Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIiT:

Numer: | OTAP.4131.5.2026

Whniosek o objecie refundacja produktu leczniczego Beyfortus (nirsewimab)
Tytul: |w ramach programu lekowego B.40. ,,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10:
P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1, E84.0)”

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetnionq i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozy¢ osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bqdz przesta¢ na adres siedziby Agencji za
posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetnionq i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjq
o Powiqgzaniach Branzowych za pomocqg elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 1234 i 1703).

Uwagi mozna zgtasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powigzaniach Branzowych bedqg publikowane w
BIP AOTMiT>.

1. Cze¢s¢ 1 -Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)® — do wypehienia
w przypadku uwag do analizy weryfikacyjnej

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r.,
poz. 2561 z pézn. zm.)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje¢ oraz osob z nig zwiazanych

1. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracje, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Marta Kowalczyk _

2. Imi¢ (imiona) i nazwisko matzonki/matzonka osoby sktadajacej deklaracje:

3. Imig¢ (imiona) i nazwisko wstepnego/wstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

4. Imie (imiona) i nazwisko zstepnego/zstepnych w linii prostej osoby skladajacej deklaracje:

5. Imi¢ (imiona) 1 nazwisko oraz numer PESEL 0s6b, z ktérymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadajg numeru PESEL — daty 1 miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powod zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powiazaniach
branzowych (zaznaczy¢ wlasciwe)

[ kandydat na cztonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien ztozenia
deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

| czlonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres od
dnia zlozZenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na cztonka Rady Przejrzystosci,
do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym bierze udziat;

| osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2561, z
pdzn. zm.), zwanej dalej ,,ustawa”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia

zlecenia;



[ osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;

v

osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien zgloszenia uwag.

C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego malzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/oséb, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

' nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

[ zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

[ 1) pelienie funkcji cztonka organow spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dzialalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobem medycznym;

I 2) peienie funkcji czlonka organu spdotki handlowej lub przedstawiciela
przedsiebiorcy prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie $wiadczenia
ushug prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem,
obrotem lub refundacjg leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego;

I 3) pehienie funkcji czlonka organdéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnos$é, o ktorej mowa w pkt 11 2;

[ 4) posiadanie akcji lub wudzialow w spotkach handlowych prowadzacych
dziatalno$¢, o ktorej mowa w pkt 1 1 2, oraz udzialdéw w spotdzielniach

prowadzacych dziatalnos¢, o ktorej mowa w pkt 11 2;

[ 5) prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie, o ktorym mowa w pkt 11 2;

v 6) wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy o
$wiadczenie uslug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej
umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktorych mowa w pkt

1-3, przy jednoczesnym braku ztozenia o$wiadczenia o wykonywaniu zajeé
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zarobkowych na rzecz okreslonych podmiotow oraz braku wskazania ich

zakresu.

W przypadku:

1) zaznaczenia, ze nie zachodzg okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2) wykonywania przez osob¢ albo osoby wskazane w deklaracji zajg¢ zarobkowych na
podstawie stosunku pracy, umowy o $wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o
ktérych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ oswiadczenie o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow 1 wskazaé ich zakres.

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkéw Rady Przejrzystosci i
cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegolnosci przez wskazanie podmiotu, z
ktérym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktérej dotyczy
powigzanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Przedstawiciel firmy Sanofi Sp. z o.0., bedgcej wnioskodawcg w przedmiotowym
postepowaniu refundacyjnym, petnomocnictwo w aktach sprawy

Jestem $wiadomy/§wiadoma odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o§wiadczenia.

Signature Not Verified J ~
Dokument podpisany przez Martﬂgowalczyk
24.07.2026 r., Warszawa Data: 2026.07.24 13:58:30 CESTH /. ......

(data i miejscowos¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)



2. Czes¢ Il - Uwagi
1.Uwagi ogéine do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Uwagi

Catos¢
AWA —
uwaga
ogolna

Aby umozliwi¢ powszechne uodpornienie bierne przeciwko RSV i
zapewnic¢ rowny dostep dla catej kohorty urodzeniowej w danym roku,
po rozmowach i korespondencji z przedstawicielami Departamentu
Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia, Spétka ztozyta wnioski
refundacyjne w dwéch komplementarnych $ciezkach finansowania:

. Program lekowy - dla dzieci urodzonych w sezonie (podawanie w
szpitalu);
. Refundacja apteczna - dla dzieci urodzonych poza sezonem

(podawanie w PO2Z).

Takie rozwigzanie, przy odpowiedniej organizacji zapewnia
najdogodniejszy i réwny dostep do powszechnego uodpornienia
biernego noworodkdéw i niemowlat przeciwko RSV.

Przyjety podziat populacji wedtug kryterium urodzenia przed sezonem
RSV albo w trakcie sezonu RSV odzwierciedla zaréowno uwarunkowania
systemowe ograniczajgce mozliwos¢ wprowadzenia innych form
finansowania nirsewimabu, jak i koniecznos¢ dostosowania momentu
podania leku do optymalnego efektu klinicznego. Jednoczesnie
umozliwia zapewnienie powszechnego dostepu do skutecznej
immunoprofilaktyki RSV dla wszystkich dzieci, niezaleznie od miesigca
urodzenia.

W odniesieniu do noworodkéw urodzonych w trakcie sezonu zakazen
wirusem RS, polscy eksperci Kkliniczni podkreslajg koniecznos¢
ograniczenia ryzyka transmisji wirusa ze strony czionkéw rodziny i
otoczenia po powrocie dziecka do domu. Cel ten moze zostaé
skutecznie osiggniety poprzez zastosowanie immunizacji biernej w
warunkach szpitalnych, jeszcze przed wypisem, zapewniajgc
natychmiastowg ochrone w okresie najwiekszego narazenia.
Jednoczesnie w przypadku niemowlat urodzonych poza sezonem RSV
nirsewimab nalezy podaC¢ w okresie bezposrednio poprzedzajgcym
rozpoczecie sezonu zakazen (Charakterystyka produktu leczniczego
Beyfortus). W tej grupie pacjentow podanie leku bezposrednio po
urodzeniu nie jest konieczne, gdyz optymalny efekt kliniczny uzyskuje
sie przy dostosowaniu momentu immunizacji do spodziewanego okresu
ekspozycji na wirusa.

Nirsewimab jest przeciwciatem monoklonalnym przeznaczonym do
uodpornienia biernego i zgodnie z polskimi przepisami prawa nie moze
by¢ zakwalifikowany jako szczepienie. Szczepionki stuzg bowiem do
immunizacji czynnej, tzn. stymulujg powstanie przeciwciat w
organizmie.

W toku rozméw z przedstawicielami Ministerstwa Zdrowia zostato
stwierdzone, Zze w Swietle powyzszego, Program Szczepien




Ochronnych nie moze stanowi¢ modelu implementac;ji profilaktyki RSV
przy pomocy nirsewimabu.

