacji, ale dla Kryteria wytaczenia:

wczesdniejszych  sezonéw  sprzed Wylaczono dane z okresu pandemii COVID-19 (lata 2020-21
wprowadzenia nirsewimabu. oraz 2021-2022)

Liczba osrodkow: brak. Badanie
populacyjne w Galicji w Hiszpanii,
oparte na danych z galicyjskiego
publicznego systemu ochrony
zdrowia. Dane pochodzity z Galician
Regional Surveillance Information
System, rejestréw hospitalizacji oraz
rejestru podstawowej opieki
zdrowotne;j.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 16.1.4. Charakterystyka badan wigczonych do przeglgdu w AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Ocena wiarygodnosci wewnetrznej (jakosé metodologiczna badan)

Wyszukiwanie = dowoddéw  naukowych zostato  przeprowadzone zgodnie z  wytycznymi  HTA.
Przedstawiona przez Wnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych bteddw, a jej konstrukcja
oraz rzetelnos¢ przeprowadzenia byly wystarczajgce do wiasciwej selekcji dowoddéw naukowych. Wyszukiwanie
weryfikacyjne Agenciji potwierdzito ww. wnioski.

Zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych, badania Griffin 2020, MELODY, HARMONIE, MEDLEY oraz
MATISSE — wiaczone do analizy gtéwnej — zakwalifikowano jako typ IIA, czyli poprawnie zaprojektowane
kontrolowane préby kliniczne z randomizacjg, ktére zapewniajg réwnowage czynnikdw zaktécajgcych
w poréwnywanych grupach.

Jako$¢ badan klinicznych z randomizacjg zakwalifikowanych do przegladu byta oceniana przy pomocy narzedzia
opracowanego przez Cochrane Collaboration (Rob2). Przeprowadzona ocena wykazata, iz préby kliniczne Griffin
2020, MELODY oraz MATISSE charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu (badania o wysokiej wiarygodnosci).
W badaniu MEDLEY, mimo prawidiowo przeprowadzonej randomizacji oraz podwdjnego zaslepienia,
zidentyfikowano pewne zastrzezenia w domenie 2 (Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw
od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) wg RoB2. Natomiast badanie HARMONIE to proba
kliniczna typu open-label, przeprowadzona w warunkach zblizonych do rzeczywistej praktyki klinicznej (pragmatic
RCT). Brak zaslepienia determinuje ogdlng ocene tego badania wg RoB, w ktérym ryzyko btedu byto Srednie.
Jest to zatem préba o umiarkowanej wiarygodnosci.

Ocena wiarygodnosci zewnetrznej (zgodnos¢ badan z populacja objetag wnioskiem refundacyjnym)

Whnioskodawca przedtozyt jedng zbiorczg analize kliniczng dla dwéch odrebnych wnioskéw o objecie refundacja
produktu leczniczego Beyfortus z uwagi na brak badan RCT zaprojektowanych do oceny subpopulacji pacjentow
urodzonych w sezonie i poza sezonem zachorowan RSV.

Niemniej jednak, postepowania refundacyjne prowadzone sg odrebnie dla kazdego wniosku, a dowody dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa powinny zosta¢ przedstawione w sposob umozliwiajgcy jednoznaczng ocene
kazdego z wnioskowanych wskazan.

Agencja, w pismie dotyczgcym spetnienia wymagan minimalnych, zwrécita uwage na koniecznos¢ rozdzielenia
wynikow w sposob odpowiadajgcy zakresom poszczegdlnych wnioskéw refundacyjnych. W odpowiedzi
Whnioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na brak stratyfikacji wynikéw badan eksperymentalnych wedtug czasu
urodzenia dziecka, tj. w sezonie albo poza sezonem zakazeh RSV, dane dla populacji ogétem nalezy traktowac
jako obowigzujgce zaréwno dla subpopulacji dzieci urodzonych w sezonie, jak i poza sezonem RSV.

W opinii Agenciji, takie uzasadnienie nalezy uzna¢ za niewystarczajgce. Brak stratyfikacji wynikéw w badaniach
klinicznych nie zwalnia Wnioskodawcy z obowigzku przeprowadzenia analizy wiarygodnosci zewnetrznej
dowoddéw naukowych w odniesieniu do wnioskowanych populacji refundacyjnych. Przeciwnie, brak takich danych
powinien zosta¢ jednoznacznie zidentyfikowany, oméwiony i oceniony jako potencjalne ograniczenie materiatu
dowodowego. Wnioskodawca powinien byt przedstawi¢ pogtebiong analize wiarygodnosci zewnetrznej badan
w odniesieniu do dzieci urodzonych w sezonie RSV, dzieci urodzonych poza sezonem RSV oraz dzieci
kwalifikowanych do programu lekowego w drugim sezonie RSV. W szczegdlnosci Wnioskodawca nie przedstawit
jakosciowej oceny, w jakim zakresie populacje wtaczone do badan odpowiadajg populacjom refundacyjnym ani
jakie ryzyka interpretacyjne wynikajg z odnoszenia wynikéw dla populacji ogdinej do odrebnych wskazan
refundacyjnych. Pominieto réwniez szersze omowienie zgodnosci dowoddéw klinicznych z kryteriami programu
lekowego B.40, w tym z populacjg dzieci objetych profilaktykg w drugim sezonie RSV.

Ma to szczegdlne znaczenie, biorgc pod uwage, ze podstawg rozdzielenia wnioskéw jest sezonowosé, tj. moment
urodzenia dziecka wzgledem sezonu RSV, a w przypadku programu lekowego rowniez objecie finansowaniem
populacji dzieci w drugim sezonie RSV. Wobec powyzszych brakéw, czesciowa ocena wiarygodnosci zewnetrzne;j
zostata przeprowadzona przez analitykow Agenciji.

Zidentyfikowane przez Agencje ograniczenia dotyczace zgodnosci badan z populacja wnioskowana:

Badania eksperymentalne oceniaty stosowanie nirsewimabu u niemowlgt w | lub I'i [l sezonie RSV, jednak nie byly
zaprojektowane do odrebnej oceny dzieci urodzonych w sezonie i poza sezonem RSV. Nie przedstawiono tez
wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa weditug daty urodzenia wzgledem sezonu. Chociaz randomizacja byta
stratyfikowana m.in. wedlug wieku dziecka w momencie randomizacji, nie zastosowano stratyfikacji
odpowiadajacej kategoriom stanowigcym podstawe rozdzielenia wnioskéw refundacyjnych.
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Bezposrednie dane kliniczne odnoszace sie do dzieci urodzonych poza sezonem lub objetych strategig ,catch-
up” przed sezonem RSV pochodzg przede wszystkim z badan rzeczywistej praktyki klinicznej. Dane te wskazujg
na skutecznos¢ populacyjnej immunoprofilaktyki nirsewimabem niezaleznie od momentu urodzenia wzgledem
sezonu RSV, nalezy jednak podkresli¢, ze podziat ten wynika przede wszystkim z organizacji podania produktu
i wieku dziecka w momencie ekspozycji na RSV, a nie z jednoznacznie odmiennej charakterystyki klinicznej
pacjentdw. Tym samym dostepne dane wspierajg zasadnos$¢ réznicowania momentu podania nirsewimabu,
ale nie stanowig jednoznacznego uzasadnienia dla wyodrebnienia dwoch populacji klinicznych objetych
odrebnym wskazaniem refundacyjnym.

Funkcjonalnego podziatu klinicznego populacji w badaniach mozna dokonaé¢ wedtug | lub |l sezonu stosowania
nirsewimabu, a takze wedtug stanu klinicznego dzieci wtgczonych do badan:

> Dzieci otrzymujace NIR w swoim | sezonie zachorowan na RSV (populacja ogoéina)

1. Agencja zwraca uwage, iz immunizacja nirsewimabem, przeprowadzana w trakcie trwania | sezonu zakazenh
RSV, miataby obejmowaé ogdlng populacje dzieci w Polsce rozpoczynajgcych swoj | sezon RSV, a wiec
zaréwno dzieci zdrowe, urodzone w terminie, wczesniaki, jak i dzieci z dodatkowymi obcigzeniami klinicznymi.
Whnioskodawca nie przedstawit jednak analizy, ktéra pozwalataby oceni€, czy struktura populacji wigczonej
do badan odpowiada rzeczywistej strukturze dzieci urodzonych w Polsce. Ogranicza to mozliwos¢
jednoznacznej oceny reprezentatywnosci dostepnych dowodéw dla populacji docelowej wskazanej
we wniosku. W badaniach MELODY i HARMONIE dominowaty dzieci zdrowe, urodzone o czasie lub jako
p6zne wczesniaki, w MELODY 86,0% uczestnikow stanowity dzieci urodzone 237. tygodnia cigzy,
a w HARMONIE odsetek ten wynosit ok. 85%. Badanie Griffin 2020 obejmowato zdrowe wczesniaki urodzone
miedzy 29. a 34.+6 tygodniem cigzy. Badanie MEDLEY dotyczyto populacji wysokiego ryzyka, przy czym w |
sezonie RSV obejmowato wczesniaki oraz dzieci z CHD/CLD.

2. Agencja zwraca réwniez uwage na bardzo niskie czestosci wystepowania zakazen dolnych drog
oddechowych wywotanych RSV w obu ramionach badania MEDLEY (NIR vs paliwizumab) w | sezonie RSV.
W calej populacji, czestos¢ wystepowania zakazen dolnych drég oddechowych wywotanych RSV i
wymagajacych opieki medycznej w czasie do 150 dni po pierwszej dawce w sezonie 1 wynosita 0,6% (4/616)
w grupie nirsewimabu w poréwnaniu do 1,0% (3/309) w grupie paliwizumabu. Podobnie, niskie wskazniki
odnotowano w kohorcie wczesniakow (po 0,5%) oraz w kohorcie CLD/CHD (1,0% vs 2,0%). Autorzy badania
sami wskazuja, ze niski odsetek zakazeh RSV mogt wynika¢ ze skutecznosci obu form immunizacji, a brak
ramienia placebo ogranicza mozliwos¢ oceny ,bezwzglednego” wptywu nirsewimabu wzgledem naturalnego
prawdopodobienstwa zachorowania. Australijski Komitet Doradczy ds. Refundacji Lekéw (PBAC 2024)
zwrécit uwage, ze badanie MEDLEY nie bylo zaprojektowane ani nie miato mocy statystycznej do oceny
skutecznosci jako gtéwnego wyniku. W badaniu MEDLEY pierwszorzedowe punkty kohcowe dotyczyly
bezpieczenstwa nirsewimabu, a jego skuteczno$é¢ wzgledem paliwizumabu oceniano jedynie jako
drugorzedowy punkt koncowy.

3. Ograniczeniem dostepnych dowoddéw jest brak odrebnej analizy skutecznosci nirsewimabu w populaciji
noworodkoéw. Badania MELODY, Griffin 2020 i HARMONIE obejmowaty niemowleta w wieku do 12 miesiecy,
w tym cze$¢ noworodkdéw lub bardzo mtodych niemowlat, ale wiekszos¢ analiz dotyczyta szerzej rozumiane;j
populacji niemowlgt wchodzgcych w pierwszy sezon RSV. W badaniu MELODY mediana wieku wynosita
2,6 miesigca, a 57,9% dzieci miato <3 miesigce, w Griffin 2020 $redni wiek wynosit ok. 3,3 miesigca, a 53,3%
dzieci miato <3 miesigce, w HARMONIE noworodki stanowity ok. 23—24% populacji, a $redni wiek wynosit
ok. 4,5 miesigca.

4. Analiza charakterystyki pacjentow badaniach wskazuje, ze 40% pacjentdw w kazdej grupie leczenia
w Griffin 2020 wazyto co najmniej 5 kg, a wiec zalecana w ChPL dawka nirsewimabu wynositaby u nich
100 mg. Tymczasem wszyscy pacjenci z grupy nirsewimabu otrzymali dawke 50 mg niezaleznie od masy
ciata, co oznacza dawkowanie niezgodne z ChPL. Wedtug stanowiska Kanadyjskiej Agencji ds. Lekow
i Technologii Medycznych (CADTH), mogto to prowadzi¢ do niedoszacowania skutecznosci nirsewimabu,
ale takze do niedoszacowania zdarzen niepozgadanych w badaniu, co moze budzi¢ obawy w kontekscie
potencjalnie szerokiego stosowania leku. Nalezy przy tym dodaé, ze sponsorzy badania przedstawili
dodatkowe wyniki dla wyodrebnionej podgrupy dzieci o masie ciata < 5 kg, dla ktérych dawka nirsewimabu
na poziomie 50 mg byla zgodna z zarejestrowang (w przedstawionych w niniejszej AWA wynikach
tabelarycznych te populacje okreslono jako ,PD” (proposed-dosed)).

5. Okoto 28% niemowlat w badaniu HARMONIE miato juz > 6 miesiecy w momencie randomizacji, co wedtug
obecnych zalecen terapeutycznych Polskiego Towarzystwa Wakcynologii oznacza, iz nie jest to juz grupa
wymagajgca priorytetowej profilaktyki infekcji dolnych drég oddechowych wywotanych przez RSV.

6. Ograniczeniem analizy klinicznej jest réwniez uproszczone potraktowanie szczepionki Abrysvo jako
technologii alternatywnej wobec nirsewimabu, bez omdéwienia sytuaciji klinicznych, w ktérych obie interwencje
moga nie mie¢ charakteru wykluczajgcego sie. Dotyczy to dzieci z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu
zakazenia RSV, u ktérych (zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Wakcynologii) mozliwe jest
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podanie nirsewimabu mimo wczesniejszego szczepienia matki RSVpreF. Brak odniesienia tresci wskazan
refundacyjnych do wczesniejszej immunizacji matczynej oraz brak oméwienia konsekwencji klinicznych
takiego postepowania ograniczajg ocene rzeczywistego miejsca nirsewimabu wzgledem aktualnie
refundowanej profilaktyki RSV. Tymczasem tre$¢ wnioskowanych wskazan refundacyjnych, zaréwno
w refundacji aptecznej, jak i w ramach kryterium witgczenia do programu lekowego, nie odnosi
sie do wczesniejszej immunizacji matczynej. Wnioskodawca nie omoéwit réwniez danych klinicznych
dotyczgcych takich sytuacji ani potencjalnych konsekwencji klinicznych zastosowania nirsewimabu
po wczesniejszym szczepieniu matki przeciw RSV.

7. Pomimo, iz Wnioskodawca w AKL na str. 34 zadeklarowal, iz badanie MUSIC ,uwzglednione zostanie jako
uzupetniajgce zrédto danych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa” nie wigczyt wynikow badania do swojej
analizy.

» Dzieci otrzymujace NIR w swoim Il sezonie zachorowan na RSV

1. Jedynym randomizowanym badaniem bezposrednio oceniajgcym stosowanie nirsewimabu wzgledem
paliwizumabu u dzieci rozpoczynajgcych drugi sezon RSV byto badanie MEDLEY, jednakze warto$¢
dowodowa tego badania dla oceny skutecznosci nirsewimabu jest istotnie ograniczona. Liczba
potwierdzonych przypadkow zakazen RSV w Il sezonie byta bardzo mata — w analizach drugiego sezonu
odnotowano pojedyncze przypadki w kazdej grupie terapeutycznej. Autorzy publikacji wskazali, ze ze wzgledu
na niewielkg liczbe zdarzen wyniki dotyczgce drugiego sezonu nie pozwalajg na wiarygodng interpretacje
skutecznosci. Analiza miata charakter eksploracyjny i nie zostata zaprojektowana do formalnego poréwnania
skutecznosci nirsewimabu i paliwizumabu.

2. Ograniczenia te zostaly rowniez podkreslone przez zagraniczne agencje HTA. CADTH uznata dostepne
dowody za niewystarczajace do oceny poréwnawczej skutecznosci nirsewimabu i paliwizumabu, natomiast
PBAC wskazalt, ze przedstawione dane sg ograniczone w kontekscie uzasadnienia stosowania nirsewimabu
u dzieci rozpoczynajacych drugi sezon RSV. Ze wzgledu na niewielkg liczbe zdarzen oraz brak danych dla
czesci populacji wysokiego ryzyka objetych programem lekowym, nie jest mozliwe sformutowanie
wiarygodnych wnioskéw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa nirsewimabu w catej populacji
kwalifikowanej do immunizacji w drugim sezonie RSV.

> Dzieci w grupie wysokiego ryzyka (ogétem)

1. Zgodnie z kryteriami programu lekowego B.40 do czynnikéw zwiekszajgcych ryzyko cigzkiego przebiegu
zakazenia RSV nalezg m.in. dysplazja oskrzelowo-ptucna (BPD), wrodzone wady serca (CHD),
mukowiscydoza (CF) rdzeniowy zanik miesni (SMA) oraz przedwczesny poréd. Do badan, ktére czesciowo
odpowiadaty tej populacji mozna zaliczy¢é badanie Griffin 2020, w ktérym uczestniczyly zdrowe wczes$niaki
urodzone miedzy 29. a 34.+6 tygodniem cigzy oraz badanie MEDLEY, ktére obejmowato dzieci z grup
wysokiego ryzyka, tj. wczedniaki oraz dzieci z wrodzong chorobg serca (CHD) lub przewlektg chorobg ptuc
wczesniakéw (CLD). Z kolei w badaniu HARMONIE oceniano skutecznosé nirsewimabu gtéwnie w populacii
zdrowych niemowlagt urodzonych od 29. tygodnia cigzy.

Poréwnanie wynikéw badan Griffin 2020 oraz MELODY (obejmujgce gtéwnie zdrowe dzieci urodzone
w terminie) wskazuje, ze skutecznos$¢ nirsewimabu byla wysoka zaréwno u zdrowych wczesniakow,
jak i u niemowlat urodzonych o czasie. Wyzsze ryzyko wyjsciowe zakazen RSV w populacji wczesniakéw
przektadato sie na wigkszg bezwzgledng korzys¢ kliniczng, jednak brak bezposredniego pordwnania
pomiedzy wczesniakami a dzieémi urodzonymi o czasie nie pozwala na sformutowanie wniosku o wyzsze;j
skutecznos$ci wzglednej nirsewimabu w tej subpopulaciji.

W badaniu HARMONIE oszacowanie skutecznoéci nirsewimabu u dzieci w wieku <3 miesiecy bylo wyzsze
niz w populacji ogétem, jednak autorzy wskazali, ze wyniki analiz podgrup byly zasadniczo spdjne z wynikami
catej populacji badania, a wiek nie stanowit istotnego modyfikatora efektu leczenia.

Jednoczesnie badanie MEDLEY nie pozwala na wyciggnigecie wiarygodnych wnioskéw dotyczacych
skutecznosci nirsewimabu u dzieci wysokiego ryzyka. Hospitalizacja z powodu RSV-LRTI wystagpita u 2/209
dzieci otrzymujgcych nirsewimab oraz 2/101 dzieci otrzymujgcych paliwizumab, a liczba wszystkich zakazen
RSV byta bardzo niska. Tak niewielka liczba zdarzen uniemozliwia wiarygodng ocene réznic skutecznosci
pomiedzy terapiami oraz ekstrapolacje uzyskanych wynikéw na populacje ogding Istotnym ograniczeniem
jest brak wynikéw dla niektérych grup wysokiego ryzyka uwzglednionych w programie lekowym,
w szczegollnosci dzieci z SMA i dzieci z mukowiscydozg. Cho¢ w badaniu MELODY mukowiscydoza
stanowita kryterium kwalifikacji do badania, nie opublikowano wynikéw dla tej grupy jako odrebnej
subpopulacji. W konsekwencji brak jest nawet szczatkowych danych klinicznych potwierdzajgcych
skutecznos¢ nirsewimabu w tych subpopulacjach objetych wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym.
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4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow
W AKL wnioskodawcy nie stwierdzono bteddw lub ekstrakcji danych liczbowych, ktére wplynetyby na wyniki
oszacowan.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Dostepne badania eksperymentalne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa nirsewimabu w profilaktyce
zakazen RSV nie zostaly zaprojektowane w celu oceny odrebnych populacji dzieci urodzonych w sezonie
i poza sezonem zakazen RSV. W badaniach tych nie przedstawiono wynikéw skutecznoséci ani bezpieczenhstwa
w podziale na czas urodzenia wzgledem sezonu RSV.

