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Indeks skrotow

Oznaczenie Wyjasnienie

AOTMIT Agancja Ocany Technologii Medycznych | Taryfikacs
HTA Ocena technologii madycznych {ang. Health Technology Assessment)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
PL Program lekowy
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
cl Przadziat ufnosci (ang, confidence intarval)
RSV Syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus)
VE Skutacznosc szczepionkl (ang, vaccine efficscyl
LRTI Zakazenie dolnych drog oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract Infection)
MA-LRTI Meadycznie laczona choroba dolnych drog oddechowych (ang. Medicslly attended lower respirstory
tractilliness)
MA-RTI Madycznie leczona choroba drog oddechowych (ang. Medicslly attended respiratory tract illness)
EAC Komitet ds. oceny punktow kencowyceh (ang. Endpoint adjudication committee)
PLC Placebo
RSVpreF Bivalent RSV prefusion F
RCY Randomizowane badanis kontrolowane (ang. Randomized Controlled Trial)
nr Typ analizy zgodne| 2 zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Tread)
EMA Europejska Agencia Lekow (ang. European Medicines Agency)
FDA Amerykanska Agencia Lekow (ang. Food and Drug Administration)
ChPL Charakterystyka Froduktu Leczniczego
GA Wiek cigzy w chwili urodzenia (ang. Gestational age)
URPL Urzgd Rsjestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktow Biobdjczych
MMRA Brytyiska Agencja ds. Regulacji Lekow | Produktow Ochrony Zdrowia (ang. Medicines snd
Healthcare products Regulatory Agency)
ADR Dziatania niepozgdana (ang. Adverse drug reactions)
MATISSE Akr‘onlm badania klinicznego szczeplonki RSVpreF (ang. Matermal Immunization Study for Safety and
Efficacy
AE Zdarnzenia niepoZgdane (ang. Adverse avent)
RR Czastosc oddechow (ang. respiratorny rate)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Beyfortus® (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie
dolnych drég oddechowych wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV)
u noworodkow i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV oraz u dzieci w drugim dla nich
sezonie wystepowania zakazen RSV w populacji z grupami ryzyka ciezkiego przebiegu choroby, pod katem jego
finansowania ze sSrodkow publicznych wramach programu lekowego B.40 (Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2,
P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1, E84.0, Z38)) oraz refundacji apteczne;j.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej przeprowadzone zostanie poréwnanie efektywnosci klinicznej nirsewimabu
(NIR) wzgledem zdefiniowanych w analizie problemu decyzyjnego komparatoréw: braku profilaktyki RSV/placebo,
paliwizumabu, szczepionki Abrysvo®.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Sanofi.

Metodyka

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatoréw przeprowadzono zgodnie
z obowigzujgcymi zasadami przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane
Reviewer’s Handbook) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wiarygodnosé
randomizowanych badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy oceniona zostata za pomoca narzedzia
Cochrane Collaboration, badan z zakresu efektywnosci praktycznej — przy uzyciu skali NOS, badan jednoramiennych - przy
uzyciu skali NICE, natomiast przegladéw systematycznych — z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. Analize i prezentacje
wynikéw badan klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine).

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtérnych odpowiadajacych
na postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy Medline, Embase
i Cochrane Library. Ponadto, na stronach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu poszukiwano nieopublikowanych
badan klinicznych spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedenascie przegladow systematycznych spetniajacych
kryteria wtaczenia 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.

Ponadto w procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 4 randomizowane, opublikowane préby kliniczne (podtyp
II' A), spetniajace predefiniowane kryteria wtaczenia PICOS: Griffin 2020 i MELODY (dla poréwnania NIR vs. PLC),
HARMONIE (NIR vs. brak profilaktyki) oraz MEDLEY (NIR vs. PAL). Nie zidentyfikowano badan z randomizacja (oraz innych
badan eksperymentalnych) bezposrednio poréwnujgcych nirsewimab ze szczepionkg Abrysvo. Przeprowadzony
uzupetniajgcy przeglad literatury, pozwolit na identyfikacje badania MATISSE, w ktérym poréwnano efektywnos$é
szczepionki Abrysvo (podawanej kobietom w cigzy) z placebo. Z uwagi na kluczowe heterogenicznos$ci metodologiczne
i kliniczne odstagpiono od przeprowadzenia klasycznej analizy posredniej przez wspdlna grupe referencyjna. Wyniki ujeto
jako naive comparison, tj. w formie prostego zestawienia danych z badan Griffin 2020/MELODY dla NIR vs. MATISSE dla
Abrysvo.

W ramach przegladu przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy zidentyfikowano wiele doniesien typu real-life z kilku
krajéw, ktére dostarczajg danych z zakresu efektywnos$ci praktycznej nirsewimabu. Z uwagi na obszernos¢ takich danych
oraz ryzyko powielenia danych z poszczegdlnych krajéw, na potrzeby niniejszej analizy wybrano badania poréwnawcze
dostepne jako opracowania petnotekstowe, o najwiekszej liczbie pacjentéw, ktérym podano nirsewimab, a tym samym
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najbardziej reprezentatywne w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Zaliczono do nich nastepujace
doniesienia: Ares-Gomez 2024, Estrella-Porter 2024, Barbas Del Buey 2024, Coma 2024, Ma 2025, Mallah 2025, Coma
2025, Hsaio 2025, Jabagi 2025b, Pelletier 2025, Perramon-Malavez 2025, Torres 2025, Razzini 2026 i Jabagi 2025.

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa zamieszczono liste dziatan/zdarzen niepozadanych, ktérych wystgpienie
jest mozliwe po podaniu nirsewimabu na podstawie aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego Beyfortus®.
Przeszukano rowniez komunikaty dotyczace ww. zakresu opublikowane na stronach: Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA),
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnoséci i Lekéw (FDA), MHRA, i WHO UMC (oraz Vigiaccess).

Wyniki

Poréwnanie NIR vs. PLC/brak profilaktyki

NIRvs. PLC

W oparciu o wyniki badan Griffin 2020 i MELODY, wykazano, ze NIR w poréwnaniu z PLC, przyczynia sie do statystycznie
istotnej redukcji: ryzyka LRTI wymagajacej interwencji medycznej zwigzanej z RSV, ryzyka LRTI wymagajacej interwencji
medycznej zwigzanej z RSV, o bardzo ciezkim przebiegu i ryzyka hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV:

Przewage NIR nad PLC w odniesieniu do LRTlI wymagajacej interwencji medycznej zwigzanej z RSV obserwowano
niezaleznie od typu RSV. Ponadto w wigkszosci przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono wystgpowania
statystycznie istotnej interakcji pomigdzy analizowanymi podgrupami, co oznacza, iz korzysci zwigzane z profilaktyka NIR
dotycza catej badanej populacji, bez wzgledu m.in. na wiek i wage w momencie randomizacji, pte¢, rase, wiek cigazowy czy
wage w 1. dniu trwania badania. W badaniu Griffin 2020 wyniki uzyskane wsrdd wszystkich dzieci (analiza ITT) byty spdjne
z odnotowanymi w populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali dawke zgodna z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
(analiza ITT/PD).

Ryzyko wystapienia AEs ogétem, AEs zwigzanych z leczeniem, AEs specjalnego zainteresowania czy nowych epizodéw
choroby przewlektej byto poréwnywalne pomigdzy ramionami NIR i PLC w badaniach Griffin 2020 i MELODY. W grupie NIR
w poréwnaniu z PLC istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko AEs 23. stopnia i SAEs ogétem. W zadnym z badan nie wystapit
zgon zwigzany z leczeniem. Odsetki pacjentéw utraconych z badania Griffin 2020 i MELODY byty niskie i poréwnywalne
w grupie NIRiPLC.

NIR vs. brak profilaktyki

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 tlenoterapia
(LRTI RSV o bardzo ciezkim przebiegu) oraz LRTI bez wzgledu na etiologie. Ochrona przed hospitalizacja z powodu infekcji
dolnych drég oddechowych zwigzanych z zakazeniem RSV, ktéra zapewnia nirsewimab, pozostaje silna po zakonczeniu
pierwszego sezonu zakazenn RSV, nawet do 180 dni, a skuteczno$¢ utrzymuje sie na poziomie ponad ~83%, natomiast
w przypadku hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV, o bardzo ciezkim przebiegu na ponad 75%.

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych miata charakter tagodny. Nie odnotowano zadnego zgonu z powodu AEs/SAEs. Dane
z publikacji Munro 2025 wskazujg na statystycznie istotne réznice pomiedzy grupami odnotowane w zakresie TEAEs
zwigzanych z leczeniem oraz TEAEs <30 min po iniekcji. W przypadku pozostatych typéw zdarzen niepozadanych nie
stwierdzono réznic pomiedzy NIR a brakiem profilaktyki. Nirsewimab byt dobrze tolerowany i nie wystgpity zadne wyrazne
obawy dotyczgce bezpieczenstwa w ciggu 12 miesiecy po randomizacji co potwierdza dobry profil bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji.

Najnowsze doniesienia dotyczace badania HARMONIE wskazuja statystycznie istotng réznice na korzy$¢é NIR w zakresie
punktéw koricowych: utrata pacjentdw z badania ogétem oraz utrata z okresu obserwacji. W przypadku pozostatych
przyczyn utraty z badania nie stwierdzono réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.
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Poréwnanie NIR vs. PAL

W oparciu o wyniki badania MEDLEY, wykazano brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy profilaktyka NIR i PAL
w odniesieniu do: ryzyka LRTI wymagajacej interwencji medycznej zwigzanej z RSV (populacja ogdlna, populacja dzieci
urodzonych =35 tyg., populacja dzieci z CLD/CHD) oraz ryzyka hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV (populacja
ogolna, populacja dzieci urodzonych <35 tyg. - brak zdarzen w obu ramionach), populacja dzieci z CLD/CHD).

Przypadki potwierdzonego zakazenia wirusem RSV zaobserwowano u 1,9% pacjentdw, ktdérzy otrzymali NIR i u 3,2% dzieci
immunizowanych paliwizumabem w sezonie 1. Nie wykazano statystycznie znamiennych réznic pomigdzy 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).

Profil bezpieczenstwa NIR i PAL byt porownywalny w badaniu MEDLEY.\W sezonie 1 nie odnotowano statystycznie istotnych
réznic pomiedzy ramionami badania w odniesieniu do ryzyka AEs ogdtem, AEs specjalnego zainteresowania, SAEs ogotem
czy nowych epizodéw choroby przewlektej. W badaniu nie wystapity zgony zwigzane z leczeniem.

W sezonie 2 wykazano brak statystycznie istotnych réznic pomiedzy NIR i PLA (odsetki byty w wigkszosci przypadkéw
bardzo zblizone pomiedzy ramionami), stosowanymi w populacji dzieci z o wysokim ryzyku ciezkiego przebiegu RSV, w
zakresie nastepujacych punktéw koricowych: AE ogétem, AE zw. z leczeniem (brak zdarzen w obu grupach), AE 23. stopnia,
SAE ogdétem, AE prowadzace do zgonu (brak zdarzen w obu grupach), AE specjalnego zainteresowania (brak zdarzen w obu
grupach) oraz AE zw. z COVID-19.

Odsetki pacjentéw utraconych z badania MEDLEY byty bardzo niskie w obu grupach. Przyczyny utraty takze byty
poréwnywalne pomiedzy ramionami badania zarébwno w sezonie 1 jak i sezonie 2 stosowania nirsewimabu lub
paliwizumabu w populacji o wysokim ryzyku ciezkiego przebiegu RSV.

Poréwnanie NIR vs. Abrysvo

Analiza wynikéw badan randomizowanych dla NIRvs. 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. Interpretujac powyzsze dane nalezy pamietac,
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 niemowlat wzgledem komparatora tj. szczepionki Abrysvo wskazanej do podania u kobiet w ciazy, jest z tych
przyczyn niewiarygodne.