Ministerstwo Zdrowia kilkukrotnie informowato, ze jedyng drogg objecia
nirsewimabu finansowaniem ze srodkow ptatnika jest ztozenie przez
Spétke  wnioskow  refundacyjnych (co jednoczes$nie wyklucza
finansowanie w ramach PSO, gdyz w takim przypadku Spétka nie jest
strong postepowania i nie ma mozliwosci ztozenia wniosku o objecie

refundacja):

Odpowiedz na interpelacje poselska, dostepna w domenie publicznej:

W odniesieniu do planow zwigzanych z rozszerzeniem katalogu produktow

refundowanych o kolejne technologie zapobiegajace zakazeniom wirusem RSY
informuje, ze aktualnig nie tocza sie postepowania o objecie refundacja
przedmictowych produktow. Nalezy podkreslic, ze jedynie wptyniecie do
Ministerstwa Zdrowia wniosku przedtozonego przez odpowiedni podmiot
odpowiedzialny uruchamia procedure refundacyjna. W przypadku wptyniecia
takowych wnioskow beda one procedowane zgodnie z zasadami opisanymi w

ustawie o refundacji.

Z wyrazami szacunku

z upowaznienia Ministra Zdrowia
Katarzyna Kacperczyk

Podsekretarz Stanu

/dokument podpisany elektronicznie/




Odpowiedz na interpelacje poselska, dostepna w domenie publicznej:

Warto podkreslic, ze proces refundacyjny moze uruchomic wytacznie wniosek ztozony
przez podmiot odpowiedzialny. Pomimo wielu rozmow z firma farmaceutyczna, do Organu
nie wptynat wniosek o objecie refundacja leku Beyfortus [risewimab) W przypadku

przediozenia wniosku, bedzie on procedowany zgodnie z powyzsza procedura.

Z wyrazami szacunku

Z upowaznienia Ministra Zdrowia
Martyna Kosmal

Zastepca Dyrektora

Jdokument podpisany elektronicznie/

Podsumowujgc, przyjecie podziatu populacji wedtug kryterium
urodzenia przed sezonem RSV lub w trakcie sezonu RSV jako podstawy
wyodrebnienia  odmiennych  populacji refundacyjnych  wynika
jednoczesnie z kilku kluczowych przestanek. Po pierwsze, jest to
konsekwencja istniejgcych ograniczen prawnych, proceduralnych i
systemowych,  ktéore  uniemozliwiajg  objecie  finansowaniem
nirsewimabu w ramach alternatywnych mechanizméw finansowania ze
srodkow pfatnika publicznego. Po drugie, uwzglednia koniecznos¢
zapewnienia noworodkom urodzonym w trakcie sezonu RSV mozliwie
najszybszej ochrony przed zakazeniem wirusem RS, jeszcze przed
wypisem ze szpitala, kiedy rozpoczyna sie rzeczywista ekspozycja na
patogen — co uzasadnia zastosowanie w ramach programu lekowego.
Jednoczes$nie, majgc na uwadze ograniczony czas utrzymywania sie
ochrony (okoto 5-6 miesiecy zgodnie z Charakterystykg produktu
leczniczego Beyfortus), podanie nirsewimabu bezposrednio po
urodzeniu dzieciom urodzonym poza sezonem RSV nie znajduje
uzasadnienia klinicznego. Wreszcie, proponowane podejscie pozostaje
spojne z nadrzednym celem zdrowia publicznego, jakim jest
zapewnienie powszechnego dostepu do immunoprofilaktyki zakazen
RSV, tj. objecie ochrong bierng wszystkich dzieci w populacji
(niezaleznie od miesigca urodzenia).

Nalezy rowniez podkresli¢, ze wnioski przeszty pozytywnie ocene
formalno-prawna w Ministerstwie Zdrowia, co jest jednoznaczne z
potwierdzeniem ich poprawnosci.

Str.10,
Rozdz. 2.
Kluczowe

informacje i
whnioski

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

~Wnioskodawca nie przedstawit szczegdtowej analizy wykonalnosci
organizacyjnej proponowanego modelu finansowania. Nie wykazano,
czy infrastruktura programu lekowego bytaby zdolna do objecia
profilaktykg catej populacji noworodkdéw i niemowlgt kwalifikujgcych sie
do immunizacji nirsewimabem, ani jakie bylyby konsekwencje
organizacyjne i logistyczne realizacji takiego swiadczenia. W
szczegolnosci nie przedstawiono informacji dotyczgcych liczby
potencjalnych osrodkéw realizujgcych program, ich rozmieszczenia




geograficznego, zdolnosci do kwalifikacji i podawania produktu oraz
zapewnienia rownomiernego dostepu pacjentéw na terenie kraju.”

Odpowiedz do komentarza:

Liczba potencjalnych osrodkow realizujgcych program moze by¢
ksztattowana wytgcznie poprzez decyzje MZ i NFZ, nie jest elementem
whniosku o objecie refundacja.

Str.15,
rozdz. 2
AWA
Uwagi do
zapiséw
programu
lekowego

Komentarz w Analizie Weryfikacyjne;j:

LAgencja zwraca uwage, Zze Kkryteria kwalifikacji do leczenia
nirsewimabem obejmujg dwie zasadniczo odmienne populacje
pacjentow: niemowleta i noworodki urodzone z sezonie zakazen 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.”

Odpowiedz do komentarza:

Podziat wnioskowanej populacji na dwie grupy jest zamierzony i wynika
bezposrednio ze wskazania rejestracyjnego produktu Beyfortus® oraz z
odmiennej sytuacji epidemiologiczno-klinicznej obu grup, a nie
Z niespojnosci metodologicznej wniosku.

e Populacja | — noworodki i niemowleta w pierwszym sezonie RSV

Zastosowanie kryterium populacyjnego (wiek + sezon), a nie
klasycznego kryterium ryzyka jest uzasadnione, poniewaz w tej grupie
ciezki przebieg zakazenia RSV nie jest mozliwy do przewidzenia na
podstawie tradycyjnych czynnikow ryzyka. Dane z Polski za lata 2015—
2023 wskazujg, ze okoto 94% hospitalizacji zwigzanych z RSV
dotyczyto dzieci bez rozpoznanych czynnikdw ryzyka ciezkiego
przebiegu zakazenia RSV [1], a obecnie refundowana profilaktyka
paliwizumabem obejmuje jedynie ok. 1,5-2% niemowlat z grup
najwyzszego ryzyka — ponad 98% populacji pozostaje bez ochrony [2].
RSV jest przy tym wirusem o bardzo wysokiej zakaznosci (ok. 4-krotnie
wyzszej niz grypa), z kontaktem siegajgcym niemal 100% dzieci do
2.r.z. [2]. Immunizacja czynna matek (Abrysvo®) nie zastepuje
natomiast tej ochrony w petni, gdyz transfer przeztozyskowy przeciwciat
jest zmienny i niezsynchronizowany z sezonem RSV. Z tych wzgledow
WHO (2025) [3] oraz zagraniczne wytyczne kliniczne rekomendujg
programy powszechne/kohortowe oparte na wieku i sezonie jako
optymalny model profilaktyki dla niemowlat, a nie selekcje wedtug
czynnikéw ryzyka.

e Populacja Il — dzieci w drugim sezonie RSV, grupy ryzyka

W tej grupie zastosowano klasyczne podejscie oparte na identyfikaciji
pacjentow z istotnym klinicznie ryzykiem ciezkiego przebiegu
(mukowiscydoza, wady kardiologiczne, rdzeniowy zanik mies$ni),




zgodnie ze wskazaniem ChPL, kontynuujgc podejscie przyjete dla
paliwizumabu w programie lekowym B.40.