Odniesienie do podziatu na dzieci urodzone w sezonie i poza sezonem RSV zidentyfikowano wytgcznie
w dodatkowym badaniu rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére przedstawiono w niniejszej AWA w rozdziale
4.2.1.5. Efektywno$c¢ praktyczna nirsewimabu.

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono gtéwne wyniki dotyczgce skutecznosci nirsewimabu stosowanego w profilaktyce zakazen
RSV, odnoszace sie najistotniejszych klinicznie punktéw koncowych, {j.:

e zakazen dolnych drég oddechowych (LRTI) wywotanych RSV, wymagajgcych opieki medycznej;
e hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV.

W materiatach wnioskodawcy (rozdziat 4. AKL) przedstawiono réwniez dodatkowe wyniki skutecznosci,
obejmujgce zdarzenia ogotem (ij. obejmujgce réwniez zdarzenia nie zwigzane z zakazeniem RSV). Ponadto,
w materiatach Whnioskodawcy znajdujg sie wyniki dotyczace czasu do wystgpienia pierwszego LRTI
wymagajgcego opieki medycznej, czasu do pierwszej hospitalizacji, odsetka dzieci, u ktérych wykryto
przeciwciata przeciwlekowe, a takze wyniki analiz w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na potozenie
geograficzne, wiek dziecka w momencie randomizacji, pte¢, rase, wiek cigzowy, mase ciata.

4.2.1.1. Poréwnanie NIR vs. PLC (I sezon RSV)

I-rzedowy punkt koncowy: LRTI wymagajace opieki medycznej

W analizie zbiorczej badan Griffin 2020 oraz MELODY wykazano, ze stosowanie nirsewimabu wigzato
sie z istotnie statystycznym zmniejszeniem czestosci zakazenia dolnych drég oddechowych (LRTI) zwigzanych
z RSV w poréwnaniu z placebo. Zdarzenia raportowano u 1% dzieci w grupie nirsewimabu oraz u 6% dzieci
w grupie placebo, co odpowiadato wzglednej redukcji ryzyka o 79,0% w poréwnaniu z placebo.

W badaniach obserwowano réwniez, iz nirsewimab istotnie zmniejszat ryzyko wystgpienia ciezkiego przebiegu
LRTI zwigzanego z RSV (zmniejszenie wzglednego ryzyka o 86,2% w poréwnaniu do placebo).

Tabela 9. Wyniki dla I-rzedowego punktu koncowego: LRTI wymagajace opieki medycznej

Rodzai Okres NIR PLC NIR vs. PLC
Badanie od_zaj obserwacji
analizy [dni]
n/N (%) n/N (%) | RRR[95% CI] | RR[95% CI] |RD/NNT [95% CI] p
LRTI zwigzane z RSV
70,1% 0,27 NNT = 14,5
ITT 151 25/969 (3) | 46/484 (10) 52,3 81,2] [0.17: 0,44] [10,3; 24.3] <0,0001
Griffin 2020
86,2% 0,14 NNT =13
ITT/PD 151 7/570 (1) 26/290 (9) [68: 94] [0,06: 0,31] [9; 24] bd
76,4% 0,22 NNT = 24
MELODY ITT 151 2412009 (1) | 5411003 (5) | 162 3: 85 2 [0,14: 0,36] [18; 37] bd
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Griffin 2020 .
Analiza 79,0% 0,19 NNT =21
(ITT/PD) / . 151 31/2579 (1) | 80/1293 (6) ’ g . bd
MELODY (ITT) zbiorcza [68,5; 86,1] [0,13; 0,29] [16; 28]
LRTI zwigzane z RSV, o bardzo ciezkim przebiegu
87,5% 0,12 NNT =35 bd
ITT 151 4/969 (<1) 16/484 (3) [62,9; 95,8] [0,04; 0,37] [23; 81]
Griffin 2020
100% 0,02 NNT =27
ITT/PD 151 0/570 (0) 11/290 (4) [79,7; 100] [0,001; 0,37] [17; 65] bd
78,6% 0,21 NNT =75
MELODY ITT 151 7/2009 (<1) | 17/1003 (2) [48,8; 91,0] [0,09; 0,49] [46; 198] bd
Griffin 2020 .
Analiza 86,2% 0,13 NNT = 53
(ITT/PD) / A 151 7/2579 (<1) | 28/1293 (2) > ) i bd
MELODY (ITT) | Z0iorcza [68,1;94,0] | [0,05;0,29] [37; 93]

LRTI — zakazenie dolnych drég oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract Infection), NIR — nirsewimab, PLC — placebo, ITT — analiza
zgodna z zaplanowanym leczeniem / analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat), PD — analiza w populacji otrzymujgcej dawke
NIR zgodng z wagg (ang. proposed-dosed), RRR — wzgledna redukcja ryzyka (ang. relative risk reduction), RR — ryzyko wzgledne (ang.
relative risk), RD — bezwzgledna réznica ryzyka (ang. risk difference), NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby uzyskac jeden
dodatkowy korzystny efekt / zapobiec jednemu dodatkowemu zdarzeniu (ang. number needed to treat), RSV — syncytialny wirus oddechowy
(ang. respiratory syncytial virus).

ll-rzedowy punkt koncowy: hospitalizacje

W analizie zbiorczej badan Griffin 2020 i MELODY wykazano istotng statystycznie przewage NIR nad PLC
w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV, ktéra wyniosta 80,6%
(wsrdéd pacjentow, u ktorych zastosowano dawke zgodng z aktualng ChPL). Znamienng statystycznie réznice
odnotowano takze w poszczegolnych badaniach (Griffin 2020: 86,5%, MELODY: 76,8%).

Tabela 10. Wyniki dla poréwnania NIR vs. PLC w odniesieniu do ryzyka hospitalizacji

Okres NIR PLC NIR vs. PLC
Badanie Rodzaj analizy | obserwacji
[dni] n/N (%) n/N (%) RRR [95% CI] | RR[95% CI] | RD/NNT [95%CI] p
Hospitalizacja z powodu LRTI zwigzanej z RSV
78,4% 0,20 NNT = 30,3
ITT 151 8/969 (1) | 20/484 (4) [51,9; 90,3] [0,09; 0,45] [19,4; 69,5] 0,0002
Griffin 2020
86,5% 0,13 NNT =28
ITT/PD 151 3/570 (1) | 13/290 (5) [53,5; 96,1] [0,04; 0,45] [17; 81] bd
76,8% 0,22 NNT = 65
MELODY ITT 151 9/2009 (<1) [20/1003 (2) [49,4; 89,4] [0,10; 0,49] [41; 158] bd
Griffin 2020
. . 73,5% 0,25 NNT =47
(ITT) /(#;::)LODY Analiza zbiorcza 151 14/1963 (1) | 28/980 (3) [50,16; 85,7] [0,13; 0,47] [31; 97] <0,0001
Griffin 2020 o _
(ITT/PD)/ | Analizazbiorcza| 151 | 12/2579 (1)|33/1293 (3) 628&69/0" . o og’-133 Ng‘l 548 bd
MELODY (ITT) [ v ’ ] [ ’ ) ) 5] [ ’ 5]

LRTI — zakazenie dolnych drég oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract Infection), NIR — nirsewimab, PLC — placebo, ITT — analiza
zgodna z zaplanowanym leczeniem / analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat), PD — analiza w populacji otrzymujgcej dawke
NIR zgodng z wagg (ang. proposed-dosed), RRR — wzgledna redukcja ryzyka (ang. relative risk reduction), RR — ryzyko wzgledne
(ang. relative risk), RD — bezwzgledna roznica ryzyka (ang. risk difference), NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby uzyskac jeden
dodatkowy korzystny efekt / zapobiec jednemu dodatkowemu zdarzeniu (ang. number needed to treat), RSV — syncytialny wirus oddechowy
(ang. respiratory syncytial virus).

4.2.1.2. Poréwnanie NIR vs. brak profilaktyki (I sezon RSV)

I-rzedowy punkt konncowy: hospitalizacja z powodu LRTI zwigzanego z RSV

W badaniu HARMONIE, 12 z 4 038 (0,3%) niemowlgt w grupie nirsewimabu i 68 z 4 019 (1,7%) niemowlat
w grupie braku profilaktyki wymagato hospitalizacji z powodu zakazenia dolnych dréog oddechowych (LRTI)
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zwigzanego z RSV. Wykazano, ze nirsewimab istotnie zmniejszat ryzyko wystgpienia hospitalizaciji z powodu
LRTI zwigzanego z RSV (zmniejszenie ryzyka o 82,7% w poréwnaniu z brakiem profilaktyki).

ll-rzedowy punkt koncowy: hospitalizacja z powodu ciezkiego przebiegu LRTI zwigzanego z RSV
W przypadku ciezkiego przebiegu LRTI wywotanego RSV w badaniu HARMONIE wykazano istotne zmniejszenie
ryzyka hospitalizacji o 75,3% w poréwnaniu z brakiem profilaktyki.

Tabela 11. Wyniki dla poréwnania NIR vs. brak profilaktyki w odniesieniu do ryzyka hospitalizacji

Brak . .
) Okres NIR profilaktyki NIR vs. Brak profilaktyki
. Rodzaj .
Badanie N obserwacji
analizy | il Skutecznosé
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] | NNT [95%CI] [95% CI] P

Hospitalizacja z powodu LRTI zwigzanej z RSV

0,18 72 82,7%
T 180 | 1214038 (0.3) | 6814018 (17) | o 40'0 ) (54, 103] 670,005 | <0.0001
HARMONIE | 06 pitalizacja z powodu LRTI zwiazanej z RSV, przy saturacji <90% i tlenoterapii (LRTI RSV o bardzo cigzkim
przebiegu)
0,25 223 75,3%
T 180 6/4038 (0.1) | 24/4019(08) | 1o 10 061y | (134, 338] Boqiong | 00013

LRTI — zakazenie dolnych drég oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract Infection), NIR — nirsewimab, PLC — placebo, ITT — analiza
zgodna z zaplanowanym leczeniem / analiza zgodna z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat), PD — analiza w populacji otrzymujgcej dawke
NIR zgodng z waga (ang. proposed-dosed), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby
uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny efekt / zapobiec jednemu dodatkowemu zdarzeniu (ang. number needed to treat), RSV — syncytialny
wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus).

4.2.1.3. Poréwnanie NIR vs. paliwizumab (I i Il sezon RSV)

Punkt koncowy: LRTI wymagajace interwencji medycznej (I sezon RSV)

Wyniki badania MEDLEY nie wykazaly istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIR a PAL w odniesieniu
do czestosci zakazen dolnych dréog oddechowych zwigzanych z RSV (LRTI) wymagajgcych interwencji
medyczne;j.

Zdarzenia wystepowaty rzadko zaréwno w populacji ogdinej, jak i w podgrupach dzieci urodzonych <35 tygodnia
cigzy oraz dzieci z wrodzong chorobg serca (CHD) lub przewlektg chorobg ptuc (CLD). W populacji ogdinej,
zakazenia dolnych drég oddechowych zwigzane z RSV wymagajgce interwencji medycznej raportowano jedynie
u 4/616 pacjentéw w grupie NIR oraz u 5/309 pacjentéw w grupie PAL w okresie do 151 dni, a w catym 361-
dniowym okresie obserwacji odpowiednio u 5/616 oraz 4/309 pacjentow.

Tabela 12. Wyniki dla poréwnania NIR vs PAL w odniesieniu do LRTI wymagajacej interwencji medycznej

Okres NIR PAL NIR vs PAL
Badanie Kohorta obserwacji
[dni] n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD [95% CI] p
LRTI zwigzane z RSV
151 4/616 (1) 3/309 (1) 0,67 [0,15; 2,97] -0,003 [-0,02; 0,01] nd
Ogotem 151-360 1/593 (<1) | 1/293 (<1) 0,49 [0,03; 7,87] -0,002 [-0,01; 0,01] nd
361 5/616 (1) 4/309 (1) 0,63[0,17; 2,32] -0,005 [-0,02; 0,01] nd
MEDLEY e 151 2/407 (1) 1/208 (1) 1,02 [0,09; 11,21] 0,0001 [-0,01; 0,01] nd
ZieCl
urodzone 151-360 1/389 (<1) 1/198 (1) 0,51 [0,03; 8,09] -0,002 [-0,01; 0,01] nd
<35 tyg.
ve 361 3/407 (1) 2/208 (1) 0,77 [0,13; 4,55] -0,002 [-0,02; 0,01] nd
151 2/209 (1) 2/101 (2) 0,48 [0,07; 3,38] -0,01 [-0,04; 0,02] nd
CLD/CHD
151-360 0/204 (0) 0/95 (0) nd nd nd
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Okres NIR PAL NIR vs PAL
Badanie Kohorta obserwacji
[dni] n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD [95% Cl] p
361 2/209 (1) 2/101 (2) 0,48 [0,07; 3,38] -0,01 [-0,04; 0,02] nd

CLD - przewlekta choroba ptuc (ang. chronic lung disease), CHD — wrodzona wada serca (ang. congenital heart disease), LRTI — zakazenie
dolnych drég oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract Infection), NIR — nirsewimab, PLC — placebo, RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk), RD — bezwzgledna réznica ryzyka (ang. risk difference), RSV — syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus).

Punkt koncowy: hospitalizacje (I sezon RSV)

Wyniki badania MEDLEY nie wykazaly istotnych statystycznie roznic pomiedzy NIR a PAL w odniesieniu
do zmniejszenia ryzyka hospitalizacji z powodu RSV.

Zdarzenia wystepowaty rzadko zaréwno w populacji ogolnej, jak i w podgrupach dzieci urodzonych <35 tygodnia
cigzy oraz dzieci z CLD/CHD. W populacji ogélnej hospitalizacje raportowano jedynie u 2/616 pacjentéw w grupie
NIR oraz u 2/309 pacjentéw w grupie PAL w okresie do 151 dni, a w catym 361-dniowym okresie obserwacji
odpowiednio u 3/616 oraz 2/309 pacjentow.

Tabela 13. Wyniki dla poréwnania NIR vs PAL w odniesieniu do RSV wymagajacych hospitalizacji

Okres NIR PAL NIR vs PAL
Badanie Kohorta obserwacji
[dni] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI] p
Hospitalizacje powodu RSV
151 2/616 (<1) 2/309 (1) 0,50 [0,07; 3,54] -0,003 [-0,01; 0,01] nd
Ogoétem 151-360 1/593 (<1) 0/293 (0) 1,48 [0,06; 36,34] 0,002 [-0,005; 0,01] nd
361 3/616 (1) 2/309 (1) 0,75[0,13; 4,48] -0,002 [-0,01; 0,01] nd
o 151 0/407 (0) 0/208 (0) nd nd nd
MEDLEY Dzieci
urodzone 151-360 1/389 (<1) 0/198 (0) 1,53 [0,06; 37,41] 0,003 [-0,01; 0,01] nd
<35 tyg.
ve 361 1/407 (<1) 0/208 (0) 1,54 [0,06; 37,56] 0,002 [-0,01; 0,01] nd
151 2/209 (1) 2/101 (2) 0,48 [0,07; 3,38] -0,01 [-0,04; 0,02] nd
CLD/CHD 151-360 0/204 (0) 0/95 (0) nd nd nd
361 2/209 (1) 2/101 (2) 0,48 [0,07; 3,38] -0,01 [-0,04; 0,02] nd

CLD - przewlekta choroba ptuc (ang. chronic lung disease), CHD — wrodzona wada serca (ang. congenital heart disease), LRTI — zakazenie
dolnych drég oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract Infection), NIR — nirsewimab, PLC — placebo, RR - ryzyko wzgledne (ang. relative
risk), RD — bezwzgledna réznica ryzyka (ang. risk difference), RSV — syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus).

Punkt konhcowy: potwierdzone zakazenia RSV (li Il sezon RSV)

Wyniki badania MEDLEY nie wykazaly istotnych statystycznie réznic pomiedzy NIR a PAL w odniesieniu
do czestosci potwierdzonych zakazen RSV.

W badanej populacji, potwierdzone zakazenia RSV wystepowaly rzadko zaréwno w grupie nirsewimabu,
jak i paliwizumabu. W | sezonie RSV zakazenie potwierdzono u 12/616 pacjentéw w grupie NIR oraz u 10/309
pacjentéw w grupie PAL, z kolei w Il sezonie RSV raportowano po jednym przypadku zakazenia w kazdej grupie,
tj. 1/180 w grupie NIR oraz 1/42 w grupie PAL.

Tabela 14. Potwierdzone zakazenia RSV: NIR vs PAL

Okres NIR PAL NIR vs PAL
Kohorta obserwacji
[dni] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI] p
| sezon
Ogotem 1-361 12/616 (1,9) 10/309 (3,2) 0,58 [0,23; 1,41] nd 0,225
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Okres NIR PAL NIR vs PAL
Kohorta obserwacji
[dni] n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI] p
Il sezon
1-151 0/180 (0,0) 0/42 (0,0) Brak zdarzen (brak réznic pomiedzy grupami)
Ogotem
152-361 1/180 (0,6) 1/42 (2,4) 0,23 [0,02; 3,67] nd 0,300

CLD - przewlekta choroba ptuc (ang. chronic lung disease), CHD — wrodzona wada serca (ang. congenital heart disease), LRTI — zakazenie
dolnych drég oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract Infection), NIR — nirsewimab, PLC — placebo, RR — ryzyko wzgledne (ang. relative
risk), RD — bezwzgledna réznica ryzyka (ang. risk difference), RSV — syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus).

4.2.1.4. Poréwnanie NIR vs. Abrysvo

Nie zidentyfikowano badan z randomizacjg (oraz innych badan eksperymentalnych) bezposrednio poréwnujgcych
nirsewimab ze szczepionkg Abrysvo. Przeprowadzony uzupetniajacy przeglad literatury, pozwolit na identyfikacje
badania MATISSE, w ktorym poréwnano efektywnos$¢ szczepionki Abrysvo (podawanej kobietom w cigzy)
z placebo. Z uwagi na kluczowe heterogenicznosci metodologiczne i kliniczne (populacja kobiet w cigzy
vs populacja niemowlgt) — odstgpiono od przeprowadzenia klasycznej analizy posredniej przez wspding grupe
referencyjng. Wyniki ujeto jako naive comparison, tj. w formie prostego zestawienia danych.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wynikow badan Griffin 2020/MELODY dla nirsewimabu oraz
MATISSE dla Abrysvo wzgledem placebo. Obie interwencje zmniejszaty czestos¢ ocenianych zdarzenh
zwigzanych z RSV, w tym czestosci zakazen dolnych drég oddechowych (LRTI) wymagajacych interwencji
medycznej, ciezkiego LRTI oraz hospitalizacji. Liczbowo wyzsze warto$ci skutecznosci obserwowano
dla nirsewimabu, jednak zestawienie ma charakter opisowy i nie stanowi bezpos$redniego poréwnania technologii
ze wzgledu na réznice miedzy badaniami i populacjami. W zakresie zgonéw ogdétem zdarzenia wystepowaty
rzadko, a wyniki nie wskazywaty na istotne réznice wzgledem placebo.