Ocena efektywnosci praktycznej

W warunkach rzeczywistej praktykiwykazano, iz skutecznos$¢ profilaktyki z uzyciem nirsewimabu jest wysoka i wynosi: 82%
(zapobieganie hospitalizacjom zwigzanym z RSV) i ~87% (zapobieganie ciezkim przypadkom wymagajacym tlenoterapii)
(Ares-Gomez 2024). Do analiz majacych na celu oszacowanie skutecznosci NIR w ramach badania Ares-Gomez 2024
wtaczono tylko niemowleta z grupy sezonowe;j i grupy uzupetniajacej (catch-up). Grupa wysokiego ryzyka nie zostata
uwzgledniona przez autoréw badania w analizie skutecznosci ze wzgledu na mata liczebnos¢ préby oraz niska liczbe
zdarzen. Niemniejjednak dostrzec nalezy zdecydowana réznice na korzys¢é NIR (wzgledem braku immunizacji) w czestosci
hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacji z powodu LRTI z jakiejkolwiek przyczyny oraz hospitalizacji z powodu
LRTI zwigzanej z RSV w uwzglednionych grupach ryzyka cigezkiego przebiegu RSV. Na skutek podania NIR zmniejszyta sie
liczba hospitalizacji niemowlatz powodu LRTI zwigzanejz RSV, liczba hospitalizacji ze wspomaganiem tlenowym z powodu
LRTI zwigzanejz RSV oraz czesto$¢ wystepowania zapalenia oskrzelikéw z dowolnej przyczyny lub hospitalizacji z powodu
zapalenia oskrzeli (Mallah 2024). Zblizone wyniki odnotowano w regionie Madrytu, w ktérym skutecznos$¢ nirsewimabu w
zapobieganiu hospitalizacjom wynosita 87,6% po 150 dniach, natomiast w zapobieganiu przyjeciom na oddziat
intensywnej opieki medycznej wynosita 92,1% po 90 dniach (Barbas Del Buey 2024). W badaniu Estrella-Porter 2024
przeprowadzonym w Walencji, wykazano, iz uodpornienie z uzyciem NIR trzykrotnie zmniejszyto zapadalno$¢ na RSV
ws$rdéd immunizowanych niemowlat w poréwnaniu do grupy nie objetej profilaktyka (0,69% vs 2,29%), a liczba hospitalizacji
zwigzanych z ostrymi infekcjami drég oddechowych byta prawie dwukrotnie nizsza w grupie NIR (0,9% vs 1,6%). W ramach
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badania Coma 2024 podanie nirsewimabu doprowadzito do obnizenia liczby przyje¢ do szpitala oraz liczby przyje¢ na
oddziat intensywnej opieki medycznej odpowiednio o 87,6% oraz 90,1%. Uodpornienie z zastosowaniem NIR w sezonie
RSV 2023-2024 znacznie obnizyto czesto$¢ wystepowania zakazenia RSV i $wiszczgcego oddechu do 365 dni po
profilaktyce (Ma 2025). W badania Coma 2025 skorygowana skumulowana czestos$¢ wystepowania zdarzen/interwencji
byta w sposéb statystycznie istotny nizsza w grupie dzieci, ktére otrzymaty NIR w porédwnaniu do grupy niepoddanej
immunizacji, w przypadku nastepujacych punktow korcowych: zapalenie oskrzelikow w podstawowej opiece zdrowotnej,
wizyty na ,ostrym dyzurze”, przyjecia do szpitala, przyjecia na oddziat intensywnej terapii pediatrycznej, co potwierdza, iz
NIR zmniejsza ryzyko wystapienia cigzkich powiktan zwigzanych z zakazeniem RSV. Wyniki badania Hsiao 2025, wykazaty,
iz nirsewimab jest bardzo skuteczny w ochronie niemowlat przed LRTD wywotanym przez RSV, a takze przed tagodniejszym
zakazeniem RSV. W ramach duzego, opartego o francuski Narodowy System Danych Zdrowotnych, badania Jabagi 2025b,
Skutecznos¢ NIR oszacowano na 65% w przypadku hospitalizacji z powodu RSV-LRTI; 74% w przypadku przyje¢ na PICU z
powodu RSV-LRTI; 64% w przypadku przyje¢ na oddziat HDU z powodu RSV-LRTI; 66% w przypadku hospitalizacji z powodu
RSV-LRTI wymagajacej wentylacji mechanicznej; oraz 67% w przypadku hospitalizacji z powodu RSV-LRTI wymagajace;j
tlenoterapii. Zblizone wyniki potwierdzajgce, iz oceniana interwencja jest bardzo skuteczng opcjg terapeutycznag
ograniczajgcg czestos¢ hospitalizacji (réowniez na oddziale intensywnej terapii) zwigzanych z zakazeniem RSV,
odnotowano réwniez w badaniach Pelletier 2025, Perramon-Malavez 2025 Torres 2025 oraz Razzini 2026.

W ramach badania Jabagi 2025 wykazano natomiast, iz w poréwnaniu ze szczepionka RSVpreF, bierne uodpornienie
niemowlat nirsewimabem w pierwszym sezonie, wigzato sie z nizszym ryzykiem hospitalizacji z powodu zakazenia dolnych
drég oddechowych zwigzanego z RSV. Ponadto w poréwnaniu ze szczepionka RSVpreF, bierne uodpornienie niemowlat
nirsewimabem wigzato sie z nizszym ryzykiem cigezkich powiktan, w tym przyjecia na oddziat intensywnej terapii
pediatrycznej, koniecznosci stosowania respiratora lub tlenoterapii.

W zakresie oceny bezpieczeristwa nirsewimabu, w badaniu Ares-Gémez 2024 zgtoszono jedynie 5 przypadkéw zdarzen
niepozadanych, zktérych trzy uznano za powazne. Autorzy badania Barbas Del Buey 2024 wskazali, ze zaden
z odnotowanych zgondéw, w zaden sposob nie byt zwigzany zakazeniami RSV. Natomiast w badaniu Coma 2024
raportowano o 2 zgonach w grupie, ktéra nie otrzymata profilaktyki nirsewimabem (brak zwigzku z zakazeniem RSV).
W trakcie hospitalizacji (Jabagi 2025b, Razzini 2026) nie odnotowano zgondéw zaréwno w grupie otrzymujacej NIR jak
i w grupie dzieci niepoddanej immunizacji. W sezonie epidemicznym RSV w 2024 r w Chile nie wystapit sréd niemowlat
zaden zgon z powodu zakazenia RSV, w poréwnaniu z 13 zgonami zgtoszonymi w 2023 roku. Zadne ze zgtoszonych AEs nie
byto bezposrednio zwigzane z podanym NIR (Torres 2025). W badaniu Jabagi 2025 nie odnotowano zgondéw w trakcie
pobytu w szpitalu z powodu LRTI zwigzanego z RSV zaréwno w grupie otrzymujacej NIR jak i w grupie dzieci, ktérych matki
otrzymaty uprzednio szczepionke Abrysvo. W pozostatych analizowanych danych RWE (Estrella-Porter 2024, Ma 2025,
Mallah 2024, Coma 2025, Hsiao 2025, Pelletier 2025, Perramon-Malavez 2025) nie oceniano bezpieczenstwa nirsewimabu.

Podsumowujac, profilaktyka NIR przyczynia sie do znacznej redukcji czestosci wystepowania choréb uktadu
oddechowego zwigzanych z wirusem RSV wymagajacych interwencji medycznej, czestosci hospitalizacji zwigzanych z RSV,
czestosci wystepowania ciezkich przypadkéw zakazen RSV, wymagajacych pobytu na oddziale intensywnej opieki
medycznej, w warunkach rzeczywistych, potwierdzajgc wysoka skutecznosé zaobserwowanag w badaniach klinicznych.
Ponadto, nalezy podkresli¢, iz dostepne dane RWE, wskazuja na bardzo dobry profil bezpieczefnstwa nirsewimabu,
z minimalna liczba zgtoszonych zdarzen niepozadanych.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczennstwa

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi, wg danych ujetych w ChPL Beyfortus®, sa: wysypka (<1%)
wystepujgca w ciggu 14 dni po podaniu nirsewimabu. Wiekszos$¢ przypadkéw ma nasilenie tagodne do umiarkowanego.
Ponadto, zgtaszane sg gorgczka i reakcje w miejscu wstrzykniecia (<1%), wystepujace w ciggu 7 dni po podaniu dawki.

Na stronach URPLWMIPB oraz MHRA nie znaleziono zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach niepozadanych)
dotyczacych profilu bezpieczeristwa ocenianej interwencji.

Dane ze bazy Vigiaccess wskazujg, iz najczesciej raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi po zastosowaniu
nirsewimabu sg zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania.
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Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarzadzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Beyfortus®, w ktérym nie
wskazano istotnych zidentyfikowanych zagrozen, istotnych potencjalnych zagrozen oraz brakujgcych danych w zakresie
profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

Na stronie FDA zidentyfikowano okresowe sprawozdanie dotyczace wystgpienia nowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa zidentyfikowanych przez system zgtaszania zdarzen niepozadanych FAERS (za okres od pazdziernika do
grudnia 2023), w ktorym wymienia sie nadwrazliwos$¢, jako dziatanie niepozadane, ktére FDA zaktualizowato w lutym 2024
roku w ulotce produktu leczniczego Beyfortus®.

Podsumowujac, przeprowadzona ocena bezpieczenstwa potwierdzita, ze podawanie nirsewimabu w zapobieganiu
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV, jest bardzo dobrze tolerowane, a profil bezpieczenstwa
uwzgledniajgcy m.in. AEs ogétem, ciezkie zdarzenia niepozgdane, czy AEs prowadzgce do przerwania leczenia, uznany jest
jako bardzo dobry i porownywalny z brakiem profilaktyki.

Whioski

W ramach niniejszej analizy, wykazano, iz stosowanie nirsewimabu w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych,
wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy cechuje sie wysoka skutecznoscig w zakresie istotnych wynikéw
zdrowotnych oraz bardzo dobrym profilem bezpieczenstwa,

Wartym podkreslenia jest fakt, iz populacja matych pacjentéw, ktéra miataby zosta¢ objeta profilaktykg z udziatem
produktu leczniczego Beyfortus® w ramach programu lekowego lub w ramach refundacji aptecznej, aktualnie nie mainnej
opcji biernego uodpornienia na szeroka skale (paliwizumab dostepny jedynie dla bardzo waskiej populaciji), co skutkuje
wzrostem czestosci zachorowan, w tym o ciezkim przebiegu, wywotanych przez RSV i wymagajacych hospitalizacji
w grupie noworodkéw i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV oraz dzieci z grupami ryzyka
ciezkiego przebiegu choroby w drugim dla nich sezonie zakazen.

Whioskuje sie zatem, iz wprowadzenie postgepowania profilaktycznego opartego o nirsewimab w rozpatrywanej
populacji pacjentdéw przyczyni sie do zmniejszenia czestosci wystepowania choroby dolnych drég oddechowych
z powodu RSV, wymagajacej interwencji medycznej, w tym hospitalizacji wraz ze skréceniem czasu pobytu
w szpitalu oraz co jest niemniejwazne, bedzie pozytywnie rzutowato na stan zdrowia pacjentéw takze w pézniejszym zyciu.
Kazda hospitalizacja, a w szczegdlnosci na wczesnych etapach zycia, wptywa bowiem negatywnie na rozwdj dziecka,
zuwagi na pogorszenie jakosci zycia, wysoki poziom stresu, a mozliwe powiktania dodatkowo spowalniaja powrét
na prawidtowa $ciezke rozwojowg. Nie mozna takze pomija¢ kwestii wptywu stanu zdrowia dziecka i jego hospitalizacji
na rodzicéw czy opiekunéw. Kazdorazowo pobyt w szpitalu ma negatywny wptyw emocjonalny na rodzicéw, zaktdca ich
zycie, a takze przektada sie na obawy medyczne, skutki finansowe czy relacje rodzinne.