Konstrukcja programu obejmuje zatem dwa problemy zdrowotne:
powszechne, nieprzewidywalne ryzyko ciezkiego przebiegu RSV
uniemowlgt w pierwszym sezonie oraz utrzymujgce sie,
zidentyfikowane ryzyko u dzieci przewlekle chorych w drugim sezonie.
Warto doda¢, ze takie rozwigzanie jest spdjne z opiniami polskich
ekspertéw klinicznych [4].

Str. 24,
Rozdz.
4.11.
Ocena
kryteriow
wigczenia/
wykluczeni
a

Komentarz dotyczacy definicji populacji docelowej w AKL.

Odpowiedz do komentarza:

Whnioskodawca potwierdza, ze populacja docelowa AKL obejmowata
zaréwno populacje kwalifikujgcg sie do programu lekowego jak i
refundacji aptecznej. Wnioskodawca potwierdza zapis kryterium
dotyczgcy populacji jako btad pisarski.

Str. 34
rozdz.
4.1.1.2.
Ocena
badan

Komentarz w Analizie Weryfikacyjne;j:

,Whioskodawca przedtozyt jedng zbiorczg analize kliniczng dla dwdch
odrebnych wnioskbw o objecie refundacjg produktu leczniczego
Beyfortus z uwagi na brak badan RCT zaprojektowanych do oceny
subpopulacji pacjentow urodzonych w sezonie | poza sezonem
zachorowan RSV. Niemniej jednak, postepowania refundacyjne
prowadzone sg odrebnie dla kazdego wniosku, a dowody dotyczgce
skuteczno$ci i bezpieczenstwa powinny zosta¢ przedstawione
W Sposob umozliwiajgcy Jjednoznaczng ocene kazdego
Z wnioskowanych wskazan”

Odpowiedz do komentarza:

W odpowiedzi na Wymagania minimalne Wnioskodawca przedstawit
zestawienie (Tabela 14) przypisujgce konkretne badania kliniczne i dane
RWE do kazdej z trzech wnioskowanych subpopulacji: dzieci
w pierwszym sezonie RSV (program lekowy), dzieci w drugim sezonie
RSV z grup ryzyka (program lekowy) oraz dzieci urodzonych poza
sezonem (refundacja apteczna). Zestawienie to wskazuje wprost, ktore
badania (Griffin 2020, MELODY, HARMONIE - wzgledem
placebo/braku profilaktyki; MEDLEY - wzgledem paliwizumabu)
stanowig podstawe danych dla poszczegdlnych poréwnan oraz
wnioskéw, jak réwniez, ktore technologie alternatywne rozpatrywano
jako komparatory. Przedtozone zestawienie w opinii Wnioskodawcy jest
wystarczajgce do jednoznacznego zakwalifikowania zaprezentowanych
danych do wnioskowanych populacji.

Str. 34
rozdz.
4.1.1.2.
Ocena
badan

Komentarz w Analizie Weryfikacyjne;j:

.Brak stratyfikacji wynikbw w badaniach klinicznych nie zwalnia
Whioskodawcy z obowigzku przeprowadzenia analizy wiarygodnosci
zewnetrznej dowodow naukowych w odniesieniu do wnioskowanych
populacji refundacyjnych. Przeciwnie, brak takich danych powinien
zosta¢ jednoznacznie zidentyfikowany, omowiony | oceniony jako

4 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2026/053/AW/053_AW_OTAP.4130.6.2026_Beyfortus_odp_wym_min.pdf
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potencjalne ograniczenie materiatu dowodowego. Whioskodawca
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.”

Odpowiedz do komentarza:

Whioskodawca podtrzymuje wyjasnienie, ze zarobwno w publikacjach
zrodtowych badan eksperymentalnych dla nirsewimabu, jak réwniez w
materiatach nieopublikowanych (data on-file), nie zidentyfikowano
danych w zakresie stratyfikacji wynikow wedtug terminu urodzenia
dziecka wzgledem sezonu RSV. Jednakze, zgodnie z informacjami
przedstawionymi w AKL, w zadnym z gtéwnych badan klinicznych
(Griffin 2020, MELODY, HARMONIE) kryteria wtgczenia nie odnosity sie
do kalendarzowego terminu urodzenia dziecka wzgledem sezonu RSV,
lecz do wieku cigzowego przy urodzeniu. We wszystkich trzech
badaniach immunizacjg nirsewimabem objeto niemowleta wchodzgce w
swoéj pierwszy sezon RSV, a wiec dziecko otrzymywato dawke
w okolicach rozpoczecia sezonu zakazen — analogicznie do sposobu
podania przewidzianego w Charakterystyce Produktu Leczniczego
zaréwno dla dzieci urodzonych w sezonie (podanie przed wypisem ze
szpitala), jak i urodzonych poza sezonem (podanie przed rozpoczeciem
sezonu). Poniewaz mechanizm dziatania nirsewimabu (jednorazowe
uodpornienie bierne o okreslonym czasie utrzymywania sie ochrony)
jest niezalezny od kalendarzowej daty urodzenia dziecka, a jedynym
elementem rdznicujgcym obie subpopulacje jest moment podania leku
wzgledem sezonu, a nie odmienny stan kliniczny pacjenta ani odmienna
odpowiedz na lek, wyniki uzyskane w gtéwnych badaniach klinicznych
mozna w ocenie Wnioskodawcy odnosi¢ do obu subpopulacji
sezonowych.

Ponadto, jak wskazano w ztozonych analizach Wnioskodawcy (AKL
oraz uzupetnienie w ramach Minimalnym wymagan) dostepne sg dane
z badan rzeczywistej praktyki klinicznej (Torres 2025/Saure 2026 —
Chile; Ares-Gomez 2024/Razzini 2026, NIRSE-GAL - Hiszpania),
w ktorych wyniki raportowano odrebnie dla kohorty dzieci urodzonych w
sezonie (seasonal cohort) i kohorty dzieci urodzonych poza sezonem
(catch-up cohort). Dane te, pomimo iz dotyczg poréwnania z brakiem
profilaktyki (fj. okresu sprzed rozpoczecia kampanii/programu
immunizacji) stanowig jednak dodatkowe zrédto informacji na temat
efektywnosci nirsewimabu w podziale na obie subpopulacje sezonowe,
bedgce przedmiotem oceny.

Réwnoczesnie Wnioskodawca nie zgadza sie ze stwierdzeniem, ze nie
przeprowadzono pogtebionej analizy wiarygodnosci zewnetrznej. Co
prawda, analiza taka nie zostata ujeta w jednym, wspolnym rozdziale
AKL, jednakze =zostata przedstawiona w dwdch odrebnych
dokumentach dotgczonych do wniosku. AKL zawiera ocene
wiarygodnosci zewnetrznej odniesiong do populacji docelowej jako
catosci (rozdz. 1.6.2, 11, 12.2, 12.3), zgodng ze wskazaniem
rejestracyjnym obejmujgcym zaréwno |, jak i Il sezon RSV. Nie zawiera
ona jednak odrebnej, wprost wyodrebnionej analizy dla trzech
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subpopulacji refundacyjnych rozréznianych wg terminu urodzenia
wzgledem sezonu. Ten poziom szczegotowosci — przypisanie danych
zrodtowych i identyfikacja brakéw dowodowych odrebnie dla kazdej
ztrzech subpopulacji refundacyjnych — zostat przedstawiony
w odpowiedzi na Wymagania minimalne (cz. |l Uwaga nr 2, wraz z
Tabelg 1).