Tabela 15. Zestawienie danych z badan Griffin 2020/MELODY dla ramienia NIR oraz MATISSE dla ramienia Abrysvo

NIR lub Abrysvo

niN (%) L

Badanie Skutecznosé¢ (95% Cl)*

LRTI wymagajace interwencji medycznej wywotane przez RSV wystepujace w ciagu 150 dni po urodzeniu/iniekcji

NIR (Griffin 2020/ MELODY)

31/2579 (1,20)

80/1293 (6,19)

79,0% (68,5; 86,1)

Abrysvo (MATISSE)

55/3585 (1,53)

110/3563 (3,09)

50,0% (30,3; 64,5)

LRTI o ciezkim przebiegu

, wymagajace interwencji medycznej, wywotane przez RSV wystepujace w ciaggu 150 dni po

urodzeniu

liniekcji

NIR (Griffin 2020/ MELODY)

7/2579 (0,27)

28/1293 (2,17)

86,2% (68,1; 94,0)

Abrysvo (MATISSE)

18/3585 (0,50)

61/3563 (1,71)

70,5% (49,4; 83,6)

Hospitalizacja zwigzana z RSV po 150 dniach od porodul/iniekcj

NIR (Griffin 2020/ MELODY)

17/1564 (1,09)

26/786 (3,31)

67,1 (39,7; 82)

Abrysvo (MATISSE)

18/3585 (0,50)

42/3563 (1,18)

57,1 (23,9; 76,8)

* zmniejszenie ryzyka zdarzenia wzgledem placebo
LRTI — zakazenie dolnych drég oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract Infection), NIR — nirsewimab, PLC — placebo, RR — ryzyko

wzgledne (ang. relative risk), RSV — syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus).
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Tabela 16. Zestawienie danych z badan Griffin 2020/MELODY dla ramienia NIR oraz MATISSE dla ramienia Abrysvo

. NIR/Abrysvo o
Badanie nIN (%) PLC RR (95% ClI)
Zgony ogotem w trakcie 361 dni obserwaciji/12 m-cy follow-up
Griffin 2020** 2/969 (0,21)* 4/484 (0,83)* 0,25 (0,05; 1,36)
Abrysvo (MATISSE) 7/3659 (0,19)* 14/3646 (0,38) 0,50 (0,20; 1,23)

*zaden z raportowanych zgonow nie byt efektem przyjetej profilaktyki; **Jedynie z badania Griffin 2020 dostepne sg dane dla rocznego okresu
obserwacji (w badaniu MELODY follow-up wynosit 511 dni)

NIR — nirsewimab, PLC — placebo, RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk),

4.2.1.5. Efektywnosé praktyczna nirsewimabu

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej w Hiszpanii (badanie NIRSE-GAL) wskazujg na zmniejszenie liczby
pierwszych hospitalizacji z powodu zakazen dolnych drég oddechowych zwigzanych z RSV po wprowadzeniu
immunizacji nirsewimabem. Najwiekszg redukcje wzgledng obserwowano w pierwszym sezonie RSV, zaréwno
u dzieci urodzonych w sezonie, jak i poza sezonem, gdzie czestos¢ hospitalizacji po wdrozeniu nirsewimabu byta
nizsza odpowiednio o0 87,7% i 84,2% niz oczekiwana czesto$¢ oszacowana na podstawie historycznych sezonéw
RSV.

W drugim sezonie RSV efekt byt mniej wyrazny, szczegdlnie w grupie dzieci urodzonych poza sezonem, dla ktérej
przedziat ufnosci obejmowat brak efektu.

Tabela 17. Dane z rzeczywistej praktyki stosowania nirsewamibu w Hiszpanii (badanie NIRSE-GAL)*

Liczba :
Z |
Liczba Liczba zdarzen, ktérym w?g;laendaevr;zgeezﬂ:z
Kohorta obserwowanych | oczekiwanych udato sie NNI historycznego
Okres obserwacji zdarzen zdarzen** zapobiec dzieki % Cl
immunizacji (95% Cl)
Pierwsza hospitalizacja z powodu LRTI zwigzanych z RSV
Dzieci urodzone -87,7%
Pierwszy sezon RSV |  w sezonie 25 199 174 36 (-93,0 to -78,1)
(2 pazdziernika 2023 r.
- 14 kwietnia 2024 r.) | Dzieci urodzone -84,2%
poza sezonem 82 201 169 38 (-89,8 to -75,3)
Dzieci urodzone -62,4%
Drugi sezon RSV w sezonie 49 126 " 81 (-80-6 to -26-9)
(30 wrzes$nia 2024 r. -
13 kwietnia 2025r.) | Dzieci urodzone -41,9%
poza sezonem 36 61 25 252 (-69,5 to 10,7)

* Wyniki przedstawiono na podstawie publikacji zrédtowej Razzini 2026. Agencja odstgpita od prezentowania wynikéw w formie
zaproponowanej przez Wnioskodawce, poniewaz sposéb ich przedstawienia odbiegat od prezentacji zastosowanej w publikacji Zrédtowej
(m.in. poprzez modyfikacje uktadu i nazewnictwa danych). W materiatach Wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki efektywnosci
praktycznej nirsewimabu pochodzace z badania NIRSE-CL przeprowadzonego w Chile.

** oczekiwana liczba zdarzen na podstawie historycznych wskaznikéw przewidywanych za pomocg modelowania Poissona

LRTI — zakazenie dolnych drég oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract Infection), NNI — liczba dzieci, ktére trzeba uodporni¢,
aby zapobiec jednemu zdarzeniu (ang. Number Needed to Immunise)

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ramach niniejszej AWA przedstawiono ocene bezpieczenstwa na podstawie pieciu badan klinicznych,
oceniajgcych nirsewimab (Griffin 2020, MELODY, HARMONIE, MEDLEY, MUSIC). Dodatkowe informacje
na temat bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziatach 4.4, 5.3, 6.3 oraz 9 AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie NIR vs. PLC (I sezon RSV)

Na podstawie wynikéw badan Griffin 2020 i MELODY profil bezpieczenstwa nirsewimabu jest poréwnywalny
z placebo. Nie wykazano zwiekszenia czestosci zdarzen niepozgdanych ogdétem ani zdarzeh zwigzanych
z leczeniem. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty z podobng lub nizszg czestoscig w grupie NIR niz
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w grupie kontrolnej, a w badaniu Griffin 2020 odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka SAE w grupie
NIR wzgledem placebo. Nie stwierdzono zwiekszonego ryzyka zgonu zwigzanego ze stosowaniem nirsewimabu
w poréwnaniu do placebo. Zgony w grupie pacjentéw stosujgcych nirsewimab (n=5) byly spowodowane
zapaleniem zotadka ijelit (n=2) oraz niezdiagnozowang wczesniej stenozg zyty ptucnej (n=1). W dwdch
przypadkach zgon nastagpit z nieznanej przyczyny. Zaden ze zgondw nie zostat powigzany ze stosowaniem
nirsewimabu. Ryzyko wystgpienia najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych byto poréwnywalne
pomiedzy grupami NIR i PLC w obu badaniach. Wynik statystyczny dla choroby gérnych drég oddechowych jest
niejednoznaczny, poniewaz parametr RR wskazat na brak istotnosci statystycznej w przeciwienstwie

do parametru NNH. Szczegdétowe informacje dostepne w rozdziale 4.4 AKL wnioskodawcy.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane w badaniach Griffin 2020 i MELODY - okres obserwacji 361 dni

NIR PLC NIR vs. PLC
Badanie Rodzaj analizy
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] R%’;ﬁf@:;‘“
AEs ogétem
AT 834/968 (86) 416/479 (87) 0,99 [0,95; 1,04] -0,01 [-0,04; 0,03]
Griffin 2020
AT/PDP 485/572 (85) 245/288 (85) 1,00 [0,94; 1,06] -0,003 [-0,05; 0,05]
MELODY AT 1673/1998 (84) 815/996 (82) 1,02 [0,99; 1,06] 0,02 [-0,01; 0,05]
Griffin 2020° (AT/PD) / A
n I\IIInELODY(( AT) )| Analiza zbiorcza | 2207/2570 (86) | 1088/128 4 (85) 1,01 [0,99; 1,04] 0,01 [-0,01; 0,04]

Griffin 2020 (AT) /

Analiza zbiorcza

1697/19 55 (87)

842/970 (87)

1,00 [0,97; 1,03]

-0,00001 [-0,03; 0,03]

MELODY (AT)
AEs zwiazane z leczeniem®

AT 22/968 (2) 10/479 (2) 1,09 [0,52; 2,28] 0,002 [-0,01; 0,02]

Griffin 20202
AT/PDP 8/572 (1) 3/288 (1) 1,34 [0,36; 5,02] 0,004 [-0,01; 0,02]
MELODY AT 25/1998 (1) 15/996 (2) 0,83 [0,44; 1,57] -0,003 [-0,01; 0,01]

Griffin 20202 (AT/PD) / . . . .

MELODY (AT) Analiza zbiorcza 33/2570 (1) 18/1284 (1) 0,92 [0,52; 1,62] -0,01 [-0,001; 0,01]

Griffin 2020° (AT) /

MELODY (AT) Analiza zbiorcza 32/1955 (2) 17/970 (2) 0,93 [0,52; 1,67] -0,001 [-0,01; 0,01]
SAE
AT 108/968 (11) 81/479 (17) 0,66 [0,51; 0,86] NNT = 18 [11; 54]
Griffin 2020°
AT/PDP 70/572 (12) 61/288 (21) 0,58 [0,42; 0,79] NNT = 12 [7; 29]
MELODY AT 125/1998 (6) 74/996 (7) 0,84 [0,64; 1,11] -0,01 [-0,03; 0,01]
Griffin 2020° (AT/PD) / N . _ ,
MELODY (AT) Analiza zbiorcza |  137/1559 (9) 97/779 (13) 0,71 [0,55; 0,90] NNT = 28 [16; 105]

Griffin 2020° (AT) /

Analiza zbiorcza

175/1955 (9)

117/970 (12)

0,74 [0,59; 0,93]

NNT = 33 [19; 143]

MELODY (AT)

MELODY (AT)
AEs specjalnego zainteresowania®
AT 5/968 (1)° 3/479 (1) 0,82 [0,20; 3,44] -0,001 [-0,01; 0,01]
Griffin 2020°
AT/PDP 2/572 (<1) 0/288 (0) 2,52 [0,12; 52,35] 0,003 [-0,004; 0,01]
MELODY AT 4/1998 (<1) 0/996 (0) 4,49 [0,24; 83,29] 0,002 [-0,0005; 0,005]
Griffin 2020° (AT/PD) / A
n I\IIInELODY(( AT) M | Analiza zbioreza 6/2570 (<1) 0/1284 (0) 6,50 [0,37; 115,25] NNH = 428 [219; 8763]
Griffin 2020° (AT) /| Aaliza sbiorcza | 6/1955 (<1) 3/970 (<1) 0,99 [0,25; 3,96] -0,00002 [-0,004; 0,004]
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Zgony ogétem

AT 2/969 (<1) 4/484 (1) 0,25 [0,05; 1,36] -0,01 [-0,01; 0,002]

Griffin 2020
AT/PDP 2/570 (<1) 4/290 (1) 0,25 [0,05; 1,38] -0,01 [-0,02; 0,004]
MELODY AT 5/1998 (<1) 0/996 (0) 5,49 [0,30; 99,12] 0,003 [-0,0002; 0,01]

AT — analiza zgodna z zastosowanym leczeniem (ang. as treated); NNH — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi
do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm); NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢,
aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny efekt / zapobiec jednemu dodatkowemu zdarzeniu (ang. number needed to treat), PD — analiza
w populacji otrzymujgcej dawke NIR zgodng z wagg (ang. proposed dosed); RD — bezwzgledna roznica ryzyka (ang. risk difference),
RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk),

a — W badaniu Griffin 2020 2 pacjentéw z ramienia PLC otrzymato NIR i w analizie bezpieczenstwa byli uwzgledniani w ramieniu NIR.

b — Wyniki obliczone przez wnioskodawce i stanowig wartosci dla Griffin 2020 (AT/PD) / MELODY (AT) pomniejszone o wartosci dla MELODY
(AT).

¢ — AEs uznane za zwigzane z leczeniem w ocenie badacza, ktéry w momencie oceny pozostawat nieSwiadomy przypisanego schematu
badania.

d — AEs specjalnego zainteresowania w ocenie badacza: nadwrazliwosé, choroba komplekséw immunologicznych, trombocytopenia.

e — Nie odnotowano anafilaksji lub innych znacznych reakcji nadwrazliwosci. Wszystkie AEs specjalnego zainteresowania byly 1. stopnia
i zostaly uznane za zwigzane z NIR lub PLC w ocenie badacza. AEs specjalnego zainteresowania w grupie NIR stanowity: wysypka
(4 pacjentow), wybroczyny (1 pacjent); w grupie PLC: wysypka (3 pacjentow).

f — Nie odnotowano anafilaksji lub innych znacznych reakcji nadwrazliwosci. AEs specjalnego zainteresowania w grupie NIR stanowita
wysypka 1. stopnia (3 pacjentéw) i 3. stopnia (1 pacjent), uznana za zwigzang z NIR w ocenie badacza.

Tabela 19. Wyniki dla poréwnania NIR vs. PLC dla IS oraz najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych
(>15% dla NIR) w badaniu Griffin 2020 — okres obserwacji 361 dni

NIR PLC NIR vs. PLC
Zdarzenia niepozadane
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD[ggfkTg“I]NH
Wiek ciazowy 29-35 tyg.
Infekcje i infestacje 747/968 (77) 3771479 (79) 0,08 [0,03; 1,04] -0,02 [-0,06; 0,03]
Choroba gornych drég . _ i
S 395/968 (41) 1701479 (36) 1,15[0,997; 1,33] NNH = 18 [9; 3482]
AR S s Eles 263/968 (27) 146/479 (31) 0,89 [0,75; 1,06] -0,03 [-0,08: 0,02]
jelitowe
Zaburzenia skory i tkanki | 557,954 o) 110/479 (23) 1,07 [0,87; 1,30] 0,02 [-0,03; 0,06]

podskornej

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki 203/968 (21) 91/479 (19) 1,10 [0,88; 1,38] 0,02 [-0,02; 0,06]
piersiowej i sSrodpiersia

Zapalenie jamy

e 164/968 (17) 94/479 (20) 0,86 [0,69; 1,09] 20,03 [-0,07; 0,02]
Wiek ciazowy 2 35 tyg.
Choroba gérnych drég
oddechowych 494/1998 (25) 252/996 (25) 0,08 [0,86; 1,11] 20,01 [-0,04; 0,03]
1. stopnia
Choroba gornych drég
oddechowych 92/1998 (5) 31/996 (3) 1,48 [0,99; 2,21] NNH = 67 [34; 1328]
2. stopnia
Zapalenie jamy gardiowo | 35,,1998 (19) 206/996 (21) 0,93 [0,80; 1,08] -0,01 [-0,05; 0,02]

nosowej

NNH — liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to harm); NNT — liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczy¢, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny efekt / zapobiec jednemu
dodatkowemu zdarzeniu (ang. number needed to treat), RD - bezwzgledna réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne
(ang. relative risk),

Poréwnanie NIR vs. brak profilaktyki (I sezon RSV)

Ocene bezpieczehnstwa przeprowadzono na podstawie badania HARMONIE w populacji zgodnej
z zastosowanym leczeniem (ang. as treated, AT). Stosowanie nirsewimabu wigzato sie z nieznacznie wigkszg
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czestoscig zdarzen niepozadanych niz brak profilaktyki. Istotnie statystycznie czesciej w grupie NIR
obserwowano: AEs ogotem, AEs wymagajgce interwencji medycznej, AEs zwigzane z leczeniem.
Nie odnotowano zadnego przypadku zgonu. Najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byty infekcje
i zakazenia wymagajace interwencji medycznej, jednak réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Szczegodtowe informacje dostepne w rozdziale 5.3 AKL Wnioskodawcy.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane w badaniu HARMONIE (brak danych nt. okresu obserwaciji)

NIR Brak profilaktyki NIR vs. Brak profilaktyki
Zdarzenia niepozadane
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNH [95%ClI]
AEs ogotem 1479/4015 (37) 1326/4020 (33) 1,12 [1,05; 1,19] NNH = 25 [16; 56]
(AR GG CIERE] FIES 1185/4015 (30) 1102/4020 (27) 1,08 [1,00; 1,15] NNH = 47 [24; 777]
interwencji medycznej
AEs specjalnego . 0,0005
zainteresowania 3/4015 (<1) 1/4020 (<1) 3,00 [0,31; 28,86] [-0,0005; 0,0015]
. . 173,22 - .
AEs zwigzane z leczeniem 86/4015 (2) 0/4020 (0) [10,75; 2790,56] NNH = 46 [38; 59]
SAE ogétem 89/4015 (2) 67/4020 (2) 1,33 [0,97; 1,82] 0,01 [-0,001; 0,01]

NNH - liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu koncowego (ang. number
needed to harm); RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk),

Poréwnanie NIR vs. paliwizumab (1 i Il sezon RSV)

Ocene bezpieczenstwa poréwnujgcg nirsewimab z paliwizumabem przeprowadzono na podstawie badania
MEDLEY. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do I-rzedowych punktéw koncowych:
ryzyka AEs ogoétem, AEs specjalnego zainteresowania, SAE ogdtem ani nowych epizodéw choroby przewlekiej.
Nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem ani ciezkich (=3. stopnia) zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem w zadnej z grup. Do najczesciej zgtaszanych zdarzeh niepozadanych nalezaty zaburzenia

zotadkowo-jelitowe oraz infekcje i infestacje. Szczegdtowe informacje dostepne w rozdziale 6.3 AKL
Whnioskodawcy.

Tabela 21. Wyniki dla poréwnania NIR vs PAL w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych — badanie MEDLEY

- Okres NIR PAL NIR vs. PAL
Zdarzenia .
niepozadane Kohorta observyacll
[dni] n/N (%) n/N (%) RR [95% CIl] RD [95%CI]
[
Ogotem 2151 416/614 (68) 206/304 (68) 1,00 [0,91; 1,10] -0,0001 [-0,06; 0,06]
. Dzieci ur. X .
AEs ogétem <35 tyg 361 268/406 (66) 134/206 (65) 1,01 [0,90; 1,15] 0,01 [-0,07; 0,09]
CLD/CHD 361 148/208 (71) 72/98 (74) 0,97 0,97 [0,84; 1,12] -0,02 [-0,13; 0,08]
Ogotem 2151 2/614 (<1)° 0/304 (0) 2,48 [0,12; 51,49] 0,003 [-0,004; 0,01]
AEs specjalnego Dzieci ur. b . . .
zainteresowania® <35 tyg. 361 1/406 (<1) 0/206 (0) 1,563 [0,06; 37,29] 0,002 [-0,01; 0,01]
CLD/CHD 361 1/208 (1)b 0/98 (0) 1,42 [0,06; 34,57] 0,005 [-0,01; 0,02]
Ogotem 2151 68/614 (11) 31/304 (10) 1,09 [0,73; 1,62] 0,01 [-0,03; 0,05]
. Dzieci ur. . .
SAE ogétem <35 tyg 361 28/406 (7) 11/206 (5) 1,29 [0,66; 2,54] 0,02 [-0,02; 0,05]
CLD/CHD 361 40/208 (19) 20/98 (20) 0,94 [0,58; 1,52] -0,01[-0,11; 0,08]
Ogodtem 2151 2/614 (<1) 0/304 (0) 2,48 [0,12; 51,49] 0,003 [-0,004; 0,01]
ey sl st Dzieci ur
choroby <35 t ’ 361 1/406 (<1) 0/206 (0) 1,53 [0,06; 37,29] 0,002 [-0,01; 0,01]
przewlektej =30 byg.
CLD/CHD 361 1/208 (1) 0/98 (0) 1,42 [0,06; 34,57] 0,005 [-0,01; 0,02]
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CLD — przewlekta choroba ptuc (ang. chronic lung disease), CHD — wrodzona wada serca (ang. congenital heart disease), RD — bezwzgledna
réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk),

a — AE specjalnego zainteresowania: nadwrazliwo$¢, choroba komplekséw immunologicznych, trombocytopenia.

b — AE specjalnego zainteresowania w grupie NIR stanowity: trombocytopenia indukowana heparyng (1 pacjent w kohorcie CLD/CHD,
wysypka grudkowo plamista (1 pacjent w kohorcie dzieci ur. <35 tyg.).

NIR w populacji dzieci z obnizong odpornoscia

Oceny bezpieczenstwa w populacji dzieci z obnizong odpornoscig dokonano na podstawie jednoramiennego
badania fazy 2 (MUSIC). Dzieci w wieku < 24 miesiecy otrzymaty nirsewimab w dawce zgodnej z ChPL. Okres
obserwacji to 360 dni po podaniu leku, ocena objeta populacje zgodng z zastosowanym leczeniem
(ang. as treated, AT). Zdarzenia niepozadane (TEAE) oraz powazne zdarzenia niepozgdane (TESAE)
obserwowano czesciej w grupie, ktéra otrzymata 200 mg NIR. Zdarzenia niepozgdane specjalnego
zainteresowania (AESI) w ocenie badacza wystepowaty rzadko. Nie odnotowano przypadkéw nowo rozpoznanej
choroby przewlektej (NOCD). Prezentowane wyniki pochodzg ze strony clinical trials'".