Nalezy rowniez podkresli¢, iz zakazenie RSV (a w szczegdlnosci przebyte ciezkie LRTI), jak wskazuja dane literaturowe,
wigze sie z dtugoterminowymi konsekwencjami zdrowotnymi, w tym m.in. znacznym wzrostem ryzyka rozwoju
astmy i innych przewlektych schorzen drég oddechowych, co prowadzi do znacznego zwiekszenia zapotrzebowania na
steroidowe leki wziewne-oraz antybiotyki.

Reasumujac, uodpornienie nirsewimabem przyniesie zatem znaczne dodatkowe korzysci zdrowotne, poprzez
umozliwienie dostepu do nowoczesnej opcji postepowania profilaktycznego we wnioskowanej populacji pacjentow.
Stanowi¢ to bedzie odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentow pediatrycznych, u ktérych ryzyko zakazenia
RSV oraz ciezkiego przebiegu choroby jest najwieksze.
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1. Metodyka analizy

1.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczacymi oceny technologii medycznych [1] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
(MZ) z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan dla analiz uwzglednianych
we wnioskach refundacyjnych [3], a takze w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane
Reviewer’s Handbook) [8].

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami AOTMIT niniejsza analiza obejmuje:

e analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonana metoda
systematycznego przegladu danych klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane
Collaboration [8]

e ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu praktyki kliniczne;j.

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono wedtug metodyki przegladu systematycznego stosowanej
w raportach HTA w nastepujacych etapach:

e Analiza problemu decyzyjnego, zakoriczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

(P - population) grupy pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny,

(I-intervention) interwencji zdrowotnej (procedury lub produktu leczniczego z okreslonym sposobem
dawkowania i innymi cechami definiujgcymi technologie medyczng bedaca przedmiotem decyzji),

(C -=comparators) interwencji poréwnawczych, czyli komparatoréw (technologii, ktére w najwiekszym
stopniu zostang zastgpione przez oceniang interwencje, tzw. ,,aktualna praktyka”),

(O - outcomes) efektéw zdrowotnych bedacych przedmiotem oceny (klinicznie istotnych wynikéw,
ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia),

(S - study design) rodzajéw badan, ktére pozwalajg uzyskaé wiarygodne dane na temat efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji (najlepszg ocene skutecznosci zapewniaja dobrze zaprojektowane
i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg; w ocenie bezpieczenstwa istotny jest takze dtugi
okres obserwacji i duza liczebnos$¢ préby).

Analize problemu decyzyjnego przedstawiono w osobnym dokumencie [6];
e Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, ktére obejmuje:

0 sformutowanie kryteriow wtaczenia i wykluczenia doniesien naukowych, jakie beda
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjeta definicje
elementéw schematu PICOS,

0 konstrukcje strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementow pytania klinicznego,
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0 przeglad baz informacji medycznej i innych zasobdéw, adekwatnie do analizowanego
problemu,

0 systematyczng selekcje badan naukowych na podstawie tytutéw i streszczen oraz petnych
tekstéw publikaciji;

e Ocena wiarygodnosci badan wtaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci
uzyskanych wynikéw;

e Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujacych badania wtgczone do
przegladu do jednolitych formularzy;

e Analiza jakosciowa:

0 narracyjna synteza danych dotyczgcych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu,

0 wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajgcych poréwnanie badan wtaczonych do
przegladu pod wzgledem Kklinicznej i demograficznej charakterystyki badanych proéb,
szczegb6téw metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikéw
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables);

Analiza ilo$ciowa:

0 ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami
w poszczegblnych badaniach,

0 wuzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

0 wykonanie zestawien tabelarycznych wynikéw dla ocenianych punktéw koricowych dla
analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnan bezposredniego i posredniego;

Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [9];
e Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych;

Whioski koncowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wtgczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegdtowy protokoét, opracowany przed przystgpieniem do
ekstrakcji danych.

1.2. Pytanie kliniczne

Przedmiotem analizy efektywnosci klinicznej jest ocena skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania
produktu leczniczego Beyfortus® (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drédg oddechowych
wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u noworodkow i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie
wystepowania zakazen RSV oraz w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV w populacji z grupami
ryzyka ciezkiego przebiegu choroby, okreslonymi proponowanymi zapisami programu lekowego B.40 (tj.
mukowiscydoza, hemodynamicznie istotna wrodzona wada serca oraz rdzeniowy zanik migsni).
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Whioskowane warunki dotycza refundacji w ramach programu lekowego B.40 (Profilaktyka zakaZzen wirusem
RS(ICD-10: P07.2, PO7.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1, EB4.0, Z38)) oraz refundacji aptecznej.

Analizowana populacja docelowa, zgodna z proponowanym wskazaniem refundacyjnym, jest zgodna
wzgledem wskazania rejestracyinego preparatu Beylortus® [5].

Opracowanie wykonano na zlecenie firmy Sanofi Sp. 2 0.0.

1.3.Kryteria wiaczenia i wytaczenia badan z przegladu

Pradefiniowane kryteria wlaczenia badan klinicznych do analizy gtownej opracowano na podstawie schematu

PICOS.

Tabela 1. Kryteria witgczenia i wykluczenia badan z przegladu systematycznego - schemat PICOS

Parametr

Krytaria wigczenia

Krytaria wykluczenia

Noworodki | niemowlgta urodzone w piarwszym dla nich sezonie
wystepowania zakaZen RSV oraz dzieci w drugim dla nich sezonie

Inna niz zdefinlowana

Populacja wys(e.powanlaukazennsvaomaqlzgrupam ryzyi'cacnezkoegg wkrytarisch wigczenis
przebiegy choroby, okreslonymi proponowanymi  zapisami
programu lekowego B.40
Produkt leczniczy Bayfortus® (roztwor do wstrzykiwan) . fini
Interwencja Substancja czynna: nirsewimab ::2;‘;:::” Macnz'ema
Schemat dawkowania oraz sposob podawania zgodny z CheL [5)
Brak biernej profilaktyki RSV lub podawania placebo
X Synagis® (paliwizumab) dla populacji pacjentow z grup rvzyka | Inne niz  zdefinlowans
PR (zgodnie z program lekowym B.40) w kryteriach wdgczenia
Szczepionka Abrysvo® (RSVpreF)
Skutecznodgd:
« Hospitalizacge z powodu: LRTI zwigzanych z RSV, RSV,
choroby uktadu oddechowego,
« Zakazenia dolnych drog oddechowych (LRTI) wymagajace
interwencji medyczne|: ogotem; zwigzana z RSV; zwigzane
zZ RSV o cigzkim przebiegu; wymagajgce hospitalizacji;
wymagajace przyjgcia na oddziat intensywnsj opéeki
madyczne); wymagsjgce stosowania  wspomagania
oddechowego; wymagajqce tlanoterapii, wymagajgce
wizyty wwarunkach ambulatoryjnych,
«  Objawy Kliniczne LRTI (np. hipoksamia, niedotieniansa,
Puakty koncows odwodnisnie), Inne niz zdafiniowans
* Potwierdzone zakaZenia RSV | inne punkty koncowe w krytariach wtgczenia
Twigzane z analizowany jednostkq chorobows, ktore
raportowano w badaniach kliniczyeh,
* Przeciwciala przeciwlekowe,
« Ocena jakosci 2ycia,
«  Parametry prze2ycia (m.in. OS, PFS).
Bezpieczefstwg:
* Zgony,
* Utrata pacjentow z badania/ laczenia,
« Zdarzenia/dzialania niepolgdane (ogdtem, ciezkie,
prowadzace do przerwania leczenia, poszczegolne AEs),
CERTARA” | mi:emm 16

httpadicertara.comy | httpa:/Anar.plf



Beyfortus (nirsewimab) w zapobiaganiu chorobie dolnych drog oddachowych wywotane] przez RSV - analiza afektywnosci
klinicznej

Parametr Kryteria wtgczenia Krytersia wykluczenia

inne kategorie zdarzen niepoladanych raportowanse w
badaniach.
Analiza gtowna:
« Badania pierwome 2z randomizacja (RCT).

Przeglad badan wtornych:
e Przeglady systematyczne lub metaanalizy spetnisjace
Typy badar kryteria PICOS w zakresie populacii | interwencii, inne  ni2-. 2definiowsae
w kryteriach wlaczenia
Analizs efektywnosci praktycznej | dodatkowa ocena peofilu
bezpiaczenstwa:
s Prospektywne | retrospektywne badania obserwscyjne
(jezeli dostgpns)¥,
e Publikacje w jenyku polskim lub angielskim
Statusy publikacji (w uzasadnionych przypadkach tak2e w innych); Inne niz zdsfiniowans
« Badania opublixowane w wersji pelnotekstawe)* w kryteriach wiaczenia

*w wuzasadnionych przypadkach takde sbstrakty konfarencyjne, rapory EMA, inne dostgpne rodis; natomiast w anatizie efektywno &ci
praktycane] | dodatkowsj ocenss profilu bezpieczedstws uwzglgdniano tylko publikacie petnotekstowe: wykluczano takle pudlikacis w
formie Ustu, pre-prnt/not peer revieweo

#w ramach niniejszego pezegiqdu do rozdzistu dotynzpoego efektywnosol peaktyczney kwalifikowano tyiko badania z daaymi
porownEwcIym, w ktdeych, w ramieniu nirsewimabu wigezono >5000 pts (dotyczy populacii noworodkiw i niemowlgt urodzonych w
plerwszym dla nich sezanse wystgoowania zakazen ASV) lub >200 pts (dotyazy dziecl w drugen dia nich sezonie wystepowania zakaren
RSV w populac)i z grupami ryzyka clgiioago przeblegu choroby), 2 costgprymi wynikami 1 zakresu skutecznosol Vlub dlugotraatego

bemleczenstwa
W ramach poszerzonej oceny bezpieczenstwa nirsewimabu dokonano analizy danych zawartych w ChPL dla
produktu leczniczego Beyfortus® oraz poszukiwano informacji na temat bezpieczenstwa analizowanego
produktu leczniczego skierowanych do 0séb wykonujgcych zawody medyczne, udostepniana na stronach
internetowych URPL, EMA, FDA, MHRA oraz UMC-WHO (w tym przeprowadzono przeszukiwanie w bazie
VigiAccess).

Podczas wyszukiwania badan pierwotnych uwzgledniono rowniez doniesienia ze Zrodel innych niz bazy
informac|i medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych, Przeprowadzono takze konsultacje
z producentem rozpatrywanej interwencii,

1.4. Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w pierwsze] kolejnosci poszukiwano istniejgeych, niezaleznych raportow
HTA oraz przegladdow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie wymienionych typdw opracowan wtomych, w ktorych ocenianc produkt
leczniczy Beyfortus® (nirsewimab) stosowany w zapobieganiu chorobie dolnych drég eddechowych wywolane)
przez RSV u noworodkow i niemowlgt w pierwszym dla nich sezonie wystepowsania zakazen RSV oraz wdrugim
dla nich sezonie wystgpowania zakazen RSV w populacji z grupami ryzyka okreslonymi proponowanymi
zapisami programu lekowego B.40.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomocsg
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) | EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich termindw i odpowiadajgcych im synonimdw. Tak utworzong kwerendeg odrgbnie
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dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréow oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

W celu identyfikacji badan wtérnych przeszukano nastepujace elektroniczne bazy danych (via Ovid):
e MEDLINE;
e EMBASE;
e Cochrane Library-—baza Cochrane Database of Systematic Reviews.

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library zamieszczono
w zatgczniku (rozdziat 16.1.1).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono do dnia 28.01.2026 r. W wyszukiwaniu
uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych populacji (dotyczy
populacji dzieci w pierwszym dla nich sezonie zakazen), interwencji alternatywnej, okresu obserwacji oraz
liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych. Na etapie projektowania
strategii uzupetniajgcego wyszukiwania dla populacji dzieci bedagcych w grupach ryzyka w drugim dla nich
sezonie zakazen uzyto zawezen dotyczacych jednostek chorobowych okreslonych zapisami PL B.40
(wspomniane wyzej grupy ryzyka + dodatkowo okres$lenia szersze typu: "high-risk" or "high risk" or "increased
risk" or '"risk for severe RSV" or '"risk of severe RSV" or "immunocompromised children" or
"immunocompromised patient*" or "immunocompromising condition*" or immunocompromise or
immunodeficiency or "medically vulnerable children" or "medically vulnerable patient*"). Podczas selekcji
opracowan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka publikacji.
Witaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim oraz polskim (wytyczne AOTMIT).