Str. 35
rozdz.

4.1.1.2.

Ocena
badan

Komentarz w Analizie Weryfikacyjne;j:

.Bezposrednie dane kliniczne odnoszgce 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 skutecznoSC¢ populacyjnej immunoprofilaktyki
nirsewimabem niezaleznie od momentu urodzenia wzgledem sezonu
RSV, nalezy jednak podkreslic, 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
pacjentow. Tym samym dostepne dane wspierajg zasadnosc¢
roznicowania momentu podania nirsewimabu, ale nie stanowig
Jjednoznacznego uzasadnienia dla wyodrebnienia dwoch populacji
klinicznych objetych odrebnym wskazaniem refundacyjnym.”

Odpowiedz do komentarza:

Wskazane przez Agencje spostrzezenie — ze dostepne dane wskazujg
na skuteczno$¢ immunoprofilaktyki nirsewimabem niezaleznie od
momentu urodzenia wzgledem sezonu RSV, a podziat subpopulacji
wynika z organizacji podania produktu i wieku dziecka w momencie
ekspozycji, a nie z odmiennej charakterystyki klinicznej pacjentéw — jest
w petni zgodne z wyjasnieniami przedstawionymi przez Wnioskodawce
w odpowiedzi na Wymagania minimalne. Dostepne dane z badan
rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg utrzymywanie sie efektu
ochronnego nirsewimabu niezaleznie od terminu urodzenia dziecka
wzgledem sezonu RSV. Wnioskodawca zwraca uwage, ze wskazane
przez Agencje zrédto réznicowania subpopulacji — organizacja podania
produktu oraz wiek dziecka w momencie ekspozycji na RSV — zostato
wyjasnione w odpowiedzi na Wymagania minimalne jako podstawa
wyodrebnienia dwoch trybéw refundacji (program lekowy dla dzieci
urodzonych w sezonie oraz refundacja apteczna dla dzieci urodzonych
poza sezonem), wynikajgca z ograniczen systemowych i koniecznosci
dostosowania momentu podania produktu do optymalnego efektu
klinicznego.

Str. 35
rozdz.

4.1.1.2.

Ocena
badan

Komentarz w Analizie Weryfikacyjne;j:

LAgencja zwraca uwage, Iz Iimmunizacja  nirsewimabem,
przeprowadzana w trakcie trwania | sezonu zakazen RSV, miataby
obejmowac 0golng populacje dzieci w Polsce rozpoczynajgcych swoj
| sezon RSV, a wiec zardwno dzieci zdrowe, urodzone w terminie,
wczesSniaki, jak i dzieci z dodatkowymi obcigzeniami klinicznymi.
Whioskodawca nie przedstawit jednak analizy, ktora pozwalataby
ocenic, czy struktura populacji wtgczonej do badan odpowiada
rzeczywistej strukturze dzieci urodzonych w Polsce. Ogranicza to
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mozliwoS¢ jednoznacznej oceny reprezentatywnosci dostepnych
dowodow dla populacji docelowej wskazanej we wniosku.”

Odpowiedz do komentarza:

Whioskodawca potwierdza, ze w AKL nie przedstawiono ilosciowego
poréwnania struktury populacji wigczonej do badan MELODY,
HARMONIE, Griffin 2020 i MEDLEY ze strukturg dzieci urodzonych
w Polsce ze wzgledu na brak przedmiotowych danych. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w przypadku trzech sposrod czterech gtownych badan
wigczonych do analizy (Griffin 2020, MELODY oraz MEDLEY) Polska
byta jednym z krajow, w ktérych prowadzono badania. Dodatkowo
jednoramienne badanie MUSIC, oceniajgce nirsewimab w populaciji
dzieci z obnizong odpornoscig, prowadzono w 8 krajach, réowniez z
udziatem Polski. Oznacza to, ze wyniki tych badan nie stanowig
wytacznie ekstrapolacji danych z populacji zagranicznych na warunki
polskie, lecz obejmujg réwniez pacjentéw rekrutowanych w Polsce (w
ramach tych samych protokotéw badawczych i tych samych kryteriow
kwalifikacji, co pozostali uczestnicy), co zwieksza ich
reprezentatywnos¢ i wiarygodno$s¢ w kontekscie polskiej praktyki
klinicznej.

Str. 35
rozdz.

4.1.1.2.

Ocena
badan

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

LAnaliza charakterystyki pacjentow badaniach wskazuje, ze 40%
pacjentow 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 niepozgdanych w badaniu, co moze budzi¢
obawy w kontekscie potencjalnie szerokiego stosowania leku. Nalezy
przy tym dodac, ze sponsorzy badania przedstawili dodatkowe wyniki
dla wyodrebnionej podgrupy dzieci o masie ciata < 5 kg, dla ktérych
dawka nirsewimabu na poziomie 50 mg byta zgodna z zarejestrowang
(w przedstawionych w niniejszej AWA wynikach tabelarycznych te
populacje okreslono jako ,PD” (proposed-dosed)).”

Odpowiedz do komentarza:

Whnioskodawca zidentyfikowat niniejsze ograniczenie w AKL, nie uznat
go jednak jako istotne, poniewaz dla wyodrebnionej podgrupy PD
(proposed-dosed) otrzymujgcej dawke zgodng z ChPL, obserwowane
korzysci kliniczne byly nawet wieksze niz w populacji ITT. Wobec
powyzszego, oszacowanie skutecznosci przedstawione w analizie
Whnioskodawcy nalezy uzna¢ za konserwatywne. Ponadto
przeprowadzona ocena bezpieczenstwa leku w oparciu o dostepne
dowody naukowe potwierdza, iz nirsewimab stanowi bezpieczng opcje
profilaktyczng. Nalezy réwniez podkreslic, ze dtugoterminowe
bezpieczenstwo, ktdre wczesniej zostato sklasyfikowane w ChPL jako
brakujace informacje, po ukonczeniu badan MELODY (D5290C00004)
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oraz MEDLEY (D5290C00005) =zostato wusuniete z listy obaw
zwigzanych z bezpieczenstwem.

Str. 36
rozdz.
4.1.1.2.
Ocena
badan

Komentarz w Analizie Weryfikacyjne;j:

~Pomimo, iz Wnioskodawca w AKL na str. 34 zadeklarowat, iz badanie
MUSIC ,uwzglednione zostanie jako uzupetniajgce Zzrodfo danych
Z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa” nie wigczyt wynikbw badania
do swojej analizy.”