Tabela 22. Wyniki analizy bezpieczenstwa w badaniu MUSIC

. NIR 50mg/100mg NIR 200mg
Zdarzenie niepozadane
n/N (%) n/N (%)

TEAE 36/48 (75) 45/52 (86,5)
TESAE 12/48 (25) 20/52 (38,5)
AESI* 3/48 (6,3) 2/52 (3,8)
AES|** 16/48 (33,3) 13/52 (25)
NOCD 0 0

* na podstawie oceny badacza

** na podstawie wybranych kodéw Preferred Terms (PT code) z klasyfikacji MedDRA

AESI - zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania (ang. adverse events of special interest); NOCD — nowo rozpoznana choroba
przewlekta (ang. new onset chronic disease), TEAE — zdarzenia niepozadane ktére wystapity w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse events); TESAE — powazne zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent serious adverse
events)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa Beyfortus na podst. ChPL

Najczestszym dziataniem niepozgdanym po zastosowaniu nirsewimabu byla wysypka (0,7%) wystepujgca
w ciggu 14 dni po podaniu dawki. Wiekszos¢ przypadkéw miata nasilenie tagodne do umiarkowanego. Ponadto,
zgtaszano gorgczke i reakcje w miejscu wstrzykniecia, wystepujgce z czestoscig odpowiednio 0,5% i 0,3%
w ciggu 7 dni po podaniu dawki. Reakcje w miejscu wstrzykniecia nie byty ciezkie.

4.2.3. Wyniki opracowan wtérnych

Tabela 23. Wyniki zidentyfikowanych przegladow systematycznych z metaanaliza

Badanie Metodyka Kryteria selekcji Wyniki i wnioski

Cel: Przeglad systematyczny | Populacja: Niemowleta oraz | Wiaczone badania: Przeglad systematyczny:

z metaanalizg sieciowg, | dzieci z grup wysokiego | 15 RCT (18 395 pacjentéw) / Metaanaliza sieciowa:

przeprowadzony w celu | ryzyka zakazen RSV (np. | 14 RCT (18 042)

poréwnania skutecznosci | wczesniaki, dzieci ze

i bezpieczenstwa przeciwciat | szczegdlnie narazonych | Najwazniejsze wyniki i wnioski:

monoklonalnych w prewencji | regionéw geograficznych, | e Dla poréwnania NIR z PLC stwierdzono istotne
Sun 2023 zakazen RSV u niemowlat i niemowleta do 6 mies. zycia, statystycznie zmniejszenie czestosci zakazen RSV
Podt dzieci dzieci zprzewlek’fq_chorobq (OR = 0,24 [0,16; 0,37]), hospitalizacji z powodu
—mw AOTMIT: o o ptuc lub wrodzon_ym_l }Nada!ml zakazenia RSV (OR=0,25 1[0,13; 0,47])
_g—IA * §yqtgza wynikéw: Jakosciowa serga), poddane ja_]kle;koanek zastosowania tlenoterapii (OR = 0,13 [0,04; 0,39]),
Ocena w skali i ilosciowa profilaktyce z_akazenla _RS_V czy przyjecia na OAIIT (OR = 0,23 [0,09; 0,59]),
AMSTARS2: ] - E: wykorzystaniem przeciwciat przy poréwnywalnej czestosci Zgonow
Wﬁa Bazy informacji medycznej: | monoklonalnych z jakiejkolwiek przyczyny (OR = 0,33 [0,05; 1,97])

PubMed, Embase, CENTRAL i zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem

oraz ClinicalTrials.gov; | Oceniane interwencje: (OR =0,93[0,51; 1,68])

referencje odnalezionych pozycji | e Nirsewimab e Dla poréwnania NIR z PAL nie odnotowano

bibliograficznych e Paliwizumab istotnych  statystycznie réznic w  zakresie

e Motawizumab analizowanych punktéw koncowych, dotyczgcych
Data ostatniego przeszukania: | o Suptawumab skutecznosci i bezpieczenstwa (czestos¢ zakazen
13 marca 2022 r.

" MUSIC https://clinicaltrials.gov/study/NCT04484935?tab=study
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Rodzaj badan: RCT

RSV, hospitalizacji z powodu zakazenia RSV,
wdrozenia wentylacji mechanicznej, zgondéw
z jakiejkolwiek przyczyny oraz zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem).

Lee 2025
Podtyp

wg AOTMIT:
1A

Ocena w skali
AMSTAR-2:
umiarkowana

Cel: Przeglad systematyczny
z metaanaliza, przeprowadzony
wcelu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa nirsewimabu
(oraz innych interwenciji
profilaktycznych RSV) w

warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

Synteza wynikéw: Jakosciowa
i ilosciowa.

Bazy informacji medycznej:
Ovid Embase, Ovid MEDLINE,
Ovid Global Health; dodatkowo
przeszukiwanie piSmiennictwa
(reference lists) / szara literatura.

Data ostatniego przeszukania:

Populacja: Niemowleta
(dzieci) oraz dorosli
w podesziym wieku;
w niniejszym  opracowaniu
uwzgledniono wytgcznie
wyniki  dla  nirsewimabu
stosowanego u dzieci.
Oceniane interwencje:
Nirsewimab.

Komparator: brak
nirsewimabu  (standardowe
postepowanie / placebo /
BSC - w zaleznosci
od badania).

Rodzaj badan: Badania

prowadzone w warunkach

Wiaczone badania: Przeglad obejmowat badania
dotyczgce m.in. nirsewimabu; szczegdtowa liczba
badan dla nirsewimabu w populacji niemowlgt zostata
przedstawiona w publikacji (tabele uzupetniajgce).

Najwazniejsze wyniki i wnioski (nirsewimab
u dzieci):

e Nirsewimab wykazywat wysokg skutecznosc
w redukcji  wykorzystania  zasobow  ochrony

zdrowia zwigzanej z RSV u niemowlat (m.in. wizyty
w SOR oraz hospitalizacje).

e Autorzy nie raportowali ciezkich zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z nirsewimabem.

Sumsuzzman
2025
Podtyp

wg AOTMIT:
IA

AMSTAR-2:
Umiarkowana

Ocena w skali

10 marca 2025r. (przeglad | rzeczywistej praktyki

aktualizowany cyklicznie | klinicznej (RWD; gtéwnie

w okresie 5.11.2024— | obserwacyjne).

10.03.2025;

Cel: Przeglad systematyczny | Populacja: niemowleta | Wiaczone badania: 32 badania obserwacyjne
z metaanalizg oceniajgcy | i dzieci <2 r.z. w rutynowej | (5 krajow) w przegladzie; 27 badan w metaanalizie.
skutecznosé rzeczywista | praktyce klinicznej; analiza

nirsewimabu w zapobieganiu | podstawowa: 0-12 miesiecy. | Najwazniejsze wyniki i wnioski:

chorobie RSV u niemowlat.

Synteza wynikéw: Jakosciowa
i ilosciowa.

Bazy informacji medycznej:
MEDLINE, Embase, Web of
Science, Scopus, Global Health i
medRxiv

Ocena jakosci/ryzyka  btedu
systematycznego: lista kontrolna

Joanna Briggs Institute.
Rejestracja protokotu:
PROSPERO
(CRD42024628782).

Data ostatniego przeszukania:
25.02.2025r. (od 01.01.2023 r.)

Interwencja: nirsewimab.

Komparator: brak
nirsewimabu /  standard
postepowania (BSC).

Rodzaj badan: badania
obserwacyjne (kohortowe
i kliniczno-kontrolne).

Punkty koncowe (m.in.):

hospitalizacja z powodu RSV,
przyjecie do OIT/ICU,
czestos¢ RSV-LRTI.

o Wyniki (0—12 mies.): nizsze ryzyko hospitalizacji
zpowodu RSV (OR=0,17; 95% CI 0,12-0,23),
przyjecia do OIT/ICU (OR=0,19; 95% CI 0,12-0,29)
oraz wystgpienia LRTI (OR=0,25; 95% CI 0,19-
0,33)

o Whioski autoréw: wyniki obserwacyjne
potwierdzajg wysokg skutecznos¢ nirsewimabu
w warunkach rzeczywistych ~ w zapobieganiu
ciezkim postaciom choroby RSV u niemowilat.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Poréwnywane interwencje
Przyjeto, ze komparatorem dla wnioskowanej interwencji (NIR) sa:

e paliwizumab (PAL);
e brak profilaktyki RSV;
e szczepionka Abrysvo (RSVpreF).

Technika analityczna
W zaleznosci od przeprowadzanego poréwnania zastosowano nastepujgce techniki analityczne:

¢ NIR vs PAL: analize minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimization analysis, CMA);
¢ NIR vs brak profilaktyki RSV: analize kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA);
¢ NIR vs Abrysvo: analize konsekwenciji kosztéw (ang. cost-consequences analysis, CCA).

Populacja docelowa
Noworodki i niemowleta, urodzone w sezonie zakazen wirusem RS (ij. od 1 wrzesnia do 30 kwietnia):

e w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV,

e udzieci do ukonczenia 24. miesigca zycia w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV, nalezgce
do grup ryzyka ciezkiego przebiegu choroby, zgodnie z proponowanymi zapisami wnioskowanego programu
lekowego (fj. pacjenci z rozpoznang mukowiscydoza, pacjenci kardiologiczni oraz pacjenci z rozpoznanym
rdzeniowym zanikiem migsni, a takze z rozpoznang dysplazjg oskrzelowo-ptucng).

W modelu ekonomicznym populacje docelowg podzielono na 3 subpopulacje:

e pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia paliwizumabem (populacja nieuwzgledniona w ramach CUA);
e pacjenci urodzeni przed terminem (dzieci urodzone = 29. tyg. cigzy, ale nie pdzniej niz w 34. tyg. i 6 dni);
e pacjenci urodzeni w terminie.

Whnioskodawca wskazat, ze ,podziat nie jest zwigzany z wyodrebnieniem dwdéch populacji refundacyjnych”.
Perspektywa

Analize ekonomiczng wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent). Dodatkowo, wnioskodawca przeprowadzit analize CUA z perspektywy
spotecznej, ,w ktérej uwzgledniona zostata utrata produktywnosci opiekunow dzieci, wymagajacych hospitalizacji
lub wizyt ambulatoryjnych zwigzanych z zakazeniem RSV, koszty zwigzane z utratg produktywnosci opiekunow
dzieci w zwigzku z wystgpieniem LRTI spowodowanej RSV”.

Horyzont czasowy

W ramach AE analize kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym
(wnioskodawca nie wskazat liczbowo dtugosci horyzontu czasowego, w ramach CUA uwzgledniono unikniete
zgony, co zwigzane byto z efektami w horyzoncie dozywotnim), natomiast analize minimalizacji kosztéw
przeprowadzono w krotszym horyzoncie czasowym (1j. jednorocznym (jeden sezon zakazehn RSV) i dwurocznym
(dwa sezony zakazeh RSV)). Wnioskodawca wskazatl, iz ,ze wzgledu na brak roznic w zakresie efektow
zdrowotnych, poréwnanie kosztdw przeprowadzone dla krétkiego horyzontu czasowego (réwnego jednemu
lub dwém sezonom zakazeh RSV) jest wystarczajgce do przedstawienia réznic w zakresie kosztéw profilaktyki
w pojedynczym sezonie zakazen RSV”.
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Model
CUA

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu programu Microsoft Excel.
Wykorzystano globalny model. Wnioskodawca zadeklarowat, iz model zostat dostosowany do warunkow polskich:
.Model w ramach adaptacji do warunkéw polskich zostat réwniez rozbudowany o czesci zwigzane z analizg
minimalizacji kosztéw (poréwnanie nirsewimab vs paliwizumab) oraz zestawieniem kosztéw i konsekwencji
zdrowotnych (poréwnanie nirsewimab vs szczepionka Abrysvo). Nastepnie utworzono osobne modele
dla populacji dzieci urodzonych w sezonie zakazen wirusem RS (program lekowy) oraz dla populacji dzieci
urodzonych poza sezonem zakazen wirusem RS (refundacja apteczna)”.

W modelu w kazdym sezonie zakazen RSV / roku zatozono mozliwosé wystgpienia ,choroby dolnych drog
oddechowych (LRTI) spowodowanej zakazeniem RSV, ktére bedzie wymagac¢ podjecia interwencji medycznej
(PC visits / Outpatient visits / ER visits / Hospitalizations).

W przypadku wystgpienia hospitalizacji mozliwe jest przypisanie pacjentom dtugoterminowych powiktan RSV
(Complications)” — maksymalnie do ukonczenia przez pacjenta 18 lat. Uwzgledniono zaréwno $miertelno$c
naturalng i spowodowang RSV.

Zatozono, iz w przypadku nowonarodzonych dzieci zakazenie RSV nastgpi w pierwszym sezonie.

From 1 to 3 RSV seasons [ years : User-defined : Lifelong
Intervention Time Frame g -

Palivizumab-eligible infants,
SiEalL PC visits / LRTI

Preterm infants, phase llb

Term infants, phase lll

Outpatient visits / LRTI

A

/S
//
RSV MA ‘/

——__ ERvisits /LRTI

Inpatient (regular ward!

\,

AN
Complications

; \, talizations | /" Inpatient and ICU I
T . Hospitalizations | LRTI o @ -
mortality ! 5
| \ Inpatient, ICU and MV |
| @0

i | RsVrelated
deaths

Rycina 3. Struktura modelu wnioskodawcy [zrédio: AE wnioskodawcy]

.Niemowleta wprowadzane sg do modelu w momencie urodzenia w miesiecznych kohortach, zgodnie
z miesigcem urodzenia. Pierwsza kohorta wprowadzana do modelu odpowiada niemowletom urodzonym
w pierwszym miesigcu roku kalendarzowego, w ktdrym nie jest prowadzona profilaktyka zakazen RSV (okres
poza sezonem zakazen)”.

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce zdarzenia spowodowane RSV:

wizyty w izbie przyjec,

wizyty ambulatoryjne,

wizyty w ramach podstawowej opieki zdrowotnej,

hospitalizacje (w tym wymagajgce pobytu na oddziale intensywnej terapii oraz zastosowania wentylacji
mechanicznej).

,D0 poszczegodlnych zdarzeh w modelu, a takze do powiktan dlugoterminowych, przypisane sg koszty ich leczenia
oraz spadki uzytecznosci”.

Whnioskodawca okreslit rozktad wystepowania zakazeh RSV w podziale na poszczegdlne miesigce w roku oraz
prawdopodobiehstwo ,wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej zwigzanych z wystgpieniem choroby dolnych
drég oddechowych spowodowanej zakazeniem RSV”.

.Pacjenci z modelowanej kohorty wtgczani sg do obliczen w okresie od poczatku maja do kohca kwietnia
nastepnego roku, tak aby do modelu wtgczyé wszystkie urodzone dzieci w ciggu 12 miesiecy”.

~,Uwzglednione zostajg efekty zdrowotne uzyskane do konca sierpnia nastepnego roku, poniewaz okres ochrony
dla czesci dzieci przyjmujgcych NIR w drugiej potowie sezonu zakazeh RSV wykracza poza kwiecien (tj. koniec
okresu wigczania do obliczen pacjentow z modelowanej kohorty)”.
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przeptyw pacjenta w modelu (pierwszy sezon zakazen) [1 = immunizacja bierna NIR]
maj czerwiec lipiec sierpieri ien zdziernil istop ien styczen luty marzec kwiecien

maj 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
czerwiec - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
lipiec - - 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
% sierpiefi 0 0 0 0 0 0 0 0 0
8 wrzesieri 0 0 0 0 0 0 0
g pazdziemnik 0 0 0 0 0 0
e listopad 0 0 0 0 0
3 grudzien 0 0 0 0
E styczen 0 0 0
luty 0 0
marzec 0

kwiecier

Rycina 4. Przeptyw dzieci w modelu (pierwszy sezon zakazen) — populacja dzieci urodzonych w sezonie zakazen RSV
(program lekowy) [zrédio: AE wnioskodawcy]

Kolorem zaznaczono 6-miesieczny okres ochronny po immunizaciji.

W analizie zatozono, iz okres trwania immunizacji wynosi 8 miesiecy w roku. Nowo narodzone dzieci urodzone
w sezonie zakazen RSV (j. od wrze$nia do konca kwietnia) otrzymujg NIR w miesigcu urodzenia.

CMA
W analizie minimalizacji kosztéw (NIR vs PAL) nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych.

W analizie minimalizacji kosztéw zasady dotyczgce strategii immunizacji biernej za pomocg NIR nie
sg analizowane; obliczany jest wytagcznie koszt jednokrotnego podania substancji czynnej (oraz w wariancie
analizy rowniez koszt jednokrotnego podania substancji czynnej w drugim sezonie zakazen wirusem RSV)”.

CCA

W zwigzku z faktem, ze okres ochrony zaczyna sie bezposrednio od narodzin i nie jest bezposrednio powigzany
z poczgtkiem sezonu zakazehn RSV, w analizie przyjeto, iz szczepionke Abrysvo otrzymajg matki dzieci,
ktére zostang urodzone bezposrednio przed lub w trakcie trwania sezonu zakazeh (od wrzesnia do kwietnia)”.
[komentarz analityka Agencji: patrz rozdz. 3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
w niniejszej AWA]

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegétowo scharakteryzowane w rozdziale 5. AE wnioskodawcy.
Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie
wrazliwosci.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikow
analizy klinicznej uwzglednionych w AKL wnioskodawcy: Griffin 2020 i MELODY (wyniki dla NIR vs placebo),
HARMONIE (NIR vs brak profilaktyki RSV) oraz MATISSE (Abrysvo vs PLC). Wyniki dotyczgce skutecznosci
wykorzystano w ramach przeprowadzonych CUA i CCA. Szczegédty przedstawiono w rozdz. 4. niniejszej AWA
(patrz tez: rozdz. 2. niniejszej AWA).

W modelu, w grupie NIR uwzgledniono zmniejszone ryzyko zdarzen zdrowotnych wymagajgcych wykorzystania
zasobow opieki zdrowotnej zwigzanych z zakazeniem RSV.

W modelowaniu uwzgledniono nastepujgce zdarzenia zwigzane z efektami zdrowotnymi:

e zdarzenia zwigzane z leczeniem szpitalnym (hospitalizacje) z powodu LRTI zwigzanych z RSV:
o hospitalizacje wymagajgce pobytu na oddziale;
o hospitalizacje wymagajace pobytu na oddziale oraz OAIIT,
o hospitalizacje wymagajgce pobytu na oddziale oraz OAIIT z MIV,
e zdarzenia zwigzane z opiekg ambulatoryjng / lekarskg z powodu RSV:
o wizyty w ramach ostrego dyzuru (emergency rooms),
o wizyty w ramach podstawowej opieki zdrowotnej (primary care visits).

Ponadto, uwzgledniono wystepowanie dtugoterminowych powiktan zakazenia RSV: astmy i Swistu oddechowego.
»(-..) zatozono, ze powiktania dtugoterminowe utrzymujg sie do ukohnczenia 18. roku zycia oraz ze odsetek dzieci
z powiktaniami od 3. roku zycia utrzymuje sie na statym poziomie”.
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W ramach analizy podstawowej wnioskodawca zatozyt, ze czas trwania ochrony przed RSV zapewnianej przez
NIR wynosi 6 miesiecy (w ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne warianty).

W AE wnioskodawcy uwzgledniono dodatkowe ryzyko zgonu dla dzieci hospitalizowanych z powodu RSV,
przyjeto, ze wynosi ono

Sezonowos¢ RSV

W AE wnioskodawcy ,do okreslenia sezonowosci RSV wykorzystano dwutygodniowe meldunki nadsytane przez
Wojewddzkie Stacje Sanitarno-Epidemiologiczne do Zakladu Epidemiologii Choréb Zakaznych i Nadzoru
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Panstwowy Zaktad Higieny — Panstwowy Instytut Badawczy (NIZP
PZH — PIB). Od 24.02.2023 rejestracja zakazen wirusem RSV jest obowigzkowa, raportowane dane cechuje
zatem duzy poziom wiarygodnosci, co umozliwito oszacowanie sezonowosci RSV dla ostatniego (petnego)
sezonu zakazen (2024/2025)”. W celu zidentyfikowania zmiennosci zakazen RSV w poszczegdlnych miesigcach
w roku, wnioskodawca przeanalizowat takze dane z wczes$niejszych lat, m.in. dane NIZP-PIB dla sezonéw
2023/2024 i 2024/2025 oraz dane z publikacji Mazela 2024 (wyniki retrospektywnego badania kohortowego
przeprowadzonego na podstawie danych NFZ), a takze z badania Rzad 2022 (dane z rejestru Chorobowosci
Szpitalnej za lata 2010-2020) i AWA Synagis.