Ponadto analizowano pismiennictwo opracowan wtérnych (artykuty pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych).

Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesiert naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

* wstepna analiza na podstawie tytutéw i streszczen odnalezionych publikaciji;
e selekcja doniesien naukowych w oparciu o petne teksty publikaciji.

Selekcja badan wtérnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (Z.M., W.M.) ktérzy uzgadniali
wspoblne stanowisko. W sytuacji, gdyby wystgpita niezgodno$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na
drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej (M.K.).

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajagcych kryteria wtaczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synonimow. Tak utworzong kwerende odrebnie
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dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie sktadni, deskryptoréow oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtréw.

Przeszukano nastepujgce zasoby:

e elektroniczne bazy danych (via Ovid):

0 MEDLINE;

0 EMBASE;

0 Cochrane Library-—baza Cochrane Central Register of Controlled Trials.
e rejestry badan klinicznych:

0 http://www.clinicaltrials.gov;

0 http://www.clinicaltrialsregister.eu.
e serwisy internetowe:

0 EMA (European Medicine Agency);

0 FDA (Food and Drug Administration);

0 URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz
Produktéw Biobdjczych);

0 MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency);
0 WHO Uppsala Monitoring Center.

Stowa kluczowe w poszczegdélnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem logicznym
Boole’a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w zatagczniku (rozdziat 16.1.1).

Przeszukanie Zrédet informacji medycznej przeprowadzono do dnia 28.01.2026 r. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze Zrédet innych niz bazy informac;ji
medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z podmiotem odpowiedzialnym.

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen dotyczacych populacji (dotyczy
populacji dzieci w pierwszym dla nich sezonie zakazen), interwencji alternatywnej, okresu obserwacji oraz
liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych. Na etapie projektowania
strategii na potrzeby uzupetniajgcego wyszukiwania dla populacji dzieci bedacych w grupach ryzyka w drugim
dla nich sezonie zakazen uzyto zawezen dotyczacych rozpatrywanych jednostek chorobowych (jw. w rozdziale
1.4.1). Podczas selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczgce jezyka publikacji. Wtgczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku angielskim
oraz polskim (wytyczne AOTMIT).

Selekcja

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
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e wstgpna analiza na podstawie tytutow i streszczen odnalezionych publikacji;
e selekcja doniesien naukowych w oparciu 0 peine teksty publikacii.

Selekcja badan pierwotnych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykdw (Z.M., W.M.}, ktorzy uzgadniali
wspdlne stanowisko. W sytuacji, gdyby wystgpita niezgodnosc pomigdzy analitykami, rozwigzywano jg na
drodze porozumienia z udziatem osoby trzeciej {M.K.).

W zwigzku z brakiem badan randomizowanych bezposrednio pordwnujgcych oceniang interwencje ze
szczepionkg Abrysvo, 25.01.2026 r. (data ostatniego wyszukiwania) przeprowadzono dodatkowe
wyszukiwania dla tego komparatora. Metodyka wyszukiwania takiego przegladu byta zgodna z powyzsza (W
zakresie przeszukiwania baz Medline, Embase | CCTR), przy czym w strategii wyszukiwania zastosowano filtr
na badania z randomizacjg, majgc na uwadze dostgpnosc tego typu doniesien naukowych po stronie
nirsewimabu.

Proces prowadzgcy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [9].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalszienia badan niepublikowanych dla ocenianej interwencji (Beyfortus®, nirsewimab) przeszukano
nastepujgce rejestry badan klinicznych: www.clinicaltrials.gov | www.clinicaltrialsregister.eu.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedtug strategii ustalonej przez format bazy danych. Do okna dialogowego

wpisano stowa kluczowe: nirsevimab OR Beyfortus OR MEDIBES7 OR MEDI-8837 OR MEDI!18837 OR MED-
18897. Zastosowano limit na badania zakonczone (completed).

W wyniku przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono tacznie 40 rekorddw (33 badan w bazie
Clinicaltrials.gov oraz 7 badan w bazie Clinicaltrialsregister.eu), w tym 17 zakonczonych (12 w bazie
Clinicaltrials.gov oraz 5 w bazie Clinicaltrialsregister.eu).

Opis zidentyfikowanych badar przedstawiono w tabell ponize),

Tabela 2. Badania odnalezione w rejestrach badan kdinlcznych (data ostatniego wyszukiwania: 28,01,2026r,)

Identyfikator Rodzas) badania /
Populacja interwencja Komentarz
badania status badania
2drowes wezasniaki
(urodzone migdzy 32-
T.f F
s 1 bi2a, typy 34 tyg. i Gdniem. nirsewimab 10 mg vs.
o A ciazy), wwisku do 1 nirsewimab 25 mg vs
Kontrolna placebo/ Qw % a ¥ imiab 50 " | Badanie zakenczone
NCT02290340 zakonczone (dostgpna rz ; ) - ipalaa T e
niki} nich sezonia placebo
b zakazania RSV
(N=151)
AP Ve A GO S NC T2 200540
Zdrows wezasniaki
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NCT02878330 M:zm d t:::‘u {urodzone w 29-35 Badanie Gnffin 2020
ok la'ce w” tyg. ciady), wwieku do | nirssewimab S0 mgvs. | (opublikowans,
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Identyfikator
badania

Rodzaj badania /
status badania

Populacjs

(N=1453)

Interwencje

Komentarz

Hetps i aiinas g0 sty NCT028 78330
ArtpesAvwww cOnCatnadsrogis ey, sw/clr-san o inol 20 16-00 16 77- 33 results

Wezasniaki (urodzone

w =35 tyg. cigay)
wkraczajace w swoj
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typu d:uzyue-blind 2z oraz dzi:ci 2 BRI M RGEY.
NCT03950488 ’ o {Domachowske 2022)
grupg konrolng przewlekty choroba nirsewimab vs. (opublikowane
palivizumab/ pluc (CLD)iwrodzong | paliwizumab 2
EudraCT Number: | jaxonczone (dostepne | wads serca (CHD) ‘”““mf"’ SR
2019-000201-89 | ki) WKraczajace W Swoj gl rapors)
péerwszy i drugi sezon
RSV, wwiekudo 1r2.
(N=925)
AP AN QS O SN NC TOA 054488
et/ CONCaMriafsey s ey, s CHr-saarchinal 201 9-00G20 1 G5 esults
Zdrows wozasniski |
noworodki urodzone o
RCT, fazy 3, typu czasie (urodzone w S Badanie MELODY
NoTiSNeRTs doublo-blind, zgrups | 235, tyg. ciaty), w zzm?:;:g)"zb (Hsmmitt 2022}
kontrolng placebo/ wiekudo 172, 100 mg josti m.c. 25 {opublikowans,
EudraCT Number: zakgx\'czone {dostepne w}uaczajqce W awWoj P witgczone do analizy
2019-000114-11 wyniki) plarwszy sazon gtowne) raportu)
2akazen RSV.
(N=3012)
fttpsclinie aliriats gow sy WC T8 79313
ARG CONVC A OIS 1O, ALV CLr-SarehArial 20 190001 14-1 1reaults
nissewimab 50 mg
(jesti m.c. <Skg b
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NCT04484835 open-labal, 2 momencie podania sezonie zakazed RSV | (Domachowske 2024)
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Identyfikator Rodzaj badania /
badania status badania

Populacjs interwencije Komentarz

(N= 28850 pts jako
planowana wartosc
docelowa - wi
clmcaltriatsregistar
oraz 8058 pts jako
ticzba
zakwalifikowanych
obachie UCZestnkow -
wg clinicaltrials.gov)

MR scive atnies gowRinNCTOS 437510
AR . SONVC ML OZES 1r, AW/ -SSachInal 2022000099 20/FR

Retrospektywne
badanie Dzieci w wieku ponizej
obserwacyjne/ 2 lat potwierdzony X )
NCTO e bR rorin et Lokoe 1o RSV nirsawimab Badanie zekonczone
wynikow na (N=2355)
clinicattrials.gov)

hntpsAcinicatinns goestudp WCTOT T 77508

1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym étapie opracowano dane dotyczace szczegotowe charakterystyki populachi, interwencji oraz
metodyki badan plerwotnych, Nastepnie w publikaciach naukowych poszukiwano wynikow przedstawionych
w formie:

* Danych jakosciowych:
o kryteria wdgczenla pacjentdw do badania;
o charakterystyka interwenc]i (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione, itp.);
o przyjeta definicja punktu koncowego;
o metoda oceny punkiu koncowego;
o okres obserwacji.
*  Danych ilosciowych:

o dia zmiennych dychotomicznych: liczba ub odsetek 0s6b, u ktérych w okresie obserwaci
wystapit punkt koncowy, lub parametry OR/HR;

Q

dla zmiennych ciaglych: warnoscl Srednie z miarami rozrzutu, wyjSciowe | w okresie
obserwacji, $rednia zmiana oraz dane dotyczace réznic miedzy grupami, wielkosci efektu
| iIstotnosci statystycznej ré2nic.,

Ekstrakcja | wstepne cpracowanie danych zostaty przeprowadzone niezaleznie przez dwoje analitykow przy
u2yciu ujednoliconych formularzy.
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1.6.Ocena jakosci danych

1.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnos¢ (lub
trafnos¢) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw mogacych spowodowac¢ wypaczenie
wynikow — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [8]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zrédta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw
systematycznym btedem) zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np.
w postaci losowego przypisania pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,
predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest:
e okreslenie, w jakim stopniu mozna ufa¢ wynikom poszczegélnych badan i metaanaliz.

e ograniczenie wptywu badan obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski poprzez wykluczanie
badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzanie analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnos¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwoje analitykdw przy pomocy
identycznych formularzy. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziatem
trzeciego analityka.

Ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego (bias) przeprowadzono za pomoca narzedzia Risk of Bias
(RoB2), wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions

(8]

Skala RoB2 pozwala na ocene wptywu metodologii zastosowanej w badaniach klinicznych na jego
wiarygodnos¢ w zakresie kilku kluczowych aspektéw badania, pogrupowanych w ramach 5 domen
uwzgledniajacych:

e Domena 1: Ryzyko btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji (sposéb
generowania kodu, ktéry pozwala na losowy przydziat pacjentéw do poszczegdlnych ramion
terapeutycznych w procesie randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji pacjentéw, ocena
heterogenicznosci populacji w poszczegélnych ramionach terapeutycznych pod wzgledem
kluczowych z punktu widzenia rozpatrywanego problemu zdrowotnego cech demograficznych oraz
klinicznych pacjentéw);

e Domena 2; Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z odstepstw od
przypisanych/zaplanowanych interwencji (zaslepienie  uczestnikdbw oraz  personelu
uczestniczgcego w badaniu, zaslepienie os6b oceniajacych wyniki, rodzaj analizy danych);

e Domena 3: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z brakujagcych danych (analiza
kompletnosci wynikéw);

o Domena 4: Ryzyko btedu systematycznego zwigzane z metoda pomiaru wynikéw dla ocenianego
punktu konncowego (ocena metody pomiaru punktu koricowego, poréwnywalnos¢ stosowanych
metod i kryteriow we wszystkich ocenianych ramionach terapeutycznych);
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o Domena 5: Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z selektywnym raportowanie wynikow
(analiza wynikéw z okreslonym pierwotnie protokotem badania).

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje uwzglednione w publikacji i dodatkowych materiatach zrodtowych
uwzglednionych w przegladzie. Udzielone przez badacza odpowiedzi majg wskazywaé na ocene ryzyka btedu
systematycznego w ramach kazdej domeny dla konkretnego punktu korncowego. Ryzyko btedu
systematycznego w przypadku kazdej zdomen definiowane jest jako niskie, posrednie lub wysokie. Korncowa
ocena dotyczaca wiarygodnosci metodologicznej ocenianej préby klinicznej uzalezniona jest od
poszczegblnych ocen uzyskanych w kazdej zdomen przy zatozeniu, iz najnizej oceniona domena determinuje
catosciowa ocene w skali RoB2.