Odpowiedz do komentarza:

Whnioskodawca nie zgadza sie z komentarzem Agencji. Badanie MUSIC

zostato przeanalizowane w ramach AKL w rozdziale 8 analizy pt. 8.
Analiza efektywnoS$ci klinicznej nirsewimabu w populacji dzieci

Z obnizong odpornoscig — dane z dodatkowego badania MUSIC,

natomiast dane dotyczgce bezpieczenstwa zostaty zaprezentowane

w podrozdziale 8.2. pt. Bezpieczenstwo.

Str. 57
rozdz. 5.3.,
tab. 32.

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

»(-..) wszystkie zatozenia pozostaty przedstawione wspolnie dla obu
populacji (apteka i program lekowy), bez klarownego wyodrebnienia
poszczegolnych populacji.”

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

Odpowiedz do komentarza:

Dane wejsciowe i zatozenia dotyczgce stosowania nirsewimabu w
ramach refundacji aptecznej i w ramach programu lekowego zostaty
przedstawione odrebnie w analizie ekonomicznej (AE):

e W rozdziale 3. - uwzglednione strategie immunizacyjne
(przeptyw dzieci w modelu);

e W rozdziale 5.1.1. - rozktad populacji ogélnej niemowlgt wedtug
subpopulacji oraz rozktad liczby zywych urodzen wedtug
miesiecy;

e W rozdziale 5.9.1. — koszty produktu leczniczego Beyfortus;

e W rozdziale 5.9.4. - koszty podania nirsewimabu.

Pozostate kategorie kosztow (komparatory, leczenie nastepstw
zakazen RSV, powiktan dtugoterminowych oraz utracona
produktywnosc¢) nie réznig sie w zaleznosci od wnioskowanej kategorii
dostepnosci refundacyjnej nirsewimabu.

Rozktad liczby zywych urodzeh wedtug miesiecy, odrebny dla
populacji objetej programem lekowym oraz refundacjg apteczng, wraz
z miesiecznym ryzykiem zachorowania na RSV, determinuje
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzen medycznych zaleznych od
wieku, takich jak hospitalizacje i wizyty ambulatoryjne.
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Natomiast skutecznos¢ kliniczna pozostaje jednakowa dla populacji z
programu lekowego i refundacji aptecznej zgodnie z wynikami analizy
klinicznej.

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
~W AE wnioskodawcy pominieto porownanie wnioskowanej technologii
ze szczepionkg Abrysvo”

Str. 57
rozdz. 5.3.,
tab. 32. |QOdpowiedz do komentarza:
Uwaga Agencji nie odnosi sie do wniosku o objecie refundacjg
leku Beyfortus (nirsewimab) w ramach programu lekowego - wyniki
porownania z Abrysvo zostaly zaprezentowane w rozdziale 7.3. AE.
Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
»(-..) wnioskodawca nie zestawit oszacowan CUR dla NIR i
szczepionki Abrysvo.”
Odpowiedz do komentarza:
Wartosci wspotczynnikow CUR dla NIR i szczepionki Abrysvo
przedstawiono w tabeli, przy czym zgodnie z modelem ekonomicznym
efekty wyznaczone zostaty jako utracone QALY (stgd wartosci ujemne
wspoétczynnikéw CUR):
Koszt/utrata efektu
Wariant analizy [PLN/QALY]
nirsewimab | Abrysvo
Str. 58 Analiza podstawowa N N
rozdz. 5-3-, Brak dyskontowania ____
tab. 32. Sezonowos¢ pre-COVID ____
Efektywnosé NIR i Abrysvo: min I N
Efektywnos¢ NIR i Abrysvo: max ____
Spadki uzytecznosci dla LRTI spowodowanych RSV: Hodgson 2020 B N
Spadki uzytecznosci w dtugim okresie dla astmy i $wistu oddechowego ____
Alternatywny spadek uzytecznosci w dtugim okresie dla hospitalizacji ____
Obnizona uzytecznos$¢ po hospitalizacji do ukonczenia 5 r.z. . .
Brak utraty QALY z powodu przedwczesnego zgonu z powodu RSV ____
Zuzycie zasobow - wariant alternatywny ____
Maksymalny koszt hospitalizacji + OAIIT ____
Maksymalny koszt hospitalizacji + OAIIT + wentylacji mechanicznej ____
Nieuwzglednione koszty powikfan diugoterminowych ____
Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:
Str. 59 ,,(_. ..) oszacowan dla popu{acji lacinej przedstawionych w ramach AE
rozdz. 5.3.1 nie ma w modglu ?Iektron/cznyn?. . _ .
oraz ~W tc_)ku Weryﬁke_a_q/_ poprawnosci obl/cg(e_n/ong z_aiqczonego quelu
Str. 60 analltycy. Agenq{ Z{dentyﬂkoyu'/all rozplez'nosm. miedzy wynikami dla
r0zdz. 5.3.1 populacji tgcznej (tj. populacji, dla ktérej NIR jest dostepny w ramach

refundacji aptecznej oraz populacji, dla ktorej NIR jest dostepny w
ramach programu lekowego) zaprezentowanymi w analizie
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ekonomicznej wnioskodawcy a wynikami generowanymi w modelu
elektronicznym wnioskodawcy. W zwigzku z tym, nie wiadomo, ktore
wyniki nalezy uznac za ostateczne.”

Odpowiedz do komentarza:

Do wniosku refundacyjnego zostat zatgczony model ekonomiczny
prezentujgcy wyniki dla populacji tacznej. Nastepnie w ramach
przekazanych uzupetnien ws. minimalnych wymagan przekazano do
Agencji dwa modele prezentujgce wyniki dla programu lekowego oraz
refundaciji aptecznej.

Zaréwno model dla programu lekowego jak i dla refundacji aptecznej
moze zosta¢ dostosowany tak, aby przedstawiat wyniki dla populaciji
tacznej (przy odpowiedniej zmianie ustawien oraz wprowadzeniu
danych wejsciowych specyficznych dla populacji tgcznej z rozdziatow 3
oraz 5.1.1. AE).

W zwigzku z komentarzem Agencji, w celu przetestowania
poprawnosci i spojnosci udostepnionych modeli ekonomicznych model
dla programu lekowego dostosowano tak, aby odpowiadat
ustawieniom modelu dla populacji fgcznej. Uzyskano identyczne wyniki
w zakresie kosztéw, efektdow zdrowotnych oraz wspodtczynnika ICUR.

Str. 59
rozdz. 5.3.1

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

W analizie nie uwzgledniono kosztow kwalifikacji pacjentow do
programu lekowego B.40, w ramach ktérego stosowany jest PAL oraz
kosztow monitorowania w ramach programu lekowego.”

Odpowiedz do komentarza:

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu koszt monitorowania
terapii nirsewimabem nie jest wyzszy niz analogiczny koszt
monitorowania terapii paliwizumabem. Wynika to z zapisu, zgodnie z
ktérym ,wizyty w o$rodku realizujgcym program po podaniu
nirsewimabu nie sg wymagane. Terapia nie wymaga nadzorowania
przez Konsultanta krajowego lub wojewodzkiego w dziedzinie
neonatologii” podczas gdy dla paliwizumabu wizyty i nadzér
Konsultanta sg obligatoryjne. W zwigzku z tym przyjecie zatozenia, ze
koszt ten ma charakter nieréznigcy i nie jest uwzgledniony w analizie,
nalezy uznac za konserwatywne, poniewaz przy kalkulacji r6znicy
kosztow dziata ono na korzys¢ komparatora.
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Nalezy rowniez zaznaczyc, ze

e Katalog ryczattow za diagnostyke w programach lekowych nie
wymienia ryczattu rocznego dla programu lekowego
,Profilaktyka zakazen wirusem RS”.

e Zgodnie z Katalogiem swiadczen i zakresow — leczenie
szpitalne — programy lekowe swiadczenie ,Kwalifikacja do
leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego
skutecznosci” nie dotyczy programu lekowego ,Profilaktyka
zakazen wirusem RS”.