Uwzglednione koszty
W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (bezposrednie koszty medyczne):

e koszty poszczegdinych produktéw: NIR, PAL i szczepionki Abrysvo;
e koszty podania lekow;
e koszty leczenia zakazenia RSV:
o koszt leczenia LRTI spowodowanych RSV (hospitalizacje, pobyt na Oddziale Anestezjologii
i Intensywnej Terapii (OAIIT), pobyt na OAIIT z wentylacjg mechaniczng);
o koszt leczenia powiktan dlugoterminowych RSV (zaostrzenia astmy, astma, swist oddechowy) —
koszt naliczany jest przez 18 lat.

Whnioskodawca zatozyt, ze w ciggu roku wystepuje $rednio jedno zaostrzenie astmy. Do ukohczenia 18 r.z.
w astmie bedg stale wystepowaé zaostrzenia wymagajace hospitalizacji, a leczenie przewlekte ma charakter
ciggty. Zatozono, ze koszt leczenia swistow wydechowych jest tozsamy z kosztem leczenia przewlektego astmy
i obejmuje jedynie koszt leczenia farmakologicznego.

W ramach dodatkowo uwzglednionej perspektywy spotecznej, oszacowano takze koszty utraty produktywnosci
opiekundw.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

~W modelu uwzgledniono spadek uzytecznosci stanu zdrowia niemowlat z zakazeniem RSV, spadek
uzytecznosci u dzieci hospitalizowanych z powodu RSV w kolejnych latach po hospitalizacji oraz spadek
uzytecznosci zwigzany z uwzglednionymi powiktaniami dtugoterminowymi (astma, $wist wydechowy)”.

Dodatkowo, w ramach przeprowadzonej analizy z perspektywy spotecznej uwzgledniono takze spadek
uzytecznosci stanu zdrowia doswiadczany przez opiekundw dzieci z zakazeniem RSV.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

CUA: NIR vs brak profilaktyki RSV

Tabela 24. Wyniki analizy podstawowej — CUA: populacja urodzona w sezonie zakazen RSV, NIR vs brak immunizacji
RSV

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Parametr NIR Brak in&rg\l;nizacji NIR Brak ir;ngsnizacji
Efekt* [QALY]
Efekt inkrementalny [QALY]
Koszt leczenia [zf]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zl/QALY] 27 055 26 949

* Utrata QALY

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie nirsewimabu w miejsce braku immunizacji RSV jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania nirsewimab vs brak immunizacji RSV, z perspektywy NFZ
wyniost 27,06 tys. zH/QALY, natomiast z perspektywy wspolnej: 26,95 tys. z/QALY. Wartosci te znajdujg
sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki AE z perspektywy spotecznej przedstawiono w rozdz. 7.1.5. w AE wnioskodawcy.

CMA: NIR vs PAL

Tabela 25. Wyniki analizy podstawowej — CMA: populacja urodzona w sezonie zakazen RSV, NIR vs PAL,

Perspektywa NFZ
NIR PAL

Parametr

Koszt lekéw [zi]

Koszt podania [zf]

Koszt catkowity [z1]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie nirsewimabu w miejsce paliwizumabu,
jest tansze

12

Tabela 26. Wyniki analizy podstawowej — CMA: populacja urodzona w sezonie zakazen RSV:

Perspektywa NFZ
NIR PAL

Parametr

Koszt lekow [zi]

12 Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego nirsewimab u dzieci urodzonych w sezonie zakazen RSV,
u ktorych wystepujg dodatkowe ryzyka RSV, NIR mozna zastosowac nie tylko w pierwszym, ale dodatkowo w drugim ich
sezonie zakazen RSV.
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Perspektywa NFZ
NIR PAL

Parametr

Koszt podania [z1]

Koszt catkowity [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

Skréty: CHD — wrodzona choroba serca (ang. Congenital Heart Disease); CF — mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis; SMA — rdzeniowy zanik
miesni (ang. spinal muscular atrophy); BPD — dysplazja oskrzelowo-ptucna (ang. Bronchopulmonary Dysplasia)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie nirsewimabu w miejsce paliwizumabu,
jest tahsze

CCA: NIR vs szczepionka Abrysvo

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej — CCA: populacja urodzona w sezonie zakazen RSV, NIR vs szczepionka
Abrysvo

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
NIR szczepionka Abrysvo NIR szczepionka Abrysvo

Koszty profilaktyki zakazen
RSV [z1]

Koszty hospitalizaciji [zf]

Koszty pobytu na OAIIT [zl]

Koszty pobytu na OAIIT z
wentylacja mechaniczng [zi]

Koszty powiktan
diugoterminowych [zi]

Catkowite koszty [z1]

Hospitalizacje (ogétem)

Wizyty na izbie przyjec

Wizyty w ramach POZ

Zgony zwigzane
z hospitalizacja

Catkowita utrata QALY

5.21.1. Wyniki analizy podstawowej — populacja taczna: refundacja apteczna
+ program lekowy

Whioskodawca jednocze$nie z aktualnie ocenianym wnioskiem dotyczacym refundacji w ramach programu
lekowego preparatu Beyfortus (nirsewimab) w populacji dzieci urodzonych w sezonie zakazeh RSV, wnioskuje
réwniez o refundacje nirsewimabu w ramach refundacji aptecznej (dot. dzieci urodzonych poza sezonem zakazen
RSV). W zwigzku z tym, ponizej przedstawiono wyniki analizy podstawowej dla populacji tagcznej, tj. dzieci
urodzonych w sezonie i poza sezonem zakazen RSV (program lekowy + apteka). [komentarz analityka Agencji:
nalezy zwrdci¢ uwage na rézne kategorie odpfatnosci dla nirsewimabu finansowanego w ramach refundacji
aptecznej i programu lekowego]

CUA: NIR vs brak profilaktyki RSV

Tabela 28. Wyniki analizy podstawowej — CUA, populacja taczna (program lekowy + apteka), NIR vs brak immunizacji
RSV

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr Brak immunizacji Brak immunizacji
NIR RSV NIR RSV

Efekt* [QALY]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr NIR Brak in&rg\l;nizacji NIR Brak in;rg\l;nizacji
Efekt inkrementalny [QALY]
Koszt leczenia [zl]
Koszt inkrementalny [zi]
ICUR [zl/QALY] 30 591 39 534

* Utrata QALY

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie nirsewimabu w miejsce braku immunizacji RSV jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania nirsewimab vs brak immunizacji RSV, z perspektywy NFZ
wyniost 30,59 tys. zt/QALY, natomiast z perspektywy wspdlnej: 39,53 tys. z/QALY. Wartosci te znajdujg
sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki AE z perspektywy spotecznej przedstawiono w rozdz. 6.1.5. w AE wnioskodawcy.

CMA: NIR vs PAL
Tabela 29. Wyniki analizy podstawowej — CMA: populacja tagczna (program lekowy + apteka), NIR vs PAL

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Parametr

NIR PAL NIR PAL

Koszt lekow [zi]

Koszt podania lekow [zi]

Koszt catkowity [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie nirsewimabu w miejsce paliwizumabu,
jest tansze

Whioskodawca wskazat, iz

Tabela 30. Wyniki analizy podstawowej — CMA: populacja taczna (program lekowy + apteka)

Perspektywa NFZ
NIR PAL

Parametr

Koszt lekéw [zi]

Koszt podania lekow [zi]

Koszt catkowity [zf]

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie nirsewimabu w miejsce paliwizumabu,
jest tahsze

CCA: NIR vs szczepionka Abrysvo

Tabela 31. Wyniki analizy podstawowej — CCA: populacja tagczna (program lekowy + apteka), NIR vs szczepionka
Abrysvo

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
NIR szczepionka Abrysvo NIR szczepionka Abrysvo

Koszty profilaktyki zakazen
RSV [z1]
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Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Parametr
NIR szczepionka Abrysvo NIR szczepionka Abrysvo

Koszty hospitalizacji [z1]

Koszty pobytu na OAIIT [zi]

Koszty pobytu na OAIIT z
wentylacja mechaniczna [zi]

Koszty powiktan
diugoterminowych [z{]

Catkowite koszty [zi]

Hospitalizacje (ogétem)

Wizyty na izbie przyjec¢

Wizyty w ramach POZ

Zgony zwigzane
z hospitalizacja

Catkowita utrata QALY

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zgodnie z AE wnioskodawcy jedynym refundowanym komparatorem dla wnioskowanej technologii jest
paliwizumab. W zwigzku z brakiem badah randomizowanych wykazujgcych istotne statystycznie réznice
dla poréwnania nirsewimabu wzgledem paliwizumabu, w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art.
13 ustawy o refundaciji.

Poréwnanie NIR vs brak immunizacji RSV

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny
wysokosci progu’3, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, z perspektywy NFZ wynosi
a z perspektywy wspolnej:
Oszacowane wartosci progowe sg od
wnioskowanych cen zbytu netto.

Poréwnanie NIR vs PAL

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej cena
zbytu produktu leczniczego Beyfortus (nirsewimab), przy ktorej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej, tj. produktu
Synagis (paliwizumab) wynosi zaréwno z perspektywy NFZ i wspdlnej:

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu netto.

Poréwnanie NIR vs szczepionka Abrysvo

Nie przedstawiono oszacowan ceny progowe;j.

5.2.2.1. Wyniki analizy progowej — populacja taczna: refundacja apteczna
+ program lekowy

Poréwnanie NIR vs brak immunizacji RSV

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny

13244 821 zt/QALY
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wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, z perspektywy NFZ wynosi
a z perspektywy wspolnej:
Oszacowane wartosci progowe sg od
wnioskowanych cen zbytu netto.

Poréwnanie NIR vs PAL

Whnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji. Warto$¢ urzedowej cena
zbytu produktu leczniczego Beyfortus (nirsewimab), przy ktérej
koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej, tj. produktu
Synagis (paliwizumab) wynosi:

Oszacowane wartosci progowe sg od wnioskowanych cen zbytu netto.

Poréwnanie NIR vs szczepionka Abrysvo

Nie przedstawiono oszacowan ceny progowe;j.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W AE wnioskodawcy przeprowadzono deterministyczng oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. Ponizej
przedstawiono podstawowe zatozenia i wybrane wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci, tj. testowanie
ktérych powodowato najwieksze rdéznice wzgledem analizy podstawowej (najwiekszy wzrost kosztéw
inkrementalnych, zmiana wnioskowania). Wiecej szczegotow przedstawiono w rozdz. 8.1.3. i 8.2.2. w AE
whnioskodawcy.

Analiza deterministyczna
CUA: NIR vs brak immunizacji RSV

W ramach analizy deterministycznej testowano (tgcznie 19 scenariuszy):

CMA: NIR vs PAL

W ramach analizy deterministycznej testowano (tgcznie 4 scenariuszy):
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W ramach analizy deterministycznej testowano (Lgcznie 13 scenariuszy):

Szczegotowe wyniki

analizy deterministycznej dla CCA znajdujqg sie z rozdz. 7.3.2. w AE wnioskodawcy.

Analiza probabilistyczna

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo optacalnosci
terapii NIR w poréwnaniu z brakiem immunizacji RSV, przy zatozonym progu optacalnosci wynosi

5.3.

Tabela 32. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? Tak

Cel analizy dotyczy zaréwno aktualnie ocenianego wniosku
refundacyjnego, jak i osobnego wniosku, dotyczacego objecia
refundacjg nirsewimabu w populacji noworodkéw i niemowlat
urodzonych poza sezonem zakazen RSV w ramach refundacji
apteczne;j.

Czy populacja zostala okreslona zgodnie

NN Ni
z wnioskiem? e

Populacja wskazana w analizie ekonomicznej jest szersza
od populacji wskazanej we wniosku. Niniejszy wniosek dotyczy
objecia refundacjg nirsewimabu w populacji noworodkéw
i niemowlat urodzonych w sezonie wystepowania zakazen RSV,
natomiast w AE wnioskodawcy uwzgledniono zaréwno populacje
wnioskowang i populacje noworodkéw i niemowlat urodzonych
poza sezonem (tj. populacje stanowigcg przedmiot oceny w ramach
osobnego wniosku refundacyjnego, dot. objecia refundacjg
nirsewimabu w ramach refundacji aptecznej).

W ramach przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan,
na prosbe Agencji wnioskodawca przedstawit wyodrebnione wyniki
AE dla wnioskowanej populaciji (tj. w ramach programu lekowego).
Natomiast wszystkie zatozenia pozostaty przedstawione wspodlnie
dla obu populacji (apteka i program lekowy), bez klarownego
wyodrebnienia poszczegdlnych populacji.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

W analizie przedstawiono tgcznie zatozenia dotyczace stosowania
nirsewimabu zaréwno w ramach refundacji aptecznej i refundacji
w ramach programu lekowego. Brak klarownego rozdzielenia
interwencji aktualnie ocenianej (tj. w ramach programu lekowego)
od interwencji ocenianej w ramach osobnego wniosku
refundacyjnego (apteka) nie pozwala na jednoznaczng weryfikacje
zgodnosci okreslenia interwencji wzgledem wniosku.

Czy wnioskowang technologie poréwnano

] Nie
z wlasciwym komparatorem?

W AE wnioskodawcy pominigto poréwnanie wnioskowanej
technologii ze szczepionkg Abrysvo (patrz rozdz. 3.3. Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce w niniejszej AWA).
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Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Dla poréwnania wnioskowanej technologii wzgledem braku biernej
profilaktyki RSV wykonano CUA. Natomiast dla poréwnania NIR
z PAL wybrano CMA, a dla poréwnania z Abrysvo: przeprowadzono
zestawienie kosztow.

Whioskodawca jako uzasadnienie wyboru CMA dla poréwnania NIR
vs PAL wskazat, iz w badaniu MEDLEY nie wykazano istotnych
statystycznie roznic miedzy NIR i PAL. W badaniu tym jako gtéwnag
hipoteze wskazano podobny profil bezpieczenstwa NIR i PAL.
W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji uznali wybor CMA dla
poréwnania NIR vs PAL za zasadny.

Natomiast dla poréwnania NIR ze szczepionkg Abrysvo (RSVpreF)
Czy jako technike analityczna wybrano przeds’tawio_no CQA, _powo’fujac sie_ na brak badaﬁ RCT
analize kosztéw uzytecznosci? Tak bezposrednio poréwnujacych oraz istotng heterogenicznosé
populacji w badaniach dla NIR i RSVpreF, uniemozliwiajgcg
przeprowadzenie poréwnania posredniego. Nalezy jednak
zauwazy¢, iz zgodnie z Wytycznymi HTA ,Analiza konsekwenc;ji
kosztéw nie powinna ogranicza¢ sie do konsekwencji zdrowotnych
przedstawionych tylko w postaci wyniku zdrowotnego wyrazonego
w jednostkach naturalnych uwzglednionych w badaniach
klinicznych, lecz powinna uwzglednia¢ QALY, LY i inne istotne
w danym kontekscie wyniki zdrowotne (...). W przypadku oceny
wynikéw zdrowotnych za pomocg QALY lub LY nalezy réwniez

przedstawi¢ wartosci wspdfczynnikébw CUR/CER” — natomiast
wnioskodawca nie zestawit oszacowan CUR dla NIR i szczepionki
Abrysvo.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla Tak Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem

o Tak -
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?
- & W analizie CUA uwzgledniono dozywotni horyzont czasowy,
?
Coay el (e Ay e e ey Tak natomiast w ramach CMA: roczny i dwuletni.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
Tak -
zgodnym 2z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i Tak Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

efektow zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony Tak -
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu

. g . : Tak —
uzytecznosci stanéw zdrowia?

Przeprowadzono deterministyczng (dla CUA, CMA i CCA)

. v e
Coay PR el Gl g v Lt Tak i probabilistyczng analize wrazliwosci zaréwno (dla CUA).

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Powotujagc sie na wyniki analizy klinicznej, w analizie wnioskodawcy dla poréwnania wnioskowanej technologii
wzgledem wskazanych przez wnioskodawce komparatorow wykonano analize kosztéw-uzytecznosci (vs brak
biernej profilaktyki RSV), analize minimalizacji kosztow (vs PAL) oraz zestawienie kosztéw i konsekwenciji (vs
szczepionka Abrysvo). Czes¢ zatozen zaczerpnieto z przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy wplywu na
budzet (AWB): m.in. mase ciata niemowlat i liczbe podan PAL. W zwigzku z tym, ograniczenia AKL i AWB
wnioskodawcy mogg mieé réwniez wplyw na ograniczone wnioskowanie z AE wnioskodawcy.

W AE wnioskodawcy przedstawiono ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce. Wskazano m.in. na:
ograniczenia wynikajgce z AKL wnioskodawcy i wykorzystania modelu globalnego; w ramach CUA: brak polskich
danych dotyczacych spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami zdrowotnymi i powiktaniami
dlugoterminowymi; ograniczenia AWB w zakresie rozktadu populacji; przyjete zatozenia dotyczgce powikian
dtugookresowych; w zakresie CMA: ograniczenia dotyczgce oszacowan masy ciata i liczby dawek PAL; w
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zakresie CCA: ograniczone dane kliniczne; zalozenia dotyczace transferu przeciwciat od matki na niemowleta dla
szczepionki Abrysvo. Szczegétowe ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce przedstawiono w rozdz.
9. AE wnioskodawcy.

Whnioskodawca przedstawit wspdlng analize ekonomiczng dla dwoéch réwnolegle ztozonych wnioskéw
refundacyjnych dla nirsewimabu — niniejszy, tj. dotyczgcy populacji noworodkéw i niemowlgt urodzonych
w sezonie RSV, kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego B.40 oraz dla nirsewimabu
dostepnego w ramach refundacji aptecznej dla populacji noworodkéw i niemowlat urodzonych poza sezonem
RSV. Wyniki oszacowan analizy ekonomicznej przedstawiono osobno dla refundacji aptecznej i refundac;ji
w ramach programu lekowego, a takze tgcznie (apteka + program lekowy). Natomiast opis struktury modelu,
parametréw wejsciowych i poczynionych zatozeh wraz z ich uzasadnieniami przedstawiono #igcznie,
bez wyraznego rozréznienia, ktére dotyczg bezposrednio wnioskowanej aktualnie technologii (tj. programu
lekowego). Ponadto, oszacowan dla populacji tacznej przedstawionych w ramach AE nie ma w modelu
elektronicznym. W zwigzku z powyzszym brakiem przejrzysto$ci w opisach oraz brakiem mozliwosci
przesledzenia czesci oszacowan w modelu elektronicznym, nalezy wskaza¢ na niepewno$¢ dokonania
prawidtowej weryfikacji i oceny analizy ekonomicznej wnioskodawcy przez analitykéw Agenciji.

Watpliwosci analitykow Agencji wzbudza takze sposéb opisu zatozeh i przedstawienia wynikéw dla poréwnania
wnioskowanej technologii z paliwizumabem. W analizie nie uwzgledniono kosztow kwalifikacji pacjentéw
do programu lekowego B.40, w ramach ktérego stosowany jest PAL oraz kosztéw monitorowania w ramach
programu lekowego. Wyniki dla poréwnania NIR z PAL przedstawiono w jedno- (,jeden sezon zakazeh RSV”)
i dwurocznym horyzoncie czasowym (,dwa sezony RSV”). W odniesieniu do populacji fgcznej (apteka + PL),
wyniki dla jednorocznego horyzontu czasowego przedstawiono wytgcznie z perspektywy NFZ, a dla dwuletniego:
wylgcznie z perspektywy wspodlnej. Nie wskazano czym rdznig sie zatozenia dla oszacowan dla ,dwurocznych”
horyzontéw czasowych poza przyjetg perspektywag (wspoélna, NFZ): tabele 72. vs 73. w AE wnioskodawcy.
Nie wskazano wyjasnienia czemu wyniki dla jednorocznego horyzontu czasowego z perspektywy NFZ i wyniki
dla dwurocznego horyzontu z perspektywy wspodlnej stanowig wyniki analizy podstawowej, a wyniki dwurocznego
horyzontu czasowego (dwa sezony zakazeh RSV) z perspektywy NFZ — dodatkowego scenariusza.
Nie wyjasniono przyczyn pominiecia wynikow CMA dla jednorocznego horyzontu czasowego z perspektywy
wspolnej.