Jakos$¢ przegladow systematycznych zostata oceniona w ramach rekomendowanej przez AOTMIT skali
AMSTAR Il (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews Il) [11].

Ponadto, kazde z badan wtaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie
z hierarchia rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA[1].

Wykorzystano takze skale Newcastle Ottawa Scale (NOS) [13] - narzedzie do oceny badan kortowych, bez
randomizacji lub badan retrospektywnych.

Wiarygodnos¢ badan jednoramiennych (wtaczanych tylko w uzasadnionych przypadkach) zostata oceniona
zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [12]. Jest to narzedzie rekomendowane przez wytyczne AOTMIT
do oceny badan jednoramiennych. Skala ta sktada sie z oSmiu domen oceniajgcych rézne aspekty badania, a
wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjaé wartosé od 0 do 8 punktéw, gdzie warto$¢ maksymalna oznacza
najwyzszg jakos¢ badania.

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzano wytacznie dla publikacji petnotekstowych (nie oceniano badan
dostepnych wytacznie w postaci abstraktéw lub streszczen konferencyjnych).

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladéw systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w zatgczniku (rozdziat 16.2).

1.6.2. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiarygodnos$é zewnetrzna odnosi sie do stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogdélnié na
populacje, w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znalezé praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosé
zewnetrzng badan wtaczonych do przegladu systematycznego oceniono na podstawie nastepujacych
elementow:

e reprezentatywnos$¢ badanej préby dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki
demograficznej i klinicznej);

e zgodnos¢ interwencji badanej z interwencjg stosowang w praktyce (np. mozliwosé zapewnienia
w polskim systemie zdrowotnym elementéw opieki medycznej podobnych do tych w badaniu
klinicznym);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
zaobserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki
o znaczeniu klinicznym).

24

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




Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV — analiza efektywnos$ci
klinicznej

1.7. Analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA, wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomoca wzglednych i bezwzglednych
parametréow wielkosci efektu interwenc;ji [1].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonano przy uzyciu specjalnie przygotowanych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Excel. Formuty do obliczania parametrow statystycznych i ich przedziatéw ufnosci zostaty
wprowadzone zgodnie z zalecanymi metodami [8, 10, 16, 17].

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

W pierwszej kolejnosci prezentowano wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw badania,
ktore opatrzono odpowiednim opisem. W przypadku zmiennych dychotomicznych wyniki prezentowano
w postaci parametru wzglednego (RRR, relative risk reduction) oraz bezwzglednego (NNT, number needed to
treat), ktore wyliczono wg regresji Poissona (Poisson regression with robust variance). Wyniki dla punktéw
koncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci hazardéw wzglednych (HR, hazard ratio).
Przedstawiano rowniez wyniki wyrazone w postaci wartosci p. W przypadku punktéw koncowych dla ktérych
w publikacjach zrédtowych nie raportowano powyzszych danych, wykonano obliczenia na potrzeby niniejszej
analizy wg modelu Mantel-Haenszel. Wyniki dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano wéwczas
w postaci parametrow wzglednych (RR, relative risk) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT
lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupa badang
a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano warto$¢ parametru RD
(bezwzgledna réznica ryzyka). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci (chyba, ze podano inaczej). Za akceptowalng granice poziomu istotnosci statystyczne;j
przyjeto wartosé 0,05 (p 0,05).

W pierwszej kolejnosci analizowano aktualne wyniki analiz zbiorczych badan, a nastepnie wyniki
poszczegblnych prac.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciagtych

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciggta, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci
- wartosci réznicy $rednich (MD — mean difference; difference in means) — dla srednich zmian wzgledem
wartosci wyjsciowej. Niektére wyniki dostepne byty w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne
i obliczone przez autoréw badan wyniki dla réznic median zmian.

1.7.4. Wyniki typu ,czas do wystgpienia”

Dla zmiennych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie wartos¢ hazardu wzglednego
(ang. hazard ratio, HR). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie
poréwnywane] (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia zdarzenia (np.
zgonu) pod warunkiem, ze jeszcze ono nie wystapito. Hazard wzgledny jest preferowang miarg poréwnawczej
skutecznosci dla punktow koncowych okreslajacych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na czeste
wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego porownania za pomocg zwyktego ryzyka wzglednego (RR).
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Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sg dane z poziomu pacjenta, tj. czasy wystapienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w poréwnywanych grupach. W wigekszosci
przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji
o wartosci HR w publikacji opisujacej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone
obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych
w publikaciji (jak np. taczna liczba zdarzen, wartosc¢ p).

1.8. Metaanaliza statystyczna

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

Illosciowa synteza rezultatéw badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny
efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [8]. Wiarygodna ocena efektu
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réznice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki préb
i interwencji, definicji punktow koricowych, itp.) nie sa na tyle znaczace, aby uniemozliwi¢ uogodlnienie
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacje pacjentéw, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznosci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju réznic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikéw oraz jezeli
jednorodnos$é badan jest wystarczajgca do wykonania metaanalizy, (2) wybdr metody oceny efektu interwencji.

Ocene efektu mozna przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektéw statych (fixed effect) lub model efektow
losowych (random effect).

W modelu efektéow statych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam efekt
interwencji, a ewentualna rozbieznosé wynikéw jest zwigzana wytacznie z elementem losowosci). Z kolei
w modelu efektéw losowych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde zbadan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt
(drobne réznice w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji.

1.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [8] rozrdéznia sie nastepujace rodzaje heterogenicznosci,
zaleznie od Zrédta zréznicowania wynikow:

e Heterogenicznosé kliniczna: wynikajgca z réznic w kryteriach wtaczenia, charakterystyce pacjentéw
lub interwencjach oraz definicjach ocenianych punktéw koricowych;

e Heterogenicznosé metodologiczna: spowodowana réznicami w schematach badawczych i innych
czynnikach wptywajacych na ryzyko wypaczenia wynikow;

e Heterogenicznos$¢ statystyczna: zréznicowanie wynikéw leczenia, badane metodami statystycznymi,
ktére wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikdéw (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testéow statystycznych. Parametrami najlepiej informujacymi o heterogenicznosci badan sg statystyki Q
Cochrane oraz 12 [8]. Statystyka Q pozwala oceni¢ czy obserwowane réznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegolnych badaniach mozna przypisa¢ wytgcznie zmiennosci losowej. Przyjmuje sie, ze réznica
pomiedzy zmiennoscig oczekiwang (tj. wynikajaca z dziatania przypadku) a obserwowang, wskazuje na
wystepowanie heterogenicznosci przy wartosci p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskg moc testu Q,
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w przypadku niskiej liczebnosci prob wtagczonych do metaanalizy i/lub matej liczby badan, brak statystyczne;j
istotnosci wyniku testu Q nie stanowi wystarczajacego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie
(rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby badan wtaczonych do metaanalizy wykazywana przez test
heterogenicznos¢ moze nie mie¢ znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration, kluczowe decyzje dotyczace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej
(modelu) dokonywane sg przede wszystkim w oparciu o oceng zréznicowania klinicznego i metodycznego
badan pierwotnych, a w dalszej kolejnosci — w zaleznosci od wynikéw testéw heterogenicznosci.

1.8.3. Wybdr modelu oceny efektu

Za podstawowag metode oceny efektu w tagcznej populacji badan przyjmuje sie model efektéw statych (fixed
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz wartos¢ uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za
najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwenc;ji [8].

Uzyskanie wiarygodnych oszacowan w modelu efektdw statych (zwtaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci)
jest mozliwe tylko w sytuacji, gdy badania (1) nie wykazujg istotnego zréznicowania klinicznego i/lub
metodologicznego oraz (2) nie stwierdza sig istotnej heterogenicznosci statystycznej (chyba ze liczba badan
wtgczonych do metaanalizy jest bardzo wysoka). Dla takiego modelu, w przypadku danych dychotomicznych,
metaanalize przeprowadzono metodg Mantela-Haenszela, a dla danych ciggtych metodg odwrotnej wariancji.
W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, mimo braku istotnych réznic w metodologiczne;j
i klinicznej charakterystyce badan (czyli w sytuacji, gdy Zzrédto heterogenicznosci jest trudne do wyjasnienia),
rozwazane jest zastosowanie modelu efektéw losowych DerSimonian-Lairda (random effect) [8, 18].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efektéw losowych jest koniecznos$é wykluczenia sytuaciji,
w ktérej obserwowane réznice efektéw pomiedzy badaniami moga wynikac¢ z obcigzenia wynikéw jednego lub
wiekszej liczby wtaczonych badan btedem systematycznym.

Odrebnie rozwazane byty sytuacje, w ktérych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.

1.8.4. Metaanaliza wynikéw dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich nie nalezy
przeprowadzaé obliczert w modelu efektéw losowych (metodg DerSimonian-Lairda) ze wzgledu na znaczne
ryzyko uzyskania wyniku obcigzonego btedem [8]. W przypadku, gdy w kazdym z badan wtaczonych do
metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystapity zerowe (lub bliskie zeru) liczby zdarzen, uwzgledniono
wytgcznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

Metoda Peto dziata poprawnie przy matej (lub duzej) liczbie zdarzen, niewielkim efekcie interwencji oraz
grupach o zréwnowazonej liczebnosci w wiekszosci badan. W innych przypadkach oczekiwana wartos¢ OR
jest zaburzona (zbliza sie do wartosci 1).

Metaanaliza metodg Peto zostata przeprowadzona, gdy spetnione byty nastepujace warunki:

e w kazdym badaniu odsetek pacjentéw, u ktérych dany punkt koncowy wystapit/nie wystapit, nie
przekroczyt 1%;

o efekt interwencji byt wzglednie maty, tj. 0,5 < OR < 2;

e zachowano rownowage grup zarowno w ramach pojedynczych badan, jak i w tgcznych wielkosciach
grup.
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Pozostate parametry efektywnosci (tj. ryzyko wzgledne oraz parametry bezwzgledne) obliczono
z wykorzystaniem metody Mantela-Haenszela, poniewaz metoda Peto jest stosowana wytgcznie do obliczania
OR.

1.8.5. Porownanie posrednie

W przypadku braku odpowiednich badan bezposrednio poréwnujgcych technologie oceniang i komparator,
efektywnos¢ kliniczng planowano oceni¢ stosujac metode poréwnania posredniego z wykorzystaniem
wspolnego komparatora — tzw. analiza metodg poréwnania posredniego Buchera.

Warunkiem poréwnania posredniego jest dostepnosé wiarygodnych badan klinicznych, w ktérych zestawiane
technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwenc;ji (placebo lub aktywna interwencja). Zaleca
sie doktadng analize metodyki badan oraz ocene réznic w zakresie stosowanej trzeciej interwenciji,
otrzymujacych ja populacji i badanych punktéw koncowych. Zidentyfikowane réznice nalezy przedstawié
w formie zestawienia tabelarycznego. Jezeli réznice zostang uznane za zbyt duze, nalezy odstgpi¢ od
obliczania wynikdéw, gdyz takie poréwnanie bytoby mato wiarygodne [21, 22].

W przypadku braku badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie przez wspolng grupe referencyjna
decydowano sie na jakosciowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzacych
bezposrednio z badan klinicznych, bez dopasowania wyjsciowych charakterystyk wtaczonych pacjentow.
Warunkiem takiego poréwnania jest homogenicznos¢ poréwnywanych badan, w szczegélnosci w zakresie
populacji pacjentéw objetych badaniami.
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2.Wyniki przegladu badan wtornych - przeglady
systematyczne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, aby odnalezé badania z najwyzszego poziomu klasyfikacji
doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci przypisuje sie przegladom systematycznym
(z metaanaliza lub bez niej), ktére sg zgodne z problemem klinicznym pod wzgledem punktéw koncowych,
populacji i komparatora, pod warunkiem ich aktualnosci oraz zgodnosci z wytycznymi przeprowadzania takich
badan. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych — przegladoéw systematycznych (z lub
bez metaanalizy) oraz raportéw HTA.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:
e Cochrane Library przez Ovid (baza Cochrane Database of Systematic Reviews),
e  MEDLINE przez Ovid,
e EMBASE przez Ovid.