W taryfikatorach NFZ nie ma zatem specyficznej wyceny swiadczen
zwigzanych z diagnostyka i monitorowaniem programu lekowego B.40.

Str. 59
rozdz. 5.3.1

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

~Wyniki dla porownania NIR z PAL przedstawiono w jedno- (,jeden
sezon zakazen RSV”) i dwurocznym horyzoncie czasowym (,dwa
sezony RSV”). W odniesieniu do populacji tgcznej (apteka + PL),
wyniki dla jednorocznego horyzontu czasowego przedstawiono
wytgcznie z perspektywy NFZ, a dla dwuletniego: wytgcznie z
perspektywy wspolnej. Nie wskazano czym roznig sie zatozenia dla
oszacowan dla ,dwurocznych” horyzontoéw czasowych poza przyjeta
perspektywg (wspdlna, 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 wspolnej stanowig wyniki analizy podstawowej, a wyniki

dwurocznego horyzontu czasowego (dwa sezony zakazen RSV) z
perspektywy NFZ — dodatkowego scenariusza. Nie wyjasniono
przyczyn pominiecia wynikow CMA dla jednorocznego horyzontu
czasowego z perspektywy wspolnej.”

Odpowiedz do komentarza:

Informacje przedstawione w komentarzu Agenciji nie sg precyzyjne.
Ponizej podsumowano przyjete w analizie minimalizacji kosztéw
horyzonty czasowe oraz perspektywy:

Program lekowy

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspdina

1. sezon zakazen RSV

TAK (tabela 93 AE)

NIE

1.i 2. sezon zakazen
RSV

TAK (tabela 94 AE)

NIE

Pacjent nie ponosi kosztow leczenia w programie lekowym, stad nie
rozpatrywano perspektywy wspolne;.

Refundacja apteczna

Perspektywa NFZ

Perspektywa wspdina

1. sezon zakazen RSV

TAK (tabela 114 AE)

TAK (tabela 115 AE)

1.i 2. sezon zakazen
RSV

NIE

NIE

W ramach refundacji aptecznej wystepuje odptatnos¢ pacjenta, stad
koniecznos$¢ uwzglednienia perspektywy wspolnej. Leczenie w 2.
sezonie zakazen RSV jest mozliwe wytgcznie w programie lekowym.
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Populacja tagczna Perspektywa NFZ Perspektywa wspodlna

1. sezon zakazen RSV | TAK (tabela 71 AE) TAK (tabela 72 AE)

1.1 2. sezon zakazen
RSV

TAK (tabela 73 AE) NIE

W populacji tgcznej uwzgledniono wszystkie kombinacje horyzontu
czasowego i perspektywy dopuszczone w programie lekowym oraz
refundaciji aptecznej.

W AE wskazano zatozenia przyjete dla oszacowan obejmujgcych 2.
sezon zakazen RSV: w rozdziale 5.1.2. na str. 39 (paliwizumab) oraz
na koncu rozdziatu 5.9.1.na str. 63 (koszt nirsewimabu).

Wyniki dla horyzontu czasowego obejmujgcego zaréwno 1., jak i 2.
sezon zakazen RSV wyodrebniono w osobnym podrozdziale, majgc na
uwadze, ze wariant ten dotyczy niewielkiej populacji pacjentow z grup
ryzyka zdefiniowanych w zapisach programu lekowego. Pozostate
dzieci nie kwalifikujg sie do otrzymania nirsewimabu w 2. sezonie
zakazen RSV.

Str. 59
rozdz. 5.3.1

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

»,W odniesieniu do populacji dzieci urodzonych w sezonie zakazen
RSV (program lekowy) wyniki CMA przedstawiono juz tylko dla
Jjednorocznego horyzontu czasowego z perspektywy NFZ, tozsamej z
perspektywg wspolng. Nie jest jasne czy w ramach jednorocznego
horyzontu czasowego PAL ma byc¢ 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 1 i Il
ich sezonie zakazen RSV.”

Odpowiedz do komentarza:

Scenariusz obejmujgcy drugi sezon RSV obejmuje wytgcznie
populacje dzieci z CHD, CF, SMA i BPD, urodzonych w sezonie
zakazen RSV, zgodnie z wnioskowanym programem lekowym i zostat
przedstawiony w AE (rozdziat 6.2.1.1.).

W analizie minimalizacji kosztéw horyzont czasowy zdefiniowano w
odniesieniu do sezonéw zakazen RSV (jeden lub dwa). Jeden sezon,
zgodnie z definicjg przyjetg w obecnym programie lekowym B.40. (i w
raporcie HTA dla nirsewimabu) trwa 8 miesiecy, zatem nie przekracza
1 roku kalendarzowego.
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Str. 59
rozdz. 5.3.1

Komentarz w Analizie Weryfikacyjne;j:
,Przyjeto, ze Srednia masa ciata w trakcie stosowania PAL wynosi

kg. W ramach analizy wrazliwoéci testowano minimaing (Il k9)
I maksymalng (- kg) mase ciata. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
dzieci kwalifikujgce sie do otrzymania immunizacji paliwizumabem w
drugim dla nich sezonie zakazen RSV (dzieci < 24 mies. zycia) mogg
mieé mase ciata znacznie przekraczajaca |l kg.”

Odpowiedz do komentarza:

W drugim sezonie zakazen RSV przyjeto inng mase ciata dzieci, co
zostato opisane w rozdziale 5.1.2. AE: ,W scenariuszu analizy
minimalizacji kosztéw obejmujgcym drugi sezon zakazen wirusem RS
przyjeto, ze w tym sezonie $srednia masa ciata dziecka wynosi 11,2 kg”

Str. 59
rozdz. 5.3.1

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

~Whioskodawca nie testowat w ramach analizy wrazliwo$ci wariantu
uwzgledniajgcego porownanie NIR wzgledem PAL wytgcznie w
populacji dzieci ofrzymujgcych immunizacje w trakcie ich drugiego
sezonu zakazen RSV.”

Odpowiedz do komentarza:

W AE przyjeto podejscie spojne z wigczonym do analizy kliniczne;j
badaniem MEDLEY, w ktérym immunizacje w trakcie drugiego sezonu
zakazen RSV otrzymaty dzieci objete immunizacjg wczesniej w
pierwszym sezonie.