W odniesieniu do populacji dzieci urodzonych w sezonie zakazen RSV (program lekowy) wyniki CMA
przedstawiono juz tylko dla jednorocznego horyzontu czasowego z perspektywy NFZ, tozsamej z perspektywg
wspolng. Nie jest jasne czy w ramach jednorocznego horyzontu czasowego PAL ma by¢ stosowany wytgcznie
u dzieci w pierwszym dla nich sezonie zakazen RSV, czy tez obejmuje zaréwno dzieci otrzymujgce NIR
w pierwszym dla nich sezonie i dzieci z wysokim ryzkiem RSV stosujgce NIR w drugim ich sezonie zakazen RSV
(zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego). Natomiast w odniesieniu do scenariusza
obejmujgcego drugi sezon RSV nie jest wiadome, czy obejmuje on wytgcznie populacje dzieci z CHD, CF, SMA
i BPD, czy wszystkie dzieci kwalifikujgce sie do wnioskowanego programu lekowego: zaréwno do immunizacji w |
i Il ich sezonie zakazen RSV.

W ramach przeprowadzonej CMA dla poréwnania NIR vs PAL konieczne bylo oszacowanie $redniej masy ciata
dzieci otrzymujacych PAL (dawkowanie PAL uzaleznione jest od masy ciata dziecka). Wnioskodawca dane
w zakresie masy ciata (oraz liczby dawek PAL) zaczerpnat z analizy wptywu na budzet. Przyjeto, ze srednia masa
ciata w trakcie stosowania PAL wynosi W ramach analizy wrazliwosci testowano minimalng

i maksymalng mase ciata. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze dzieci kwalifikujgce sie do otrzymania
immunizacji paliwizumabem w drugim dla nich sezonie zakazeh RSV (dzieci < 24 mies. zycia) mogg mie¢ mase
ciata znacznie przekraczajgca Whnioskodawca nie testowat w ramach analizy wrazliwosci wariantu
uwzgledniajgcego poréwnanie NIR wzgledem PAL wylgcznie w populacji dzieci otrzymujgcych immunizacje
w trakcie ich drugiego sezonu zakazen RSV.

W analizie CUA (poréwnanie NIR vs brak immunizacji RSV) zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy sg réznice
w efekcie inkrementalnym miedzy wynikami dla wnioskowanej populacji (refundacja apteczna) a wynikami
dla populacji tacznej (apteka + program lekowy): Réznice te wynikajg z réznic oszacowanego
efektu dla komparatora — braku immunizacji RSV. W populacji wnioskowanej, dzieci rozpoczynajgce swdj
pierwszy sezon zakazeh RSV sg mitodsze niz dzieci urodzone poza sezonem. W zwigzku z tym przy braku
zastosowania u nich profilaktyki RSV wnioskodawca zatozyt, ze dojdzie u nich do wiekszej utraty QALY
w przypadku zakazenia RSV niz w przypadku noworodkéw i niemowlat urodzonych poza sezonem
i nieotrzymujgcych profilaktyki. Zdaniem analitykéw Agenciji przyjete zatozenie jest zasadne.

Whnioskodawca populacje docelowg podzielit na 3 subpopulacje: pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
paliwizumabem — populacja nieuwzgledniona w ramach CUA, uwzgledniona w analizie CMA oraz 2 subpopulacje
uwzglednione w ramach CMA: pacjenci urodzeni przed terminem (dzieci urodzone = 29. tyg. cigzy, ale nie pdzniej
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niz w 34. tyg. i 6 dni) oraz pacjenci urodzeni w terminie. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz nie wszyscy pacjenci
kwalifikujgcy sie do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego i immunizacji paliwizumabem, paliwizumab
rzeczywiscie otrzymujg. W oszacowaniach analizy wptywu na budzet przyjeto zatozenie, ze aktualnie w populacji
docelowej, kwalifikujgcej sie do biezgcych kryteriow programu lekowego B.40  pacjentéw nie stosuje profilaktyki
RSV. W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca niezasadnie pomingt w ramach CUA mozliwo$¢ stosowania NIR
w populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowania paliwizumabu.

W AE wnioskodawcy uwzgledniono obwieszczenie MZ aktualne na dzien ztozenia wniosku, ponadto analizy
przekazane w ramach uzupetnien ws. minimalnych wymagan zostaty zaktualizowane i uwzgledniono w nich
obwieszczenie MZ z dnia 17.06.2026 r. — aktualne na dzien zakonczenia prac nad niniejszg AWA. W zwigzku
z tym analitycy Agenciji nie przeprowadzali aktualizacji oszacowan w tym zakresie.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng oraz ocene konwergencji. Wnioskodawca wskazat, iz:

e giéwna walidacja wewnetrzna zostata przeprowadzona przez autoréw modelu globalnego, natomiast
po dostosowaniu modelu do warunkéw polskich sprawdzono kod zrédlowy oraz wykorzystane formuty
obliczeniowe, a takze przeanalizowano wyniki symulacji oraz testowano scenariusze skrajnych wartosci
parametréw. Wnioskodawca zadeklarowat, iz ,walidacja wewnetrzna nie wykazata zadnych btedéw
w modelu”;

e w ramach walidacji konwergencji po krotce omowiono zatozenia i wyniki analizy wnioskodawcy
z odnalezionymi w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego analizami ekonomicznymi.
Szczegotly przedstawiono w rozdz. 14.4.3. w AE wnioskodawcy, natomiast opis odnalezionych analiz
(tacznie 29 publikaciji) znajduje sie w rozdz. 14.1.2. w AE wnioskodawcy.

Whnioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na brak badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zostac
poréwnane z wynikami analizy wnioskodawcy, nie byto mozliwosci przeprowadzenia walidacji zewnetrznej.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy. Jednakze, wnioskodawca nie wskazat, czy:
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu oraz przetestowano powtarzalnosé¢ wynikéw przy uzyciu
réwnowaznych wartosci parametréw wejsciowych. W zwigzku z brakiem raportu z walidacji wewnetrznej,
analitycy Agencji nie mogg zweryfikowac przedstawionych przez wnioskodawce informaciji.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zataczonego modelu analitycy Agenciji zidentyfikowali rozbieznosci
miedzy wynikami dla populacji tgcznej (ij. populacji, dla ktorej NIR jest dostepny w ramach refundacji aptecznej
oraz populacji, dla ktérej NIR jest dostepny w ramach programu lekowego) zaprezentowanymi w analizie
ekonomicznej wnioskodawcy a wynikami generowanymi w modelu elektronicznym wnioskodawcy. W zwigzku
z tym, nie wiadomo, ktére wyniki nalezy uznaé za ostateczne.

5.3.2. Obliczenia wlasne Agencji
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Tabela 33. Wyniki obliczen wiasnych Agencji — CCA: populacja urodzona w sezonie zakazen RSV, NIR vs szczepionka
Abrysvo

Perspektywa NFZ

Parametr szczepionka Abrysvo

NIR s . .
Wyniki analizy podstawowej ERvOI olﬂlgc::sjiwlasnych

Koszty profilaktyki zakazen RSV [zi]

Koszty hospitalizacji [z1]

Koszty pobytu na OAIIT [zi]

Koszty pobytu na OAIIT z wentylacja
mechaniczna [zi]

Koszty powiktan diugoterminowych [zi]

Catkowite koszty [z1]
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca réwnolegle zlozyt wniosek o objecie refundacjg leku Beyfortus w ramach refundacji aptecznej we

wskazaniu:

e ,zapobieganie chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u
noworodkéw i niemowlgt urodzonych poza sezonem wystepowania zakazen RSV (zdefiniowanym w programie
lekowym B.40), w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV”

Whiosek podlegat ocenie w AWA nr OTAP.4130.6.2026.

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (NF2), ktéra jest tozsama z perspektywa wspolng (NFZ + pacjent) z uwagi na wnioskowany bezptatny
dla pacjenta dostep do ocenianej technologii lekowej w ramach programu lekowego.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto pigcioletni horyzont czasowy dla pieciu kolejnych sezonéw zakazen RSV — od 2026/2027
do 2030/2031.

Zatozono, ze kazdy sezon zakazen RSV trwa od 1 wrzesnia danego roku do 30 kwietnia roku nastepnego.
W zwigzku z tym przewidywane wydatki ptatnika publicznego oszacowano dla kolejnych sezonéw epidemicznych,
a nie dla lat kalendarzowych.

Struktura modelu
W modelu Wnioskodawcy poréwnano koszty generowane przez dwa scenariusze:

e scenariusz istniejacy: zaktadajgcy utrzymanie aktualnego stanu, czyli braku finansowania profilaktyki
RSV z wykorzystaniem nirsewimabu ze $srodkéw publicznych. W modelu Wnioskodawcy przyjeto zatozenie,
ze aktualnie w populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do biezgcych kryteribw programu lekowego B.40
stosowany jest paliwizumab (w subpopulacji dzieci ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania, w ktdrej ma
udziatéw, a odpowiednio i 5% to brak profilaktyki RSV i Abrysvo). W subpopulacji niekwalifikujgcej

sie do leczenia paliwizumabem czyli w ogdlnej populacji dzieci urodzonych w sezonie RSV -
, a 5% dzieci otrzymuje immunizacje matczyng poprzez szczepionke

Abrysvo.

e scenariusz nowy: uwzgledniajgcy wigczenie nirsewimabu do programu lekowego B.40. Zatozono,
ze nirsewimab przejmie
W pozostatej, szerokiej
populacji dzieci urodzonych w sezonie RSV, nirsewimab bytby stosowany u Z nich, a nie bedzie
stosowac profilaktyki RSV. Zatozono brak zmian udziatéw Abrysvo.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg wskazang we wniosku stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do uzgodnionego
programu lekowego B.40:

e populacyjna kohorta noworodkéw i niemowlgt urodzonych w czasie trwania ich pierwszego sezonu
zachorowan na RSV (data porodu pomiedzy 1 wrzesnia a 30 kwietnia) oraz

e populacja dzieci w drugim w ich zyciu sezonie zakazen RSV, z grupy ryzyka ciezkiego przebiegu choroby,
zdefiniowanego dla paliwizumabu w programie lekowym (tj. pacjenci z rozpoznang mukowiscydozg,
pacjenci kardiologiczni oraz pacjenci z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni, a takze rozpoznang
dysplazjg oskrzelowo-ptucng).
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Tabela 34. Tres¢ uzgodnionego programu lekowego B.40.

1.2. Kryteria kwalifikacji do immunizacji nirsewimabem 1.1. Kryteria kwalifikacji do immuniazacji paliwizumabem

1.1.1. Pacjenci neonatologiczni

[...]
3) brak ukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia
immunizacji oraz rozpoznanie dysplazji oskrzelowo-ptucne;.

1.1.2. Pacjenci z rozpoznang mukowiscydoza:

1) brak ukonczenia pierwszego roku zycia w momencie rozpoczecia
immunizaciji.

1.1.3 Pacjenci kardiologiczni:

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

d) jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgca sie pomimo leczenia
farmakologicznego,

1.2.1. Pierwszy sezon zakazen RSV w zyciu pacjenta

>

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

1) masa ciata 21 kg.

1.2.2. Drugi sezon zakazen RSV w zyciu pacjenta
2) brak ukonczenia drugiego roku zycia,

3) grupa pacjentéw okreslona w pkt. 1.1.1. ppkt. 3),
1.1.2,,1.1.3,, 1.1.4. za wyjatkiem kryterium

wiekowego. lub

e) umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym,

lub
f) siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi
tetniczej utrzymujacej sie <90%.
1.1.4. Pacjenci z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni:
2) brak ukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia
immunizaciji.

Liczbe dzieci w populacji docelowej obliczono na podstawie prognoz urodzehn Giéwnego Urzedu Statystycznego
(GUS), uwzgledniajgc m.in. podziat na miesigce urodzen oraz wiek cigzowy. Do oszacowan wykorzystano
réwniez dostepne dane epidemiologiczne o czestosci wystepowania choréb wspotwystepujgcych.

Tabela 35. Catkowita populacja pacjentow w 1. i 2. sezonie wystepowania zakazen RSV

Prognoza urodzen na podstawie danych GUS
Podziat populacji wzgledem daty Sezon 1 Sezon 2 Sezon 3 Sezon 4 Sezon 5
Sezon urodjzenig . (2026/2027) | (2027/2028) | (2028/2029) | (2029/2030) | (2030/2031)
Dzieci urodzone w sezonie
zachorowan RSV
(od 1 wrzesnia do 30 kwietnia)
| sezon
Dzieci urodzone poza sezonem
zachorowan RSV
(od 1 maja do 31 sierpnia)
Il sezon -
Udzialy w rynku
Tabela 36. Oszacowane przez Wnioskodawce udzialy rynkowe
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Podgrupy populacji docelowej Brak Brak
NIR PAL profilaktyki Abrysvo | NIR PAL profilaktyki Abrysvo
Dzieci urodzone w sezonie zakazen RSV
Populacja 5% 5%
spetniajaca
kryteria o o
programu 5% 5%
B.40 5% 5%
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5%
4%
5%

5%

OTAP.4131.5.2026

5%
4%
5%

5%

Ogédlna

populacja

5%

5%

5%

5%

Tabela 37. Oszacowana przez Wnioskodawce populacja docelowa uwzgledniajaca udziaty rynkowe

Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Profilaktyka
RSV

Sezon 1

Sezon 2

Sezon 3

Sezon 4

Sezon 5

Sezon 1

Sezon 2

Sezon 3

Sezon 4

Sezon 5

Beyfortus

Synagis

Brak profilaktyki

Abrysvo

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
= koszty NIR;
= koszty PAL;
= Kkoszty szczepionki Abrysvo;
= koszty podania lekdw;
» koszty leczenia nastepstw zakazen RSV (hospitalizacje);
= Kkoszty leczenia powiktan dtugookresowych RSV (astma, swist wydechowy).
W wariancie uwzgledniajgcym perspektywe spoteczng (wyniki znajdujg sie w BIA Wnioskodawcy) rozwazono
ponadto koszty utraconej produktywnos$ci rodzicéw lub opiekundw dzieci zwigzane z wizytami lekarskimi oraz
hospitalizacjami spowodowanymi chorobg wywotang przez RSV.

Tabela 38. Przyjete w modelu ceny preparatéw do profilaktyki RSV stosowane w populacji docelowej

Produkt lecznicz fl:r;z aacn hl?r?:\?va e W)I,isr::ilzﬁs'é ez ot Koszt NFZ
Y ne¥to cena zbytu brutto detaliczna finansowania odptatnosci pacjenta
Technologia wnioskowana
Beyfortus
(nirsewimab),
50 mg
Beyfortus
(nirsewimabu),
100 mg
Technologie alternatywne
(ceny zgodne z Obwieszczeniem MZ z dn. 17 czerwca 2026 r.)
SV Bezptatnie
(paliwizumab), 1468,25zt | 1585,71z | 1680,86 zt - 1 680,86 zt P 0zt 1 680,86 zt
50 mg w ramach
Synagis programu
(paliwizumab), | 293650zt | 3171,42 2zt | 3 361,71 zt - 3361,712zt 'ekg‘ﬁgw 0zt 3361,71 zt
100 mg .
T Bezptatnie
(RS{IypreF) 685,00 zt 739,80 zt 784,19 zt 817,72 zt 817,72 z dla kobiet w 0zt 817,72 zt
ciazy*

* Szczepionka Abrysvo zostata wpisana na liste lekéw przystugujgcych $wiadczeniobiorcom, o ktérych mowa w art. 43b ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych i jest bezptatna dla kobiet w okresie cigzy.
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Tabela 39. Koszt immunizacji 1 pacjenta z perspektywy NFZ*

Sredni koszt profilaktyki RSV u 1 pacjenta

Produkt leczniczy
Koszt leku Koszt podania

Beyfortus (nirsewimab), 50 mg 0zt
(podanie w ramach podstawowej opieki zdrowotnej,

. . ied dani podczas wizyty, w ramach ktérej podawane sg
Beyfortus nirsewimab), 100 mg (jednorazowe podanie) szczepionki obowigzkowe w Programie Szczepien

Ochronnych, przed rozpoczeciem sezonu zakazen)

Synagis (paliwizumab), 50 mg 13 582,95 zt 295,22 2t
Synagis (paliwizumab), 100 mg (5 podan) ** (podanie w ramach programu lekowego)
817,72 zt *** 33,37 zt
Ab RSVpreF
rysvo (RSVpreF) (jednorazowe podanie) (podanie w ramach podstawowej opieki zdrowotnej)

* Obliczenia wtasne AOTMIT na podstawie modelu Wnioskodawcy.

** Zgodnie z ChPL Synagis, ,zalecana dawka paliwizumabu wynosi 15 mg/kg mc., podawane raz w miesigcu w okresach spodziewanego
zagrozenia zakazeniem RSV. [...] Wiekszos¢ doswiadczen dotyczgcych stosowania paliwizumabu, tgcznie z gtéwnymi badaniami klinicznymi
Ill fazy, uzyskano podajgc produkt leczniczy 5 razy podczas jednego sezonu.” Do obliczen przyjeto Srednig cene za 1 mg paliwizumabu
na poziomie 33,62 zt

Tabela 40. Koszty leczenia nastepstw zakazenia RSV przyjete w modelu Wnioskodawcy

Swiadczenie Perspektywa NFZ

Koszt hospitalizacji na oddziale

Koszt hospitalizacji na oddziale + OAIIT

Koszt hospitalizacji na oddziale + OAIIT + MIV

Koszt leczenia astmy (roczny): 0 rok

Koszt leczenia astmy (roczny): 1 - 2 lata

Koszt leczenia astmy (roczny): 3 - 4 lata

Koszt leczenia $wistu wydechowego (roczny): O lat

Koszt leczenia $wistu wydechowego (roczny): 1 - 2 lata

Koszt leczenia $wistu wydechowego (roczny): 3 - 4 lata

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 41. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Sezon 1 Sezon 2 Sezon 3 Sezon 4 Sezon 5

e (2026/2027) (2027/2028) (2028/2029) (2029/2030) (2030/2031)

Dzieci urodzone w sezonie zakazen RSV

Pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku*

Pacjenci, u ktérych
wnioskowana technologia 0
jest obecnie stosowana**

Pacjenci stosujacy
whnioskowang technologie
W scenariuszu nowym***

* Wszystkie dzieci urodzone pomiedzy 1 wrzesnia a 30 kwietnia kazdego roku, tj. w trakcie sezonu zachorowan, a takze dzieci w drugim
sezonie zachorowan spetniajgce kryteria leczenia nirsewimabem w programie lekowym B.40. Dzieci z tych subpopulacji populacji maja
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mozliwo$¢ otrzymania profilaktyki RSV za pomoca nirsewimabu, paliwizumabu (przy spetnieniu kryteriow kwalifikacji do programu lekowego
B.40), matczynej immunizacji za pomocg szczepionki Abrysvo albo brak profilaktyki.

** Wnioskowana technologia aktualnie nie jest refundowana.
*** Dzieci urodzone pomigdzy 1 wrzesnia a 30 kwietnia kazdego roku, ktére otrzymajg nirsewimab.