Aktualne wyszukiwanie artykutéow w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 28.01.2026 r.
W wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty zamieszczone w bazach do daty wyszukiwania (,,present”).

Ponizej przedstawiono opublikowane badania wtérne spetniajace kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej
populacji i porownywanych technologii medycznych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tagcznie 11 przegladéw systematycznych:

e Sun 2023: Sun M, Lai H, Na F, i in. (2023) Monoclonal antibody for the prevention of respiratory
syncytial virus in infants and children: a systematic review and network meta-analysis. JAMA Netw
Open 6(2):e230023 [58].

o  Turalde-Mapili 2023: Turalde-Mapili MWR, Mapili JAL, Turalde CWR, iin. (2023) The efficacy and safety
of nirsevimab for the prevention of RSV infection among infants: A systematic review and meta-
analysis. Front Pediatr 11:1132740 [59].

e Ricco 2024: Ricco M, Cascio A, Corrado S, Bottazzoli M, Marchesi F, Gili R, PG Giuri, Gori D, Manzoni
P. Impact of Nirsevimab Immunization on Pediatric Hospitalization Rates: A Systematic Review and
Meta-Analysis. Vaccines (Basel). 2024 Jun 8;12(6):640 [60].

e Sevendal 2024: Sevendal ATK, Hurley S, Bartlett AW, Rawlinson W, Walker GJ. Systematic Review of
the Efficacy and Safety of RSV Specific Monoclonal Antibodies and Antivirals in Development. Rev Med
Virol. 2024 Sep;34(5):e2576 [61].

e Lee2025: Lee B, Trusinska D, Ferdous S, Pei R, Kwok HHY, Schwarze J, et al. Real-world effectiveness
and safety of nirsevimab, RSV maternal vaccine and RSV vaccines for older adults: a living systematic
review and meta-analysis. Thorax. 2025;80(11):838-48 [64].

e Lien 2025: Lien HC, Lien CH, Liu TY, Weng SL, Tai YL, Huang YN, et al. Efficacy of nirsevimab for the
prevention of RSV disease in infants: A systematic review, meta-analysis of randomized controlled
trials, and global perspectives on recommendations and unmet needs. Pediatrics and Neonatology.
2025 [65].
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e Sayed 2025: Sayed MS, Elgendy MA, Gamil N, Abdullah HH, Alhwary A, Ibrahim RA, et al. Efficacy and
safety of a single dose of nirsevimab against respiratory syncytial virus infection in infants: a meta-
analysis and time-to-event analysis. Italian Journal of Pediatrics. 2025,;30:30 [66].

e Soudani 2025: Soudani S, Bertizzolo L, Ghemmouri M, Chappell M, McCool R, Reddish K, et al.
Nirsevimab for preventing respiratory syncytial virus lower respiratory tract infections in infants: a
systematic review and meta-analysis. Frontiers in public health. 2025;13:1641085 [67].

e Sumsuzzman 2025: Sumsuzzman DM, Wang Z, Langley JM, Moghadas SM. Real-World Effectiveness
of Nirsevimab Against Respiratory Syncytial Virus Disease in Infants: A Systematic Review and Meta-
Analysis. Lancet Child Adolesc Health 2025; 9: 393-403 [63].

e Sumsuzzman 2025b: Sumsuzzman DM, Shi C, Langley JM, Moghadas SM. Nirsevimab Against
Hospitalizations and Emergency Department Visits for Lower Respiratory Tract Infection in Infants: A
Meta-Analysis. JAMA pediatrics. 2025;22 [68].

e Wang 2025: Wang X, Kong L, Liu X, Wu P, Zhang L, Ding F. Effectiveness of nirsevimab immunization
against RSV infection in preterm infants: a systematic review and meta-analysis. Frontiers in
Immunology. 2025;16(no pagination) [69].

W procesie wyszukiwania zidentyfikowano réwniez przeglad Kuitunen 2024 [62] stanowigcy prace typu
»umbrella review”. Celem byto zebranie dowodow na skutecznos$c¢ terapii przeciwciatami monoklonalnymi
w profilaktyce wirusa RSV u dzieci. Autorzy niniejszego opracowania w odniesieniu do nirsewimabu
uwzglednili dwa przeglady systematyczne: Sun 2023 oraz Turalde-Mapili 2023. Pozostatych pie¢ przegladow
uwzglednionych w pracy Kuitunen 2024 odnosito sie do paliwizumabu. Dowody uzyskane na podstawie
wczesniejszych metaanaliz wskazujg, ze przeciwciata monoklonalne sg skuteczne w zapobieganiu
zakazeniom RSV i hospitalizacjom z powodu RSV u wczesniakdw.

W ponizszej tabeli zestawiono metodyke, kryteria selekcji oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z wtgczonych
przegladéw systematycznych. Szczegdétowg ocene wiarygodnosci wg skali AMSTAR 2 zaprezentowano
w rozdziale Wyniki oceny jakos$ci przegladéw systematycznych.
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Tabela 3. Charakterystyka ridentyfikowanych przeglgdow systematycznych

Metodyka

Krytaria selekcji

Wyniki i wnloskl

Cel: Przeglad systematyczny z
mataanalize sieciowy,
przeprowadzony w cely
pordwnania  skutecznosci |
bezpieczenstwa przeciwciat
monoklonalnych w  prawencii
zakazen RSV u niemowlat i dzieci

Synteza wynikow: Jakosciowa |
ilosciowa

Bazy Informac)i medycznel
PubMed, Embass, CENTRAL
oraz ClinicalTrials.gov,
refarancie odnalezionych pozycji
bibliograficznych

Data ostatniego przeszukania:
13marca2022r.

Populacja: Niemowteta oraz dzieciz
grup wysokiego ryzyka zakazen RSV
{(np.  wczesniaki, dzeci ze
szczegolnie narazomych regiondw
geograficznych, niemowlgta do 6

mies. 2ycia, dzied 2z przewiekls
chorobg pluc  lub  wrodzonymi
wadami serca), poddane

jakiejkotwiek profilaktyce zakalenis
RSV zwykorzystaniam przeciwcial
monoklonalnych

Oceniane interwencje:
* Nirsawimab

« Paliwizumab

« Motawizumab
« Suptawumab
Rodzaj badan: RCT

Wiaczone badania: Przeglad systematyczny: 15 RCT (18 335
pacjentow} / Metaanaliza siaciowa: 14 RCT (18 042)

Najwazniejsze wyniki i wnioski:

Wyniki przeprowadzonego przegladu wskazujg, 12 stosowania
przaciwciat monoklonalnych w porownaniu z placebo wigze sig
Z istotnymi korzysciami w zakrasie w profilaktykl zakazen RSV,
boz istotnego wplywu na czgstosc wystepowania zdarzen
nepozadanych,

Dla porownania NIR z PLC stwisrdzono stotne statystycznie
zmniejszenie czestosci zakalen RSV (OR~0,24 [0,16; 0,37)),
hospitalizacji z powodu zakazenia RSV (OR = 0,25 [0,13; 0,47]
zastosowania tlenoterapdi (OR = 0,13 [0,04; 0,39]), czy prayjecia
na QANT (OR =~ 0,23 [0,09; 0,59]), przy porownywalne| czestosci
zgondw z jakiejkolwiek przyczyny (OR = 0,33 [0,05; 1,97]
i zdarzen niepozgdanych xwigzanych z leczeniem (OR = 0,53
[0,51; 1, GE)*

Dila porownania NIR 2z PAL nie odnotowano istotnych
statystycznie r(OInic w zakresie analizowanych punktow
koncowych, dotyczgcych skutecznosci | bezpleczenstwa
(czgstosc zakazen RSV, hospitalizac)i z powodu zakazenia RSY,
wdrozenia wentylacji mechanicznej, zgonow z jakiejkolwiak
przyczyny oraz zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniom)

Zidentytikowane ograniczenia przegladu:

Badania wtgczons do metasnalizy sieciowsj zostaty
przeprowadzons w odmiennych populacjach, rozniacych sig
wyjsciowym ryzykiem wystapéenia cigzkiej choroby dolrych drog
oddachowych z powodu zekazenia RSV {zdrowe niemowlgta,
wczesniaki, dzieci z dysplazjg oskrzelowo-ptucng | wrodzong
wadg serca) i w ramach przegladu nie przeprowadzono analiz w
warstwach, ze wzalgdu na rodza) populacii

W ramach przeprowadzone] metaanalizy sieciowej, wyniki
kumulowano bez wzgtedu na dawke 2astosowansgo preparaty
W przeprowadzonej metaanalizie sieciowe] uwzgledniono
badania dla Intarwancji, co do ktorych zrezygnowano z
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Metodyka

Kryteria seleko)i

Wyniki i wnioskl

ublcgania sig 0 rejestracyy (suptawumab, motawizumab), w tym
za wzalgdu na niewystarczajgcy skutecznosc

*  Wobec powyzszych ograniczen 2wigzanych z
haterogenicznoscig analizowanej populacji oraz stosowanych
imerwencji, przeprowadzone pordwnanie podrednie wydaje sie
by nieuprawnione, a uzyskane przez sutordw badania wyniki
naley interpretowac z daleko idgca ostro2nodcig niezalaznie od
uzyskanych rezultatow

Cel: Przeglad systamatyczny z
mataanalizg, przeprowadzony w
celu okreslenia skutecznosci i
bezpieczanstwa nirsewimabu,

Wiqczone badania: Przeglad systamatyczny: 2 RCT (2943
pacjetnow), mataanaliza: 2 RCT (2543)

Najwalkniejsze wyniki i wnioski:
« Ansliza danych wykazata, e wsrod niemowigt NIR podawany

badania obserwacyne prowadzone

Turalge-Magiti 2023 Populacja: Noworodki i przad sezonem RSV znaczaco zmnisjszat ryzyko zakazenia RSV
Synteza wynikéw: Jakosciows | | nismowlqte do 11.2. wymagajace interwencji medycznej (RR = 0,26 (0,18; 0,28]) oraz
Padtyp wg AQTMIL: | ilosciowa M X ryzyko hospitalizacii z powodu zakazenia RSV (RR = 0,24 [0,1%
IA ceniane interwencje: 0,47)).
Ocena w_skali | Bazy informacji medycznej: * Nirsewimab e Nie stwierdzono istotnych statystycznie ro2nic w odniesieniu do
AMSTAR-2: MEDLINE (PubMed), CENTRAL, |« Placebo AEs prowadzacych do zgonu (RR = 0,78 [0,20; 2,98]) | AES o
keytycznie niska Scopus, ClinicalTrials.gov szczegoinym zainteresowania (RR = 0,92 [0,25; 3,38]).
Rodzaj badan: RCT
bD:ta D:;t:tnbz: p:zionsfzuka::: Zidentyfikowane ograniczenia przegladu:
g el asc o it ac ) e W metaanslizie uwzgledniono wyniki badad (Griffin 2020) w
te kwalifikowano prace do przypadku, KOrego U czedci pacientow stosowano dawkowanie
Czerwca 2022r. niezgodne z akwalnymi zaleceniami opisanymi w ChPL
produktu leczniczago Bayfortus®,
3 - 7 Wiaczone badania: 5 badan RCT, 7 badad prowadzonych w
Cet: "”"5“*" Systemayczny x ;?;)u I:‘Qa.mnzieu s wm:"f pt;?lgej warunkach rzeczywistsj praktyki klinicznej oraz jedan raport organow
metaanalizq, przeprowadzony w | 2 (at), ktorym podano conajmniel | oo e sdrowia. Przeprowadzona metaanaliza obsjmowata 45 238
calu okreslania skutecznosci | 16dng dawke nirsewimabu w celu niemowlat
SREEQ2) bezpieczanstwa nirsewimabuw | Zapobiegania zakazeniom RSV v
Podtyp wg AOTMIT: zapobieganiu chorobom Oceniane interwencje: Najwakniejsze wyniki i wnioski:
1A dolnych drog oddechowych ) ) .
Ocena w  skali | wywolanych przezRSVudziecii |« Nirsewimab « Na podstawie przeprowadzone] metaanalizy uwzg!qdquce;
AMSTAR-2: niska NowWoradkow o Placebo badania RCT oraz badania RWD wykazano skutscznosc
Synteza wynikow: Jakosciowa i uodpornienia z zastosowaniem NIR wynoszacs 88,40% (35% CE
ilosciowa Rodzaj badan: RCT fazy 2 oraz 3, 84,70; 91,21} na podstawie hospitalizacji z powodu zakazenia

RSV, stwierdzono umiarkowang heterogenicznosci wynikow
(12=24,3%, 95% CI: 0,0; 56,6). Przy uwzglednieniu wptgcznie
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Metodyka

Bazy informac)i medycznej:
PubMead, EMBASE, Scopus

Data ostatniego przeszukania:
1maj 2024,

Kryteria seleko)i

kliniczne|

Wyniki i wnioskl

“badan RCT skutecznosc uodpornienia wynosia 81,0% (95% CI;
71,5, 87.3)

e Skutecznosc zmniejszata sigp wraz z catkowitym czasem
obserwacji (wspotczynnik korelacii Spearmana = -0,546, p =
0,016), a ryzyko zskazan przetomowych (ang. breskthrough
infections) bylo znacznie wieksze w badaniach 2z czesem
obsanwac]i 2150 dni w pordwnaniu z badaniami trwajacymi <150
dni {RR = 2,17 [95% Ck: 1,86; 2,53).