Str. 59
rozdz. 5.3.1

Komentarz w Analizie Weryfikacyjne;j:

W analizie CUA (poréwnanie NIR vs brak immunizacji RSV) zgodnie z
oszacowaniami wnioskodawcy sg roznice w efekcie inkrementalnym
miedzy wynikami dla wnioskowanej populacji (refundacja apteczna) a
wynikami dla populacji tfgcznej (apteka + program lekowy):
h. Réznice te wynikajg z réznic oszacowanego efektu dla
komparatora — braku immunizacji RSV. W populacji wnioskowanej,
dzieci rozpoczynajgce swoj pierwszy sezon zakazen RSV sg mtodsze
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 noworodkow i niemowlgt urodzonych poza sezonem i
nieotrzymujgcych profilaktyki. Zdaniem analitykow Agencji przyjete
zafozenie jest zasadne.”

Odpowiedz do komentarza:

Zgodnie z wynikami analizy dla wnioskowanej populacji (program
lekowy) réznica w efekcie inkrementalnym wynosi podczas gdy
dla populacji tacznej - Przy czym powyzsze réznice nie sg
wynikiem przyjetych zatozen w modelu, lecz wynikajg z kalkulacji w
oparciu o dane wejsciowe (czas narodzin vs czas immunizacji, ryzyko
zakazen RSV w poszczegolnych miesigcach roku, ryzyko hospitalizaciji
i innych zdarzeh medycznych w kolejnych miesigcach zycia itd.).
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Str. 59
rozdz. 5.3.1

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

W 0szacowaniach analizy wptywu na budzet przyjeto zatozenie, ze
aktualnie w populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do biezgcych
kryteriow programu lekowego B.40 B pacjentow nie stosuje
profilaktyki RSV. W zwigzku z powyzszym, wnioskodawca niezasadnie
pomingt w ramach CUA mozliwos¢ stosowania NIR w populacji
pacjentow kwalifikujgcych sie do stosowania paliwizumabu.”

Odpowiedz do komentarza:

Podejscie przyjete w AE jest zgodne z analizg wptywu na budzet (BIA).
W BIA po wprowadzeniu refundacji nirsewimabu udziaty w rynku w
grupie pacjentéw kwalifikujgcych sie do obecnego programu lekowego
B.40 i niestosujacych profilaktyki RSV pozostajg bez zmian (tj. w
dalszym ciaguji dzieci nie stosuje profilaktyki RSV), zatem brak
leczenia w tej populacji nie jest technologig alternatywng dla
nirsewimabu.

Str. 60
rozdz. 5.3.1

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

,Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac za wystarczajgcy.
Jednakze, wnioskodawca nie wskazaf, czy: przeprowadzono
systematyczne testowanie modelu oraz przetestowano powtarzalnosc
wynikow przy uzyciu rownowaznych warto$ci parametrow
wejsciowych. W zwigzku z brakiem raportu z walidacji wewnetrznej,
analitycy Agencji nie mogg zweryfikowac przedstawionych przez
wnioskodawce informacji.”

Odpowiedz do komentarza:

Walidacja wewnetrzna przeprowadzona w ramach dostosowania
modelu do warunkow polskich zostata opisana w AE. Ponizej
udostepniono raport z walidacji przeprowadzonej w ramach prac nad
modelem globalnym (w oparciu o dokument wewnetrzny Economic
Analysis of Nirsevimab for the Prevention of Respiratory Syncytial
Virus (RSV) in Infants and Children. Technical Report):

Przeglad modelu zostat przeprowadzony przez wewnetrznego
recenzenta (peer review), ktory nie brat udziatu w jego pierwotnym
programowaniu. Weryfikacja obejmowata nastepujgce aspekty:

1. Szczegdtowy przeglad wzoréw matematycznych oraz sekwencji
obliczen;

2. Ocene funkcjonalnosci wszelkich wbudowanych makr i
procedur VBA (Visual Basic for Applications);

3. Testowanie wartoSci skrajnych (extreme-value testing) w celu
identyfikacji i korekty potencjalnych niespojnosci w dziataniu
modelu, ktore mogty wynikac¢ z btedoéw programistycznych lub
literowek;
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4. Ocene obliczen posrednich pod katem poprawnosci odwotan
(np. czy sg potgczone z wtasciwymi komdrkami) oraz
implementacji (np. czy zastosowano prawidtowe znaki
parametrow);

5. Ocene danych wejsciowych w odniesieniu do odpowiednich
referencji i zrodet;

6. Ocene wiarygodnosci wynikow prognozowanych przez model
(face validity);

7. Po zakonczeniu walidacji wszelkie zidentyfikowane btedy
zostaty skorygowane przed ostatecznym zatwierdzeniem
modelu.

4.7 Model Validation

A review of the model was performed by an internal peer reviewer not involved with the original programming
The review included the following aspects:
*» A detailed review of the mathematical formulas and sequence of calculations;
* An assessment of the functionality of any built-in visual basic application macros and subroutines;
» Extreme-value testing to identify and correct potential inconsistencies in the model behavior that could
have been the result of programming or typing errors;
» An assessment of the intermediate calculations for references (e.g., whether they are linked to correct
cells) and implementation (e g., whether the signs of the parameters used were correct);
» An assessment of the data inputs against the references and sources; and
 Evaluation of the face validity of the predicted results.
» Following the validation, any identified errors were corrected before the model was finalized

Przeprowadzona walidacja wewnetrzna (na etapie tworzenia modelu
globalnego oraz na etapie dostosowania modelu do warunkéw
polskich) zapewnita systematyczne testowanie modelu pod katem
wiarygodnosci i powtarzalnosci wynikow.

Str. 68
rozdz. 6.3.
tab. 44.

Komentarz w Analizie Weryfikacyjne;j:
»~Whioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy
limitowej, jednakze nie przedstawit uzasadnienia tej decyzji.”

Odpowiedz do komentarza:

Utworzenie nowej grupy limitowej mozliwe jest w zwigzku z
udowodnionym efektem klinicznym zwigzanym z zastosowaniem
produktu Beyfortus w zapobieganiu chorobie dolnych drég
oddechowych wywotanej przez RSV. Zgodnie z wynikami analizy
klinicznej nirsewimab przyczynia sie do redukcji wystepowania
choroby dolnych drég oddechowych wymagajgcej interwencji
medycznej, hospitalizacji z powodu RSV, wspomagania oddechowego
(w tym wentylacji mechanicznej) oraz wizyt ambulatoryjnych.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze przy jednakowym efekcie
klinicznym nirsewimabu i obecnie refundowanego paliwizumabu,
terapia produktem Beyfortus jest mniej kosztowna w poréwnaniu z
komparatorem. Jednoczesnie istniejg roznice w mechanizmie dziatania
nirsewimabu i paliwizumabu na poziomie molekularnym. Obie
substancje czynne stanowig humanizowane przeciwciata
monoklonalne skierowane przeciwko biatku fuzyjnemu (F) wirusa RSV.
Neutralizacja tego biatka prowadzi do zahamowania procesu fuzji
otoczki wirusa z btong komoérkowg gospodarza, uniemozliwiajgc
whnikniecie wirusa do komorki. Paliwizumab wigze miejsce antygenowe
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Il (site Il) biatka F, obecne zaréwno w konformacji prefuzyjnej, jak i
postfuzyjnej. Nirsewimab natomiast rozpoznaje wysoce konserwowane
miejsce antygenowe J (site &), wystepujgce wytgcznie w
metastabilnej konformacji prefuzyjnej biatka F, uznawanej za gtéwny
cel najsilniej neutralizujgcych przeciwciat przeciw RSV. Dzieki temu
nirsewimab wykazuje znacznie wiekszg aktywnosc¢ neutralizujgcg niz
paliwizumab. Dodatkowo zawiera modyfikacje YTE w regionie Fc,
zwiekszajgcg powinowactwo do receptora FcRn i wydtuzajgcg okres
pottrwania przeciwciata, co umozliwia zastosowanie pojedynczej dawki
zapewniajgcej ochrone przez caty typowy sezon RSV, w
przeciwienstwie do paliwizumabu wymagajgcego comiesiecznych
podan.