Tabela 42. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ
Kategoria
Sezon 1 Sezon 2 Sezon 3 Sezon 4 Sezon 5
(2026/2027) (2027/2028) | (2028/2029) | (2029/2030) | (2030/2031)
Scenariusz istniejgcy [min PLN]

Koszt lekéw, w tym: 33,39 53,46 52,05 50,77 49,58
NIR 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
PAL 27,10 47,35 46,09 44,96 43,90
Abrysvo 6,29 6,11 5,96 5,81 5,68

Koszt kwalifikacji i podania 3,48 4,48 4,37 4,26 4,16

Koszt hospitalizacji z powodu zakazenia dolnych

drog oddechowych spowodowanych RSV

Koszt leczenia powiktan diugoterminowych

Wydatki catkowite

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszt lekéw, w tym:

NIR
PAL
Abrysvo

Koszt kwalifikacji i podania

Koszt hospitalizacji z powodu zakazenia dolnych

dréog oddechowych spowodowanych RSV

Koszt leczenia powiktan diugoterminowych

Wydatki catkowite

Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne [min PLN]

Koszt lekéw, w tym:

NIR
PAL
Abrysvo

Koszt kwalifikacji i podania

Koszt hospitalizacji z powodu zakazenia dolnych

drog oddechowych spowodowanych RSV

Koszt leczenia powiktan diugoterminowych

Wydatki catkowite +64,62 +66,37 +60,62 +58,99 +57,45

Oszacowania Whnioskodawcy wykazaty, ze podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu nirsewimabu (produktu
leczniczego Beyfortus) w profilaktyce RSV bedzie zwigzane z dodatkowymi wydatkami z perspektywy pfatnika
publicznego, ktére wyniosg od 64,62 min PLN w drugim do 57,45 min PLN w pigtym roku (sezonie) analizy.
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Przedstawione przez Wnioskodawce warianty analizy wrazliwosci nie spowodowaty zmiany wnioskowania
wzgledem analizy podstawowej — finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych wigze sie

z dodatkowymi wydatkami z perspektywy ptatnika.

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

Sezon 1 Sezon 2 Sezon 3 Sezon 4 Sezon 5
Parametr (2026/2027) (2027/2028) (2028/2029) (2029/2030) (2030/2031)
Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne [min PLN]
Perspektywa NFZ

Analiza podstawowa

Prognozowana liczba urodzen — wariant

minimalny

Prognozowana liczba urodzen — wariant

maksymalny

Nizsze docelowe rozpowszechnienie NIR

Wyzsze docelowe rozpowszechnienie NIR

Nizsze ryzyko hospitalizacji i opieki

ambulatoryjnej

Nizsza skutecznos¢ profilaktyki

Wyzsza skutecznos¢ profilaktyki
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace
liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktorej bedzie

Agencja zwraca uwage, ze kryteria kwalifikacji do leczenia nirsewimabem
w programie lekowym B.40 obejmujg dwie zasadniczo odmienne populacje
pacjentéw:
e noworodki i niemowleta w pierwszym dla nich sezonie zakazen RSV,
urodzone w okresie od 1 wrze$nia do 30 kwietnia,

®  dzieci w drugim dla nich sezonie RSV, nalezgce do grup zwiekszonego
ryzyka ciezkiego przebiegu =zakazenia, m.in. z mukowiscydoza,
hemodynamicznie istotng wadg serca lub rdzeniowym zanikiem migsni.

Pierwsza z wymienionych populacji ma charakter kohorty populacyjnej
i nie odzwierciedla klasycznego podejscia do kwalifikacji w programach lekowych,
opartego na identyfikacji pacjentéw o podwyzszonym ryzyku zdrowotnym.
W praktyce o objeciu terapig decyduje przede wszystkim moment urodzenia dziecka
wzgledem sezonu RSV, przy minimalnych kryteriach klinicznych kwalifikacji (masa
ciata 21 kg). Natomiast druga populacja jest precyzyjnie zdefiniowana klinicznie
i odpowiada grupie pacjentow o wysokim ryzyku ciezkiego przebiegu zakazenia
RSV, zblizonej do populacji kwalifikowanej obecnie do profilaktyki paliwizumabem.

sa zgodne z zatozeniami
dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

stosowany i finansowany Tak znaczna heterogenicznos¢ populacji objetych jednym programem lekowym

wnioskowany lek zostaly utrudnia ocene zasadnosci przyjetego modelu finansowania, a takze interpretacje

dobrze uzasadnione? przedstawionych wynikéw kosztowych. Z tego wzgledu zasadne wydaje sie odrebne
przedstawienie wynikéw dla pacjentdéw spetniajgcych kryteria  kwalifikacji
analogiczne do populacji objetej profilaktyka paliwizumabem. Pozwalatoby
tonaocene czy skutecznos$¢, bezpieczenstwo oraz konsekwencje finansowe
stosowania nirsewimabu roznig sie pomiedzy populacjg wysokiego ryzyka a szerokg
populacjg dzieci objetych profilaktyka, a takze utatwitoby ocene rzeczywistej wartosci
dodanej nirsewimabu wzgledem obecnie finansowanych technologii.
Na uwage zastuguje fakt, ze réwniez PBAC wskazat na potrzebe odrebnego
przedstawienia danych dla populacji dzieci z grup wysokiego ryzyka ciezkiego
przebiegu zakazenia RSV od szerokiej populacji niemowlat objetych immunizacja.
Biorgc powyzsze pod uwage, Agencja przeprowadzita obliczenia wtasne, w ktérych
wyodrebniono w modelu wnioskodawcy wyniki wptywu na budzet odpowiadajace
pacjentom w grupie zwigkszonego ryzyka, kwalifikujgcym sie do leczenia
paliwizumabem (zaréwno w | jak i w Il sezonie).

Czy uzasadniono wybor

diugosci horyzontu TAK Whnioskodawca przedstawit wyniki w 5-letnim horyzoncie czasowym

czasowego?

Czy zalozenia dotyczace

f!nz?nsowan_la lekow (cep){, W modelu koszt hospitalizacji na oddziale oszacowano na podczas

!lf'ﬂlty, poziom OdP'a!"OSC') gdy w AWA dla produktu Abrysvo (OT.423.0.3.2024) przyjeto koszt hospitalizacji

i innych — uwzglednionych z powodu zakazenia RSV wynoszacy ip Ze wzgledu na znaczng

Swiadczen . (wycena ? rozbiezno$¢ miedzy tymi warto$ciami w obliczeniach wtasnych Agencji zastosowano

punktowa i wartos¢ punktéw) alternatywny koszt hospitalizacji na podstawie AWA Abrysvo.

stosowanych w  danym

wskazaniu sa zgodne Whioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowej, jednakze

ze stanem na dzien zlozenia nie przedstawit uzasadnienia tej decyz;ji.

wniosku?

Czy zalozenia dotyczace

zmian w analizowanym rynku TAK

lekow zostaty dobrze

uzasadnione?
Jako komparatory w analizie klinicznej i ekonomicznej przyjeto paliwizumab,
szczepionke Abrysvo oraz brak profilaktyki.

Czy zalozenia dotyczace Ograniczeniem analizy jest pominiecie faktu, ze u czesci dzieci z grup wysokiego

struktury i zmian ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia RSV moZliwe jest zastosowanie nirsewimabu

w analizowanym rynku lekéw ) pomimo wczesniejszego szczepienia matki preparatem RSVpreF. Wnioskodawca

nie omoéwit wptywu takich sytuacji na populacje docelowg ani konsekwencji
wynikajgcych z potencjalnego finansowania dwoéch refundowanych interwencji
profilaktycznych ukierunkowanych na ochrone tego samego pacjenta. W rezultacie
nie jest jasne, czy oszacowania budzetowe uwzgledniajg mozliwos¢ nakfadania
sie obu strategii profilaktycznych.
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Whioskodawca przyjgt w modelu odsetki hospitalizacji z powodu RSV-zaleznych
zakazen dolnych drég oddechowych na podstawie innych zrédet niz badania
wiaczone do gtéwnej analizy klinicznej, mimo ze czesto$¢ hospitalizacji stanowita
jeden z ocenianych w nich punktéw koncowych.

Odsetki hospitalizacji w modelu wynosity w populacji bez profilaktyki i

w populacji poddanej immunizacji, podczas gdy w badaniu HARMONIE
(poréwnujgcym NIR vs brak profilaktyki) — hospitalizacja z powodu RSV-zaleznego
zakazenia dolnych drog oddechowych wystgpita tylko u 12 (0,3%) z 4038 niemowlat
W grupie nirsewimabu, tj. oraz u 68 (1,7%) z 4 019 niemowlgt w grupie bez
profilaktyki. Przyjete odsetki hospitalizacji majg w modelu istotne znaczenie
dla wynikéw analizy wptywu na budzet, poniewaz liczba uniknigtych hospitalizacji
bezposrednio wptywa na wysoko$¢ oszczednosci dla NFZ

Dodatkowg niepewno$¢ wprowadza uwzglednienie oszczednosci zwigzanych
ze zdarzeniami, dla ktérych nie przedstawiono bezposrednich dowoddéw
na skuteczno$¢ nirsewimabu. Dotyczy to w szczegdlnosci diugoterminowych
nastepstw zakazenia RSV takich jak astma czy Swist wydechowy. Nie jest zatem
mozliwe jednoznaczne przypisanie zaktadanej redukgcji tych zdarzen zastosowaniu
nirsewimabu, a w konsekwencji — wykazane w tych kategoriach wielomilionowe
oszczednosci mogg by¢ przeszacowane i nie powinny stanowi¢ podstawy decyzji
refundacyjnej, bez odpowiedniego potwierdzenia w danych klinicznych.

W zwigzku z powyzszym Agencja przedstawita alternatywny maksymalny wariant
wynikoéw analizy na budzet, w ktérym uwzgledniono wytacznie zdarzenia zdrowotne
o potwierdzonym zwigzku z zakazeniem RSV (przyjeto parametry z badania
HARMONIE dla hospitalizacji z powodu RSV-zaleznych zakazen dolnych drog

oszacowan?

oddechowych).
Czy twierdzenia i zatozenia
dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy TAK Brak uwag.
wnioskowanego leku
sa spojne z danymi NFZ?
Czy twierdzenia i zatozenia
dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego TAK Brak uwag.
leku sa spéjne z danymi
z wniosku?
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla wybranych
C_zy dgk_onano _oceny parametrow modelu.
niepewnosci uzyskiwanych TAK

Parametry o istotnym wptywie na wyniki analizy podstawowej przedstawiono
w rozdziale 6.2.2. Wyniki analizy wrazliwo$ci.

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Analize wptywu na budzet zweryfikowano poprzez ocene systemowej zasadnosci przyjetych zatozen
oraz weryfikacje struktury i obliczen modelu dostarczonego przez wnioskodawce. Szczegdtowe uwagi
i watpliwosci w przedmiotowym zakresie przedstawiono w tabeli powyzej. Pozostate elementy struktury modelu
i zatozen Wnioskodawcy nalezy uzna¢ za prawidtowe.

Podsumowujgc, gtéwne zrédta niepewnosci wynikéw analizy wplywu na budzet dotyczg Zrédtowych danych
przyjetych parametrow skutecznosci klinicznej i heterogenicznosci populacji docelowe;j.

Ponadto, Agencja identyfikuje ograniczenia na poziomie systemowym, zwigzane potencjalnym wdrozeniem
technologii wnioskowanej do systemu ochrony zdrowia:

1.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Proponowany podziat populacji skutkuje finansowaniem tej samej substancji czynnej w ramach dwdch
odrebnych kategorii refundacyjnych. Zgodnie z definicjg programu lekowego zawartg w ustawie o refundacji,
substancja czynna stosowana w okreslonym wskazaniu i populacji nie powinna stanowi¢ sktadowej kosztowej
innych sSwiadczen gwarantowanych. Tymczasem w analizowanym przypadku nirsewimab miatby byé
finansowany zaréwno w ramach programu lekowego, jak i refundacji aptecznej, a rozréznienie pomiedzy
populacjami opiera sie gtéwnie na momencie urodzenia dziecka wzgledem sezonu RSV.

Whnioskodawca nie przedstawit szczegotowej analizy wykonalno$ci organizacyjnej proponowanego modelu
finansowania. Nie wykazano, czy infrastruktura programu lekowego bytaby zdolna do objecia profilaktykg
catej populacji noworodkow i niemowlat kwalifikujgcych sie do immunizacji nirsewimabem, ani jakie bytyby
konsekwencje organizacyjne i logistyczne realizaciji takiego swiadczenia. W szczegdlnos$ci nie przedstawiono
informacji dotyczacych liczby potencjalnych osrodkéw realizujgcych program, ich rozmieszczenia
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geograficznego, zdolnosci do kwalifikacji i podawania produktu oraz zapewnienia rownomiernego dostepu
pacjentéw na terenie kraju.

3. Proponowany model finansowania moze rodzi¢ watpliwosci z punktu widzenia réwnosci dostepu
do $wiadczen finansowanych ze srodkéw publicznych. W ramach pierwszego sezonu RSV czes¢ dzieci
uzyskiwataby dostep do nirsewimabu w ramach programu lekowego, natomiast pozostata cze$¢ w ramach
refundacji aptecznej z czesciowg odptatnoscig, mimo, ze celem klinicznym interwencji pozostaje profilaktyka
RSV w tej samej populacji wiekowej. Oznacza to, ze zakres wspdéifinansowania przez pacjenta byiby
determinowany przede wszystkim momentem urodzenia dziecka, a nie jego potrzebg zdrowotng
lub poziomem ryzyka klinicznego.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W ramach obliczeh wiasnych Agencji oszacowano alternatywne, maksymalne wyniki analizy wptywu na budzet,
modyfikujgc w modelu wnioskodawcy nastepujgce parametry:

e uwzglednienie w modelu wytgcznie kategorii zdrowotnych o potwierdzonym zwigzku z zakazeniem RSV
w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy:
o przyjeto odsetki hospitalizacji z powodu RSV z badania HARMONIE: 1,7% dla braku profilaktyki
i 0,3% dla profilaktyki RSV);
e alternatywny koszt hospitalizacji z powodu RSV przyjety na podstawie AWA Abrysvo:
o przyjeto wartoééﬁ zamiast oszacowanej przez Wnioskodawce wartosci

Powyzsze parametry zastosowano zaréwno w ogoélnej populacji docelowej, zgodnej z wnioskowanym
wskazaniem, jak i w wyodrebnionej przez AOTMIT populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do profilaktyki
paliwizumabem.

Wyniki dla ogdlnej populacji, zgodnej ze wskazaniem we wniosku

Tabela 45. Wydatki inkrementalne BIA: obliczenia wtasne Agencji

Sezon 1 Sezon 2 Sezon 3 Sezon 4 Sezon 5
Paraa (2026/2027) (2027/2028) (2028/2029) (2029/2030) (2030/2031)
Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne [min PLN]
Analiza podstawowa +64,62 +66,37 +60,62 +58,99 +57,45
Wyniki alternatywne AOTMiT

Wyniki dla wyodrebnionej populacji, kwalifikujgcej sie do leczenia paliwizumabem

Tabela 46. Liczebno$¢ wyodrebnionej subpopulacji kwalifikujgcej sie do leczenia paliwizumabem

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

Profggl\(,tyka Sezon1 | Sezon2 | Sezon3 | Sezon4 | Sezon 5 | Sezon1 | Sezon2 | Sezon3 | Sezon 4 | Sezon 5

Beyfortus

Synagis

Brak profilaktyki

Abrysvo

Populacja kwalifikujgca sie do paliwizumabu stanowi okoto populacji docelowej, oszacowanej przez
Whnioskodawce (tj. populacji dzieci urodzonych w sezonie zachorowah na RSV) w kazdym roku.
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Sezon 1 Sezon 2 Sezon 3 Sezon 4 Sezon 5
Parametr (2026/2027) (2027/2028) (2028/2029) (2029/2030) (2030/2031)
Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne [min PLN]
Analiza podstawowa +64,62 +66,37 +60,62 +58,99 +57,45

Wyniki alternatywne AOTMIT

Wyniki obliczen wtasnych Agenciji dla wyodrebnionej populacji wykazujg

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dla ptatnika publicznego.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Whnioskodawca zaproponowat objecie nirsewimabu finansowaniem w ramach istniejgcego programu lekowego
B.40 ,Profilaktyka zakazen wirusem RS”, w ktérym obecnie finansowany jest paliwizumab (produkt leczniczy
Synagis) stosowany w biernej immunoprofilaktyce zakazen RSV.

Agencja zwraca uwage, ze kryteria kwalifikacji do leczenia nirsewimabem obejmujg dwie zasadniczo odmienne
populacje pacjentéw:
I. noworodki i niemowleta w pierwszym dla nich sezonie zakazen RSV, urodzone w okresie od 1 wrzes$nia
do 30 kwietnia,
Il. dzieci w drugim dla nich sezonie RSV, nalezace do grup zwiekszonego ryzyka ciezkiego przebiegu
zakazenia, m.in. z dysplazjg oskrzelowo-ptucng, z mukowiscydoza, hemodynamicznie istotng wadg serca
lub rdzeniowym zanikiem migéni.

Pierwsza z wymienionych powyzej populacji ma charakter kohorty populacyjnej i nie odzwierciedla klasycznego
podejscia do kwalifikacji w programach lekowych, opartego na identyfikacji pacjentéw o podwyzszonym ryzyku
zdrowotnym. O objeciu terapig decyduje przede wszystkim moment urodzenia dziecka wzgledem sezonu RSV,
przy minimalnych kryteriach klinicznych kwalifikacji (masa ciata 21 kg).

Natomiast druga populacja jest precyzyjniej zdefiniowana klinicznie i odpowiada grupie pacjentéw o wysokim
ryzyku ciezkiego przebiegu zakazenia RSV, zblizonej do populacji kwalifikowanej obecnie do profilaktyki
paliwizumabem.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze kryteria kwalifikacji do stosowania nirsewimabu w 2. sezonie bezposrednio odwotujg
do kryteriow kwalifikacji paliwizumabem:

Tabela 48. Kryteria kwalifikacji w uzgodnionym programie lekowym

Nirsewimab Paliwizumab

Kryteria ogélne

Kwalifikacje do profilaktyki paliwizumabem w programie zatwierdza
konsultant wojewddzki w dziedzinie neonatologii, kardiologii dzieciece;j,
neurologii dzieciecej lub pulmonologii dziecigcej w porozumieniu z
odpowiednim konsultantem krajowym na podstawie dokumentacji z
osrodka

Kwalifikacje do profilaktyki nirsewimabem przeprowadza
lekarz prowadzacy.

1.2. Kryteria kwalifikacji do immunizacji nirsewimabem 1.1. Kryteria kwalifikacji do immunizacji paliwizumabem

1.1.1. Pacjenci neonatologiczni

[...]
3) brak ukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia
immunizacji oraz rozpoznanie dysplazji oskrzelowo-ptucne;.

1.1.2. Pacjenci z rozpoznang mukowiscydoza:

1) brak ukonczenia pierwszego roku zycia w momencie rozpoczecia

1.2.1. Pierwszy sezon zakazeni RSV w zyciu pacjenta immunizacji.

1.1.3 Pacjenci kardiologiczni:

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

1) masa ciata 21 kg.

1.2.2. Drugi sezon zakazen RSV w zyciu pacjenta

1) brak ukoriczenia drugiego roku zycia, a) jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgcg sie pomimo leczenia

2) grupa pacjentow okreslona w pkt. 1.1.1. ppkt. 3), 1.1.2., farmakologicznego,

1.1.3., 1.1.4. za wyjgtkiem kryterium wiekowego. lub

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie. b) umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym,
lub

c) siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi
tetniczej utrzymujacej sie <90%.

1.1.4. Pacjenci z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem miesni:

1) brak ukonczenia drugiego roku zycia w momencie rozpoczecia
immunizacji.
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Uwagi analitykéw Agenciji do projektu programu lekowego B.40:

1.

10.

Zaréwno paliwizumab, jak i nirsewimab sg podawane w sezonie zakazen RSV. Jednak w przypadku
paliwizumabu kwalifikacja opiera sie wytgcznie na kryteriach klinicznych, niezaleznie od okresu urodzenia
dziecka, natomiast dostep do nirsewimabu zostat dodatkowo ograniczony do pacjentéw urodzonych w trakcie
sezonu RSV. W konsekwencji o mozliwosci zastosowania nirsewimabu decyduje nie tylko spetnienie
kryteriow medycznych, ale réwniez data urodzenia pacjenta.

Charakterystyka profilaktyki nirsewimabem odbiega od standardowego modelu programu lekowego,
ktéry zwykle dotyczy waskich populacji pacjentow objetych specjalistycznym nadzorem. W przypadku
nirsewimabu interwencja ma charakter powszechny, jednorazowy i nie wymaga dalszego monitorowania
pacjenta po podaniu.