Wigczone badania: 59 badan (35 badan dls terapii antywirusowych
oraz 24 badania dla przeciwcial monoklonalnych). W przypadku
badan dotyczacych nirsewimabu wiaczono 7 badan (Griffin 2077,

Cel: Przeglad systematyczny Domachowske 2018, Griffin 2020, Domachowske 2022, Mammitt
przeprm_dzqnyw cei'u 2022, MELODY, MUSIC).
przedstawienia aktualizacji
obecns| sytuac)i terapii RSV Najwakniejsze wyniki i wnioski:
gooryr;e;cz;::nwﬁ:so:::t:e b PWO“:‘:"{‘: Badania prowadzone s W wzech badaniach, w ktorych NIR pordwnywano z placebo
przeciwcial monoklonalnych wsrod lazi wykazano,df: NIR znaczgco zmniejsza czestosc mstepowannslc
h dla RSV oraz Ocenlane interwencje: zakaer nych drog oddechowych zwigzanych 2
Seeuge : m?mmmch wymagajgeych interwencji medycznej (RRR=70,1 [PLC=9,5%,
Podiyp we SOIRIL ) -  edzonych natudzischod | & PEeciweiat monoklonalnych NIR=2,6%, p<0,0001 w badaniu Griffin 2020, RRR=745
. 2000 roku motewizumab, motawizumab- [PLC=5,09, NIR=1,2%, p<0,001 w badaniu MELODY oraz
Ocena w  skali YTE®, nirsewimab, ALX-0171, RRR=76,36 [PLC=7,1%, NIR=2,7%, p<0,0001 w badaniu MUSIC.
AMSTAR-2 niska Synteza wynikow: Jakosciowa suptawumab, clesrowimab) e W dwoch badaniach w grupie NIR odnotowano znaczaco
* 12terapil antywirusowych zmniejszong czestosc wystgpowania LRTI wymagajacego
Bazy Informacji medycznel: hospitalizacji (RRR=78,4 [PLC=4,5%3%, NIR=08%, p=0,0002
PubMed, Embase, Web of | Rodzaj badan: Badania kliniczne na whbadaniu Griffin 2020, RRR=76,8 [PLC=3,8%, NIR=2,0%,
Science, ClinicalTriale.gov, | ludziach p=0,0002 w badaniu MUSIC,
EudraCT, ANZCTR Zidentyfikowane ograniczenia przegladu:
Data ostatniego przeszukania: e Pomimo wysokia] lub nawet bardzo wysokisj wiarygodnosci
25 listopad 2023 wlaczomych badan, ra2norodne  strategie  wodpornienia
iraportowania, szczegolnie w oparciu o badania RWD,
wuzasadniony sposob  wprowadzity pewien  stopien
haterogenicznosci uzyskanych wynkow.
Leo 2025 Cel: Przeglad systematycznyz | Populacja: Niemowlsta (dzieci] Wigczone badania: Przeglad obejmowal badania dotyczace m.in.
Podtyp we AOTMIT: metaanalizg, pezeprowadzony w | oraz dorosli w padesztym wieku; w | nirsewimabu; szczegotowa liczba badan dla nirgewimabu w
A celu ocany skutecznosci | niniejszym opracowaniu populacji niemowlat zostala przedstawiona w publikacjl (tabele
bezpieczernstwa nitsewimabu uwzgledniono wytgcznie wyniki dia | uzupelniajgce).




Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddaechowych wywotane) przez RSV - analiza efektywnosci klinlcznej

Metodyka
(oraz innych interwencyl
profilaktycznych RSV w

warunkach rzeczywiste| praktyki
klinicznaj.

Synteza wynikow: Jakosciowa i
ilosciowa.

Bazy informacji medycznej:
Ovid Embase, Owid MEDLINE,
Ovid Global Meslth; dodatkowo
przeszukiwanie pismiennictwa
[reference lists) / szera
litaratura,

Data ostatniego przeszukania:
10 marca 2025 r. (przeglad

Kryteria salekc)i
nirsawimabu stosowaneg0 u dzcl,

Oceniana interwencje:
Nirsewimab,

Komparator: brak nirsewimabu
{standardowe postepowanie /
placabo / BSC -w zaleznosci od
badania),

Rodzaj badan: Badania
prowadzone wwarunkach
rzeczywiste] praktyki kliniczne)
(RWD; gtownis obserwacyjns),

Wyniki i wnioski

Najwazniejsze wyniki i wnioski (nirsewimab u dzieci):

Zidentyfikowane ograniczenia przegladu:

Nirsewimab wykazywsat wyscky skutacznosc w  redukcji
wykorzystania zasobow ochrony zdrowsa zwigzane] z RSV u
niemowlgt {m.in. wizyty w SOR oraz hospitalizecje),

Autorzy nie raportowali ciezkich zdarzed niepozgdanych
2wiazanych 2 nirgsawimabem.

Ograniczenia typowe dla danych RWD (ryzyko bledow
systamatycznych 1 haterogenicznosc pomigdzy badaniami);
przeglad obajmowat rowniaz inne populacie (np. osoby starsze)
i inne interwencje (np. szczepiania), ktore nie 57 przedmiotem
niniejszego opracowania,

aktualizowany cyklicznie w

okrasie 5.11.2024-10,03,2025;

protokot zarejestrowany w

PROSPERO: CRD42025643585),

Cel: Przeglad systematyczny 2

metaanalizg, przeprowadzony w | Populacja: Niemowlata | male Wigczone badania: 6 RCT (tacznie n=12 086).

celu oceny skutecznosci | dzieci kwalifikowane do

bezpieczenstwa nirsewimabu w | immunoprofilaktyki RSV. Najwalniejsze wyniki i wnioski:

profilaktyce choroby RSV u *  Nirsewimab istotnie zmniejszal ryzyko hospitalizaci zwigzanej 2

niemowlat oraz przedstawienia | Oceniane interwencje: RSV {OR=0,19; 95% C&; 0,12-0,30) oraz cikzkich zakazaen RSV
Lien 2025 globalnych rekomeandacil. Nirgewimab. (OR=0,23; 35% CI; 0,12-0,44).
Podtyp wg AQTMIT: e Nis wykazano istotnych ronic w czgstosci zdarzen
1A Synteza wynikéw: Jakosciowa | | Komparator: placebo lub napozadanych w porownaniu 2 grupa kontrolng (OR=0,91; 954
Ocena w  skali | ilosciowa. standardowe postepowanie bez Cl: 0,61-1,34),
AMSTAR-2: niska profilaktyki przaeciwciatem

Bazy informacji medycznej: moncklonalnym. Zidentyfikowane ograniczenia przegladu:

PubMed/MEDLINE, Embase, e Zmiennosc populacii wiaczonych badan (wiek cialowy/wiek

Cochrane CENTRAL; dodatkowe | Rodzaj badafi: RCT oceniajgce chrenologiczny), ograniczone dane dlugoterminowe oraz

reczne przeszukiwanie skutecznose nirsewimabu w dynamicznie zméeniajgcy sk komtekst rekomendacji |

pismiennictwa. prewenci RSV. wdrozenia.
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Metodyka

Kryteria salekc)i

Wyniki i wnioski

Data ostatniego przeszukania:
31 stycznia 2025r.

Cel: Przeglad systematyczny z
metaanalizg oraz analizg czasu
do zdarzenia (tima-1o-event),
przeprowadzony w celu oceny
skutecznosci | bezpieczenstwa

Populacja: Zdrowe niemowleta (bez

Wigczone badania:

26 badan (6 RCT oraz 20 kohont

obsarwacyjnychj; tacznie 425 362 niemowlat.

Bazy informacji medycznej:
MEDLINE {Ovid), Embase (Ovid),
CDSR, CENTRAL, HTA
Database, CPCI-S (Web of

Komparator: Brak nirsewimabu
{standardows opieka).

pojedyncze] dawki nirsawimabu ) Najwazniejsze wyniki i wnioski:
w 2apaobieganiu zakazenliom RSV ??;&mstzz::zﬁ%wm = Immunizacja nirsawimabem istotnie zmniejszata ryzyko RSV-
u niemowlat. - 0baimulq : LRTI {RR = 0,37 [0,23; 0,47]) oraz hospitalizacii z powodu RSV (RR
Sayed 2025 . = 0,27 [0,20; 0,37]). W analizie czasu do zdarzenia wykazano
Podiyp we AQTMIT: | Synteza wynikow Jakosciows | | DSST A0 rerwenclo: istotne zmniejszenie ryzyka RSV-LRTI (HR = 0,25 (0,16; 0,37)
B ilosciowa. pol : hospitalizacii (HR = 0,14 [0,08; 0,25]).
e Nis wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie
Ocena w  skali ¢ ; ; : :
> Bazy informacji medycznej: :::: :.nl or :‘:i:::o b analizowanych punktow koncowych bezpieczenstwa (m.in,
AMSTAR-2: niska PubMed (MEDUINE), Embase, cigzkie zdarzenia niepozgdans, zdarzenia >3 stopnial.
Web of Science, CENTRAL, Saih:
Scopus; dodatkowo recane Rodza) x h: RCT Qra: oh Zidentytikowane ograniczenia przegladu:
Google Scholar obserwacyjne badania kohortowa = ka het * s teh Chdli hd
przeszukiwanie { | a/retrospelt ) Wyso erogenicznost w analizach obejmugeych dane 2
oraz list referencyjnych. o peaktyki klinicznej (RWD) wynikajaca z ré2nic w zalacaniach
dotyczacych profilaktyki | ré2nic  pomiedzy regionami
Data ostatniego przeszukania: geograficznymi, w ktorych przeprowadzono wAaczono badania.
25 listopada 20241¢.;
aktualizacja: 18 kwietnia 2025 r.
Cel: Przeglad systematyczny 2 - . Wiqczone badania: 33 badania (28 publikacfi), w tym 16 badan
metaanalizg, przeprowadzony w :::::::gm'“: :dlg '";;:"'m dost.amzaiqcyc.h danych skutecznosci (RWE] uwzglgdniamych w
smmx‘:&:&:&m analizach takze dzieci w drugim SOzRoch WodcionyTh
Soudani 2025 zakazeniom RSV dolnych drog “’""';ﬁv"""“"”‘] T Najwazniejsze wyniki i wnioski:
Podtyp wg AOTMIT: | oddechowych u noworodkow i R A tsj praktyki e Dane z praktyki kliniczne] wskazujy na wysoky skutacznosc
1A niemowlgt. Klinicznei Tywis nirsewimabu w zapobieganiu wystgpieniu punktom kodcowym
. ali I 2wigzanym z cig2kim RSV. W metaanalizie raportowano m.in.
Synteza wynikow: Jakosciowa i skutecznosc w zakresie hospitalizacji 2 powodu RSV-ARL: 89,8%
AMSTAR-2: ilosciowa. 8:’““’"' iy {95% CI: 77.0; 95,5) oraz hospitalizacji z powodu RSV-LRTE:
krytycznie niska FRowmeY. 84,51% (73,7; 90,9; I*: 0%, analiza aHR) i 73,7% (42,3; 83,0; I™:

0%, analiza aOR). Dla hospitalizacji z powodu RSV-bronchiolitis
uzyskano B2,7% (75,4; 87,2; I*: 0%).