Str. 69
rozdz. 6.3.
tab. 44.

Komentarz w Analizie Weryfikacyjnej:

,Odsetki hospitalizacji w modelu wynosity [}l 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 niemowlgt w grupie
nirsewimabu, tj. oraz u 68 (1,7%) z 4 019 niemowlagt w grupie bez
profilaktyki. Przyjete odsetki hospitalizacji majg w modelu istotne
znaczenie dla wynikow analizy wptywu na budzet, poniewaz liczba
uniknigtych hospitalizacji bezpoSrednio wpfywa na wysokoSc
oszczednosci dla NFZ”

Odpowiedz do komentarza:

Odsetki hospitalizacji w modelu ekonomicznym, ktérego wyniki
wykorzystuje analiza BIA, oszacowano na podstawie danych
wejsciowych z polskiej praktyki klinicznej (wyniki publikacji Mazela
2024 w postaci liczby hospitalizacji z powodu RSV w przeliczeniu na
1 000 dzieci), co pozwolito wyznaczy¢ zuzycie zasobow oraz koszty na
poziomie odpowiadajgcym rzeczywistej sytuacji epidemiologicznej w
Polsce, zwigkszajgc wiarygodnos¢ wynikdw otrzymanych w analizach
AE i BIA.

Natomiast badania kliniczne zidentyfikowane w ramach przeglgdu
systematycznego i wtgczone do analizy klinicznej dostarczajg
informacji o wzglednej efektywnosci nirsewimab vs brak profilaktyki
zakazen RSV dla punktu koncowego LRTI wymagajgca interwenciji
medycznej (obejmujgcego réwniez hospitalizacije).

Str. 69
rozdz. 6.3.
tab. 44.

Komentarz w Analizie Weryfikacyjne;j:

»,Dodatkowg niepewnosc¢ wprowadza uwzglednienie oszczednosci
zwigzanych ze zdarzeniami, dla ktorych nie przedstawiono
bezposrednich dowodow na skutecznoSc nirsewimabu. Dotyczy to w
szczegolnosci dtugoterminowych nastepstw zakazenia RSV takich jak
astma czy Swist wydechowy. Nie jest zatem mozliwe jednoznaczne
przypisanie zaktadanej redukcji tych zdarzen zastosowaniu
nirsewimabu, a w konsekwencji — wykazane w tych kategoriach
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wielomilionowe oszczedno$ci mogg byc¢ przeszacowane i nie powinny
stanowi¢ podstawy decyzji refundacyjnej, bez odpowiedniego
potwierdzenia w danych klinicznych.”

Odpowiedz do komentarza:

W modelu ekonomicznym, ktdrego wyniki wykorzystuje analiza BIA,
wystepowanie astmy oraz Swistu wydechowego nie jest zwigzane z
zastosowaniem badz brakiem zastosowania nirsewimabu, lecz z
wystgpieniem hospitalizacji z powodu zakazenia wirusem RS.
Nirsewimab natomiast wptywa na czestos¢ takich hospitalizacji w
poréwnaniu z brakiem profilaktyki zakazen RSV, zgodnie z wynikami
badan wigczonych do analizy kliniczne;j.

W analizie BIA jednakowy poziom redukcji wystepowania hospitalizaciji
z powodu zakazenia wirusem RS w poréwnaniu z brakiem profilaktyki
zakazen RSV jak dla nirsewimabu przyjeto w przypadku paliwizumabu
oraz szczepionki Abrysvo (zgodnie z analizg kliniczng brak dowodéw
naukowych na korzys¢ nirsewimabu lub brak mozliwosci wiarygodnego
poréwnania interwencji i komparatora).

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogdélnych.

Referencje:
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https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC 11126078/ (data dostepu: 08.01.2026).

2. Eksperci: bierna profilaktyka zakazen RSV dla wszystkich dzieci opfaci sie panstwu, 24.09.2025,
https://naukawpolsce.pl/aktualnosci/news,109672,eksperci-bierna-profilaktyka-zakazen-rsv-dla-wszystkich-dzieci-oplaci-
sie (data dostepu: 16.01.2026).

3. WHO 2025, Programy profilaktyki biernej ciezkich zakazen RSV w okresie niemowlecym. Oméwienie: WHO position paper
on immunization to protect infants against respiratory syncytial virus disease, May 2025, The Weekly Epidemiological
Record, 2025; 22(100): 193-218, https://infekcje.mp.pl/choroby/rsviwytyczne-przegladowe/381429 (data dostepu:
08.01.2026).

4. Borszewska-Kornacka M. et al., Rada Naukowa Koalicji na rzecz profilaktyki zakazen RSV, Bierne uodpornienie przeciw
RSV. Nasza szansa na radykalng zmiane, Koalicia na rzecz profilaktyki zakazen RSV,
https://www.koalicjadlawczesniaka.pl/user/pages/07.ochrona-przed-rsv/01.koalicja-na-rzecz-profilaktyki-zakazen-
rsv/raport-RSV-min.pdf (data dostepu: 05.01.2026).

5. Uwagi do analiz wnioskodawcy
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* Uwagi
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(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 i ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwiazku z
przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastgpujace informacje:

1) administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032), dziatajaca
na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o §wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $§rodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 i Numerem
Rejestru Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;



2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

9)
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administrator wyznaczyt Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystepowania lub braku
wystepowania konfliktu interesOw osoby sktadajacej DPB;

informujemy, iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spetniony jest warunek legalnosci przetwarzania okreslony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO, t;.
niezbednosci wypehienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn. zm.);

informujemy, iz podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajacym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z
pozn. zm.);

informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu o
przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne do
dokonania weryfikacji wystgpowania lub braku wystgpowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku osob sktadajacych DPB przy zglaszaniu uwag do
upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe bgda udostepniane podmiotom, ktére uprawnione
sg do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktérym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznione;j
analizy weryfikacyjnej Agencji, b¢da one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publiczne;j
Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z p6zn.
zm.);

informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostgpu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania,

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. bid RODO prawo

do usuniecia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawa przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. c RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2022
r., poz. 2561 z pdzn. zm.);

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny do

przeprowadzenia weryfikacji wystgpowania lub braku powigzania branzowego, a nast¢pnie
przez czas wynikajacy z przepisow o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca w Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Instrukcja kancelaryjng i Jednolitym
Rzeczowym Wykazem Akt;
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12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie begda przetwarzane w sposob
zautomatyzowany i nie beda podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji mi¢gdzynarodowe;.