Zgodnie z zapisami programu, immunizacja nirsewimabem nie wymaga wizyt monitorujgcych ani nadzoru
Konsultanta Krajowego lub Wojewddzkiego. Jednoczesnie realizacja programu obejmuje prowadzenie
dokumentacji medycznej, raportowanie danych do systemu monitorowania programéw lekowych oraz
sprawozdawczos$¢ do NFZ. Przy objeciu programem niemal catej kohorty dzieci w pierwszym sezonie RSV
moze to generowac istotne obcigzenie organizacyjne.

Whnioskodawca nie przedstawit uzasadnienia dla réznic w sposobie kwalifikacji do programu lekowego miedzy
nirsewimabem a paliwizumabem, szczegdlnie w populacji dzieci z wysokim ryzykiem ciezkiego zakazenia
RSV (. u pacjentéw neonatologicznych, pacjentéw z rozpoznang mukowiscydozg do 1 roku zycia, pacjentéw
kardiologiczni do 2 roku zycia oraz pacjentéw z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem migsni do 2 roku zycia).
Zgodnie z proponowanymi zapisami w programie lekowym, kwalifikacje do profilaktyki paliwizumabem
w programie zatwierdza konsultant wojewddzki w porozumieniu z odpowiednim konsultantem krajowym,
natomiast kwalifikacje do profilaktyki nirsewimabem przeprowadza wytgcznie lekarz prowadzacy.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz zgodnie z proponowanymi zapisami kryteriéw kwalifikacji — czes¢ ogdélna i czesé
szczego6towa dotyczaca nirsewimabu — do immunizacji nirsewimabem w drugim sezonie zycia dziecka bedg
wigczani wytgcznie pacjenci z dodatkowymi ryzykami (1j. u pacjenci: neonatologiczni z dysplazjg oskrzelowo-
ptucng, z rozpoznang mukowiscydozg, kardiologiczni oraz pacjenci z rozpoznanym rdzeniowym zanikiem
miesni), ktéry urodzili sie podczas poprzedniego sezonu zakazen RSV. Nalezy podkresli¢, iz pacjenci z ww.
obcigzeniami, ale urodzeni poza sezonem zakazen RSV nie mogg zostaé wigczeni do wnioskowanego
programu lekowego B.40, poza tym nie bedg mogty otrzymaé nirsewimabu w ramach refundacji aptecznej
(jednoczesnie procedowany wniosek refundacyjny zaktada stosowanie nirsewimabu w ramach refundacji
aptecznej wylgcznie u dzieci urodzonych poza sezonem zakazeh RSV w pierwszym sezonie w ich zyciu).
Takie zapisy proponowanego programu lekowego mogg wptywaé na nierowny dostep do immunizacji
nirsewimabem.

Dodatkowo, zdaniem analitykow — w oparciu o wytyczne kliniczne — warto w kryteriach wigczenia/wykluczenia
doda¢ zapis o weryfikacji wczesniejszego szczepienia matki preparatem Abrysvo.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze dzieci urodzone pod koniec sezonu zakazen RSV mogg nie mieé¢ mozliwosci
otrzymania nirsewimabu w ramach programu bezposrednio po urodzeniu, pomimo spetniania kryteriéw
kwalifikacji. Moze to prowadzi¢ do trudnosci organizacyjnych zwigzanych z zapewnieniem terminowej
immunizacji.

Realizacja programu w praktyce bedzie uzalezniona od dostepnosci osrodkéw posiadajacych umowe z NFZ
na prowadzenie programu lekowego. W przypadku ograniczonej liczby realizatorow moze to wptywaé
na dostepnos¢ $wiadczenia dla noworodkéw wymagajgcych podania nirsewimabu bezposrednio
po urodzeniu. Aby zapewni¢ skuteczng realizacje programu, konieczne bytoby objecie siecig realizatoréw
znacznej liczby oddziatéw potozniczych i neonatologicznych. W przeciwnym razie osiggniecie zatozenia
podawania nirsewimabu bezposrednio po urodzeniu moze by¢ utrudnione.

W wytycznych PTW 2025 zaleca sie podanie nirsewimabu dzieciom urodzonym od wrzesnia do kwietnia
jak najszybciej po wypisaniu dziecka z oddziatu nhoworodkowego, w poradni podstawowej opieki zdrowotnej
(PO2Z) lub w innym punkcie szczepien realizujgcym takg profilaktyke.

Zalecenia PTP 2024 opisujg sezon RSV w Polsce na czas od pazdziernika do marca, program lekowy
wskazuje na sezon od 1 wrzesnia do 30 kwietnia. Wg wytycznych PTW 2025 zalecajg profilaktyke RSV
,zakazenia RSV w Polsce wystepujg gtownie w okresie od grudnia do kwietnia, jednak od czasu
wprowadzenia dziatan zapobiegawczych zwigzanych z pandemig COVID-19 sezonowos¢ ta nie jest juz tak
przewidywalna”. Zatozenie wnioskodawcy nt. sezonu RSV w Polsce zgadza sie z wytycznymi PTW 2025,
ale juz nie z PTP 2024 i na podstawie danych z réznych publikacji mozna zakwestionowaé wezszy zakres
i wnioskowaé o rozszerzenie. W opinii ECDC napisano, ze po pandemii ,W sezonie 2024/2025 nadal
wystepowaly znaczne réznice miedzy poszczegdlnymi krajami w zakresie czasu trwania epidemii, przy czym
poczatek i szczyt wystepowaty z ogdlnym gradientem zachéd—wschéd, a sezon byt raczej przedtuzony”.
Wytyczne zawierajg informacje, iz ,od czasu wprowadzenia dziatah zapobiegawczych zwigzanych
z pandemig COVID-19 sezonowo$¢ ta nie jest juz tak przewidywalna na co zwrécono uwage zaréwno w pracy
Borszewskiej-Kornackiej i wsp., jak i publikacji Mazeli i wsp”.
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12.

13.

. Populacja opisana w programie jest niespdjna, wymagajgc doprecyzowania w kwestii kryteriow witgczenia

oraz terminologii (noworodek, niemowle, dziecko). Zawarty w programie opis: ,Uodpornienie bierne
noworodkow przeciw zakazeniom wirusem RS przeprowadza sie od 1. doby zycia. Program obejmuje dzieci
urodzone w trakcie trwania sezonu zakazen wirusem RS, trwajacym od 1 wrzesnia do 30 kwietnia” jest
niespdjny z punktem 2.2 programu wigczajagcym inng populacje: ,Pacjenci w drugim dla nich sezonie
wystepowania zakazen RSV”. Zapisy te sg takze niespojne z punktem 3: ,lek [nirsewimab] podawany jest
jednorazowo niemowletom urodzonym podczas sezonu wystepowania zakazen wirusem RS (od 1 wrzesnia
do 30 kwietnia).

Dodatkowe watpliwosci systemowe budzi fakt, ze proponowany podziat populacji skutkuje finansowaniem
tej samej substancji czynnej w ramach dwdch odrebnych kategorii refundacyjnych. Zgodnie z definicjg
programu lekowego zawartg w ustawie o refundac;ji, substancja czynna stosowana w okreslonym wskazaniu
i populacji nie powinna stanowi¢ sktadowej kosztowej innych swiadczen gwarantowanych. Tymczasem
w analizowanym przypadku nirsewimab miatby by¢ finansowany zaréwno w ramach programu lekowego,
jak i refundacji aptecznej, a rozréznienie pomiedzy populacjami opiera sie gtéwnie na momencie urodzenia
dziecka wzgledem sezonu RSV.

Whnioskodawca nie przedstawit szczegotowej analizy wykonalno$ci organizacyjnej proponowanego modelu
finansowania. Nie wykazano, czy infrastruktura programu lekowego bytaby zdolna do objecia profilaktykg
catej populacji noworodkéw i niemowlat kwalifikujgcych sie do immunizacji nirsewimabem, ani jakie bytyby
konsekwencje organizacyjne i logistyczne realizaciji takiego $wiadczenia. W szczegdlnos$ci nie przedstawiono
informacji dotyczacych liczby potencjalnych os$rodkéw realizujgcych program, ich rozmieszczenia
geograficznego, zdolnosci do kwalifikacji i podawania produktu oraz zapewnienia réwnomiernego dostepu
pacjentow na terenie kraju.

Uwagi eksperta do proponowanego programu lekowego

W

tabeli ponizej przedstawiono uwagi do projektowanego programu lekowego B.40, zgtoszone przez

prof. Ewe Helwich, Konsultant Krajowg w dziedzinie neonatologii, ankietowang na potrzeby prac nad niniejszg
AWA,

Tabela 49. Uwagi do programu lekowego zgtoszone przez Konsultant Krajowa

Czes¢ programu Uwagi

,Dobry stan ogdlny, przed wypisem z oddziatu w przypadku noworodkéw urodzonych o czasie
lub stan stabilny w czasie pobytu w szpitalu w przypadku noworodkéw urodzonych
przedwczesnie”

Kryteria kwalifikacji pacjenta
do leczenia w programie

Szczegotowe kryteria kwalifikacji

- Nie zgtoszono
do leczenia

Okreslenie czasu leczenia pacjenta | zwigkszonej zachorowalnosci na RSV (w zaleznosci od daty urodzenia) w pierwszym roku zycia

~Jedno podanie przeciwciat monoklonalnych po urodzeniu lub przed poczgtkiem sezonu

W programie i ponowna (druga) dawka w drugim roku zycia dla subpopulacji zwiekszonego ryzyka ciezkiego
zachorowania”

Kryteria wylaczenia pacjenta

. 5 +,Wady letalne”
z udziatu w programie

* ,Niemowleta w pierwszym sezonie zakazen RSV: Zalecana dawka to pojedyncza dawka
50 mg dla niemowlat o masie ciata < 5 kg oraz 100 mg dla niemowlgt o masie ciata = 5 kg,

Dawkowanie lekéw w programie podawane domiesniowo.

e Dzieci w drugim sezonie zakazen RSV: Zalecana dawka to pojedyncza dawka 200 mg,
podawana w dwoch wstrzyknigciach domiesniowych (2 x 100 mg)”

Badania przy kwalifikacji pacjenta

. . +Przedmiotowe i podmiotowe badanie lekarskie”
do leczenia w programie
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu Beyfortus (nirsewimab)
we wskazaniu: zapobieganie chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy
u noworodkdéw i niemowlagt urodzonych poza sezonem wystepowania zakazen RSV, w pierwszym dla nich
sezonie wystepowania zakazen RSV przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenciji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — hitp://www.nice.org.uk/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 08.07.2026 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego nirsevimab. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne: kanadyjska (CDA-AMC 2025), francuskg (HAS 2025)
oraz niemieckg (G-BA 2025). Rekomendacje pozytywne, HAS i CDA-AMC, potwierdzajg skutecznos¢
nirsewimabu w zapobieganiu RSV u niemowlat, zwtaszcza w poréwnaniu z brakiem profilaktyki. Podkres$lajg
jednak brak wystarczajgcych dowodéw do oceny nirsewimabu wzgledem paliwizumabu (w populacji niemowlat
z czynnikami ryzyka). W uchwatach G-BA dotyczacych profilaktyki RSV z uzyciem nirsewimabu nie wykazano
dodatkowej korzysci w populacjach dzieci kwalifikujgcych sie do profilaktyki wtérnej: zaréwno u noworodkow,
niemowlat i matych dzieci podczas pierwszego sezonu RSV (niezaleznie od tego, czy kwalifikowaty sie
do stosowania paliwizumabu), jak i u dzieci w wieku do 24 miesiecy podczas drugiego sezonu RSV. Natomiast
w populacji noworodkéw i niemowlgt podczas pierwszego sezonu RSV, ktdrzy nie sg objeci wytycznymi
dotyczacymi stosowania przeciwciat przeciw RSV, G BA uznato, ze nirsewimab zapewnia znaczng dodatkowg
korzys¢ w poréwnaniu z bierng obserwacja.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 50. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Beyfortus (nirsewimab)

Organizacja,

rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna (Implementation Advice) — ma charakter wdrozeniowy
i nadajgcy priorytety, nie refundacyjny czy kosztowy.

Panel ekspertéow CADTH uznat, ze dostepne dane kliniczne:

e wspierajg stosowanie nirsewimabu w profilaktyce RSV u niemowlgt w pierwszym

sezonie RSV,

W celu zapobiegania | , \yykazujg przewage nirsewimabu nad placebo w zapobieganiu RSV LRTI,
chorobie dolnych drog

oddechowych wywotanej | * uzasadniajg wykorzystanie nirsewimabu w praktyce kliniczne;.

przez syncytialny wirus | CADTH zaleca, aby w przypadku ograniczen wdrozeniowych (np. dostgpnosci produktu,
oddechowy (RSV) | budzetu, logistyki):

CDA-AMC u noworodkéw i niemowlat | «  w pierwszej kolejnosci podawaé nirsewimab niemowletom najwyzszego ryzyka,

A podczas  ich pierwsz:_ego_ o  stosowac przedstawiony w dokumencie system wielopoziomowych grup ryzyka,
CDELD) 32202:_ quYegi?:au g;:;: . szczegolnie uwzgledniac:

ktére pozostajg narazoné o  wczes$niaki,

CVatfeil?(ili(; F()jrrzuegti)ziaeg%C:;zrgsz dzieci z przewlektg chorobg ptuc,
RSV. dzieci z istotng wadg serca,
dzieci z niedoborami odpornosci,

niemowleta mieszkajagce w odleglych regionach z ograniczonym dostepem
do opieki zdrowotne;j.

CADTH nie stwierdza przewagi ani réownowaznosci wzgledem paliwizumabu z powodu
braku odpowiednich dowoddw poréwnawczych.

W  profilaktyce zakazen | Rekomendacja pozytywna

O O O O

dolnych drég | HAS ocenit nirsewimab osobno w dwéch grupach:
oddechowych
wywotanych przez | Populacja kwalifikujgca sie do SYNAGIS (paliwizumab)
HAS 2023 | syncytialny WIUS | o Korzysé kliniczna (SMR): niska (low).
(Francja) oddechowy (RSV)

e  Brak dodatkowej wartosci klinicznej (CAV V / ASMR V) wzgledem paliwizumabu.
w trakcie ich pierwszego Gtéwnym powodem jest brak dowoddéw, ze nirsewimab jest skuteczniejszy lub
sezonu krazenia wirusa €0 najmniej rownie skuteczny jak paliwizumab.

RSV . Populacja objeta pozytywng opinia:

u noworodkéw i niemowlat
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Organizacja,

Wskazanie Rekomendacja
rok
o  Weczesniaki urodzone <35 tygodnia cigzy i <6 miesiecy zycia na poczatku sezonu
RSV;
O dzieci <2 lat wymagajace leczenia dysplazji oskrzelowo-ptucnej w ciggu ostatnich
6 miesiecy;
O  dzieci <2 lat z hemodynamicznie istotng wadg serca.
e  Zalecany poziom refundacji:15%.
Populacja niekwalifikujgca sie do SYNAGIS (palivizumab)
. Korzys¢ kliniczna (SMR): umiarkowana (moderate). Podkreslono zalety praktyczne:
O pojedyncze podanie domig$niowe,
o ochrona przez okoto 5 miesiecy dzieki dlugiemu okresowi péttrwania.
. Niewielka dodatkowa wartosc¢ kliniczna (CAV IV / ASMR V) w poréwnaniu z brakiem
profilaktyki.
e  Zalecany poziom refundacji: 30%.
Profil bezpieczenstwa nirsewimabu uznano za akceptowalny.
Rekomendacja pozytywna
. Uchwata z 15.08.2024 r. Profilaktyka zachorowan u noworodkéw, niemowlat i matych
dzieci z wskazaniem do profilaktyki wtérnej w trakcie ich pierwszego sezonu RSV.
Zapobieganie  chorobom o Dzieci, u ktorych wskazany jest paliwizumab: dodatkowa korzy$é¢ nie zostata
dolnych drég udowodniona.
OCrizdeezCh?/:/lzll};csh V;y\g:*zgﬁn o Dzieci, u ktérych paliwizumab nie jest wskazany (terapia porownawcza: bierna
gddechow (RS\>/I)' Y y obserwacja): dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona (dane uznano
Y ) dka za nieadekwatne wzgledem ocenianego wskazania).
- U~ NOWOTOCKOW, | Uchwata z 20.02.2025 r. Profilaktyka zachorowan u dzieci w wieku do 24 miesiecy,
niemowlat i matych dzieci . ; ? ) Lo - -
. u ktérych wskazane jest stosowanie profilaktyki wtdrnej podczas ich drugiego sezonu
z wskazaniem RSV
do profilaktyki wtornej o o . . . . o
w trakcie ich pierwszego o Dzieci =24 miesigcy, U ktérych wskazane jest stosowanie profllaktykl_wtornej
sezonu RSV: podczas drugiego sezonu RSV: dodatkowa korzy$¢ nie zostata udowodniona.
G-BA - u dzieci w wieku do 24 | ® Uchwata z 21.08.2025 r. Profilaktyka zachorowan u noworodkéw i niemowlat, ktérzy
2024/2025* | miesiecy, u ktérych nie sg uwzglednieni w wytycznych terapeutycznych dotyczgcych przeciwciat przeciw
(Niemcy) wskazane jest stosowanie RSV podczas ich pierwszego sezonu RSV.
profilaktyki wtérnej o  Noworodki i niemowleta w trakcie ich pierwszego sezonu RSV, ktére nie sa objete
podczas ich drugiego zaleceniami  terapeutycznymi  dotyczgcymi  przeciwciat RSV  (terapia
sezonu RSV; poréwnawcza: bierna obserwacja): znaczna dodatkowa korzysc.
- u noworodkéw | Oceniono, ze nirsewimab przynosi znaczng dodatkowa korzy$¢ w zapobieganiu zakazeniom
i niemowlat, ktérzy nie sg | dolnych drég oddechowych wywotanym przez RSV u zdrowych noworodkéw i niemowlat
uwzglednieni w pierwszym roku zycia podczas ich pierwszego sezonu RSV. Badania wykazaly,
w wytycznych ze stosowanie nirsewimabu istotnie zmniejsza liczbe zakazen RSV, w tym cigzkich zakazen
terapeutycznych dolnych drég oddechowych, w poréwnaniu z brakiem profilaktyki. Korzy$¢ ta dotyczy dzieci
dotyczacych przeciwciat | bez szczegdlnych czynnikéw ryzyka zdrowotnego, ktére nie kwalifikujg sie do innych

przeciw RSV, podczas ich
pierwszego sezonu RSV

programow profilaktyki przeciw RSV.

Od 14 wrzesdnia 2024 roku wszystkie dzieci w pierwszym roku zycia, niezaleznie
od indywidualnego profilu ryzyka, majg prawo do jednorazowego podawania nirsewimabu
w celu profilaktyki RSV jako $wiadczenia ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego
w ramach ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego'.

ASMR - dodatkowa korzy$¢ medyczna w poréwnaniu z dostepnymi alternatywami (Amélioration du Service Médical Rendu);
CAV - anglojezyczny odpowiednik ASMR (Comparator Added Value); CDA-AMC - Canadian Drug Agency (dawniej CADTH);
G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé, SMR — rzeczywista korzy$¢ medyczna / warto$¢ kliniczna leku
(Service Médical Rendu)

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.

4 Rozporzgdzenie o profilaktyce RSV https://www.recht.bund.de/bgbl/1/2024/278/VO.html
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

OTAP.4131.5.2026

Tabela 51. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

» Beyfortus (nirsewimab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg, 1 amp. strzyk., GTIN: 05909991537791;
» Beyfortus (nirsewimab), roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 100 mg, 1 amp. strzyk., GTIN: 05909991537814

. Czy jest Czy jest V\{sk?zal:lia . . Instrumenty
Panstwo dostepr_\y w refundowany? w jakich jest Warunki refundacji dzielenia ryzyka
obrocie? refundowany
Austria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Butgaria Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Chorwacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Tak Nie Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Finlandia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Francja Tak Tak Zgodnie z ChPL
Grecja Tak Nie Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Tak Tak Zgodnie z ChPL
Litwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Tak Tak Zgodnie z ChPL
totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak Zgodnie z ChPL
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Szwajcaria Tak Tak Zgodnie z ChPL
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak Zgodnie z ChPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produktu Beyfortus (nirsewimab) jest finansowany
w 9 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).
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Szczegotowe warunki refundacji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej.
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