Zidenmtyfikowane ograniczenia przegladu:
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Metodyka

Scienca) oraz rejestry badan
(ClinicalTrials.gov, ICTRP);
dodatkowo wyszukiwania
ukisrunkowane w zasobach
HYA/regulacyinych.

Data ostatniego przeszukania:
26 listopada 20247,

Rejestracja protokotu:
PROSPERO (CRD42024591323),

Kryteria salekc)i

Rodzaj badan: Badania
obsarwacyjne (kohortowe i
kliniczna-kontrolne).

Wyniki i wnioski
« Charakter obserwacyjnywtaczonych badan (ryzyko resztkowego
wptywu czynnikow zaktdcajgoych), zroZznicowane definicie

przypadkow | ustawienia opieki oraz  ograniczona
porownywalnosc okresow obserwacl,

Cel: Przeglad systematyczny z
metaanaliza oceniajgcy
skutecznobd rzeczywisty
nirsewimabu w zapobieganiu
chorobie RSV u nismowlat.

Synteza wynikow: Jakosciowa |
ilosciowa.

Populacja: niemowigta i dzleci =2
r.2. wrutynows| praktyce klinicznej;
analiza podstawowa: (-12
miasigcy.

Interwencja; nirsawimab,

Wiaczone badanka: 32 badania obserwacyjne (5 krajow) w
przegladzie; 27 badan w metaanalizie,

Najwazniejsze wyniki | wnioski:

«  \Wyniki [0-12 mieg.): nizsze ryzyko hospitalizacji z powodu RSV
{OR 0,17, 95% C10,12-0,23), przyjecia do OIT/ICU (OR 0,19, 95%
C10,12-0,29) oraz wystapienia LRTI {OR 0,25; 95% C10,19-0,33)

» Whnioskl autorow: wyniki obserwacyjne potwierdzajg wysoks

Sumsuzzman 2025 . | Bazy informacji medycznej: _ ' akuteqznosg pir;qwimabu 'w warunkach tzec_zywistyr,h w
Podtyp wg AOTMIT: MEDUINE, E  Webof Komparator: brak nirsewimabu / zapobeegani cigzkim postaciom choroby RSV u nismowlat.
2 Science, Scopus, Gtobal Health standard postepowania (BSC).
Ocena  w  skali i SRxiv . Zidentytikowane ograniczenia przegladu:
AMSTAR-2: Rodzaj badan: badania =  Uwzglednions badania miaty charakter obsarwacyjny, co mo2e
rkowana : : obsanwacyjne (kohortows | wprowadzac blad systematyczny ze wzgledu na potencjalne
e 3;;::,;:0“'"@1&:‘& kliniczno-kontrolne). resztkowe czynniki zakiocsjgce, takie jak  schorzenia
Kontraing Jaén Mg Briggs : . podstawowe, statugs spoteczno-ekonomiczny lub regionalne
Inatitute. Punk_ty I_tonqown (m.in.): ré2nice w dostepse do opleki zdrowotne).
Rejestracja protokolu: hospitalizacja z powodu RSV, » Badania skutecznosci w warunkach rzeczywistych obejmujg
PROSPERO (CRD42024628782). | PrRi#cie do OIT/ICU, czgstosc RSV- haterogeniczne populacie, a réznice w cechach wyjsciowych,
LRTL takich jak wiek i podstawowe schorzenia, moga powodowsd
Data ostatniego przeszukania: zmiennosg wynikgvy..wm tgc'h roznic moze nie byc w petni
25.02.2025 (0d 01.01,2023). uwzgigdniony w niniejszs] analizie.
Sumsuzzman 20250 | ¢ Metaanaliza badan Populacja: nismowigta | dzieci=24 | . c)0ne badania: 15 badan spatiilo kryteria wisczenia: 11 badan
Podtyp wg AQIMIL | obserwacyinych ocenisjaca L’E::;;jw""w"’ praKtyce 2 5 krajow uwzgledniono w ramach metaanalizy (236 764 dzieci w
1A rwigzek stosowania ’ grupie nirsewimabu | 27 522 w  @upie  kontrolnej).
Ocens w  skali | nirsewimabu z hospitalizacjamii iterwenole: nireawimeb
AMSIAR-2: Niska wizytami na SOR/ED z powodu 1 ! Najwakniejsze wyniki i wnioski:
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Metodyka
LRI u niemowdat | dziaci,

Synteza wynikow: Jakosciowa |
ilosciowa.

Bazy Informac)i medycznej:
MEDLINE, Embase, Web of
Scienca, Scopus, Global Health
i madRxiv.

Ocana jekosci/ryzyka biedu
systamatycznego: lista
kontrolna Joanna Briggs
Institute.

Rejastracia protokotu:
PROSPERO
(CRDA20251082545),

Data ostatniego przeszukania:
20.06,2025 (od 01.01,2023)

Kryteria seleko)i

Komparator: brak nirsswimabu /
standard postepowania (BSC).

Rodzaj badan: badania
obsarwacyjne po wprowadzeniu do
obrotu,

Punkty koncowe: hospitalizacje
zwiazane z LRTI (all<ausa), wizyty
ED z powodu LRTI (all-cause) oraz
ED z powodu RSV-LRTI.

Wyniki i wnioskl

e Wyniki (metasnaliza): nirsewimab wiazet sie z mniejszq
czgstosciy hospitalizacii all-cause LRTI (OR 0,38; 959 C1 0,28-
0,53), wizyt ED all-cause LRTI {OR 0,52; 95% CI 0,37-0,73) oraz
wizyt ED z powodu RSV-LRTI (OR 0,24; 25% Cl - zgodnie z
publikacja),

= Whnioski autorow: po wprowadzeniu do praktykl nirsewimab
wiaze sie z istotnym zmniejszeniam obcig2enia LRTI u niemowdat
| matych dzieci.

Zidentyfikowane ograniczenia przegladu:

Wszystkie uwzgledniona badania miaty charakter ohserwacyjny
| byty prowadzone w warunkach rzeczywistych, co moze
wprowadzac resztkows czynniki zaktocajace, takie jek choroby
wspotistniejace, zattoczenie w  gospodarstwia  domowym,
wczesniejsze narazenie na RSV lub inne patogeny uktadu
oddachowago orez dostgp do opeaki, z ktorych wisle nie byto
spojnie raportowsanych,

o Zaobsarwowano znaczng heterogenicznost migdzy badaniami,
prawdopodobnie  odzwierciedlajacg rélnice w lokalnych
praktykach testowania, zachowaniach 2wiazanych 2
poszukiwaniem opieki zdrowotneg], terminach immunizacji w
stosunku do szezytu sezonu RSV oraz profilach ryzyka

PubMed | Embase

Ocena jakosci/ryzyka btgdu
systematycznago: narzgdzia
Cochrane oraz skala

Punkty koncowe (m.in,): RSV-LRTI
wymagajace interwancji madycznej
oraz hospitalizacja z powodu RSV-
LRTI,

populacyjnego
Ceol: Przeglad systamatyczny z . Wigczone badania: 5 badan {tacznie 7347 wezesniakow; 3587 w
metaanaliza, przeprowadzony w Popuu.scia.. Wi e grupia  n¥sewimabu i 3350 w  grupie  kontrolnej).
tygodnia cigzy).
celu oceny skutacznosci
immunizacii nirsewimabem w ’ Najwazniejsze wyniki i wnioski:
zapobieganiu zakazeniom RSV u o e Y e  Wyniki (metaanalizal: nirsewimab istotnia zmniejszat ryzyko
Wang 2025 wezasniakow, . RSV-LRTI wymagajgcego interwencji medycznej (OR=0,25; 95%
Padtvn wg AQTMIT: m:::m:i'm':gég“ Cl 0,15-0,40) oraz hospitalizacji 2 powodu RSV-LRTI {OR=0,27;
1A Synteza wynikow: Jakosciowa | o~ ' 95% C10,19-0,38).
ilosciowa. % \Whaioski autordow: nirsewimab istotnie zrmniejsza ryzyko zakazen
mb’?:: Fet QORE DS RSV u wczesniakow | stanowi wartosciowa intarwenci

Zidentytikowane ograniczenia przegladu:

= LiczebnosC praby w niektorych badaniach byta stosunkowo
niewielka, co mo2e ograniczac mozliwose generalizacii
wynikow.
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Metodyka Kryteria seleko)i Wyniki i wnioski

Nawcastie-Ottawa (zgodniez | |+ Uwzglgdnions badania pochodzg glownie z krajow o wysokich

opisem autordw). dochodach, a brakuje denych z krajow o niskich dochodach

Rejestracja protokolu: = Niniajsze przeglady pezeprowadzono w sezonie RSV 2024-2025.

PROSPERO (CRD42025625837). Oznacza to, 2e wiekszost trwajgcych badan klinicznych nad
nirsewimabem w tym sazonie RSV byla niekomplemna i diatego

Data ostatniego przeszukania: nie zostata uwzgledniona.

4 listopada 2024 1.

"Wazystkie wynikl preedstawiono jako Hlomz srans 2 5G-procentowym przednalem wisrygcdnofc (OR [85% Cifc “motavizumab 2 substytuciami arminokwasow M252Y/S254T/T2008 M252Y/S254UT2Z30E
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3. Wyniki przegladu badan pierwotnych

Systematyczny przeglad literatury przeprowadzono celem identyfikacji doniesien naukowych w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa nirsewimabu w poréwnaniu z brakiem profilaktyki (lub podaniem placebo),
innym przeciwciatem monoklonalnym - paliwizumabem oraz szczepionkg Abrysvo.

Zidentyfikowane badania wymieniono ponize;j.

NIR vs. PLC - 2 wieloosrodkowe, podwodjnie zaslepione, randomizowane badania kliniczne: Griffin 2020 (fazy
IIb) [33] oraz MELODY (fazy Ill) [28] (podtyp IIA wg AOTMIT), ktdrych celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa NIR w poréwnaniu do PLC u niemowlat rozpoczynajgcych swoj pierwszy sezon
wystepowania RSV.

NIR vs. brak profilaktyki - 1 pragmatyczne, wieloosrodkowe, niezaslepione, randomizowane badanie
kliniczne HARMONIE (fazy llIb) [36] (podtyp [IA wg AOTMIT), ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa NIR w poréwnaniu do braku profilaktyki u noworodkéw i niemowlat rozpoczynajgcych swaj
pierwszy sezon wystepowania RSV w warunkach zblizonych do rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

NIR vs. paliwizumab - 1 wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione, randomizowane badanie kliniczne (fazy l1/111)
— MEDLEY (podtyp IIA wg AOTMIT) [39], ktérego celem byta ocena bezpieczeristwa i farmakokinetyki NIR
w poréwnaniu do PAL w dwodch populacjach okreslanych jako kohorta 1 i kohorta 2. W kohorcie
1 uwzgledniono dzieci urodzone w wieku cigzowym <35 tyg. 0 dni, w tym réwniez dzieci z matym ubytkiem
przegrody miedzyprzedsionkowej / miedzykomorowej lub przetrwatym przewodem tetniczym bez powiktan,
lub ze zwezeniem aorty / zastawki ptucnej lub koarktacjg samej aorty), a w kohorcie 2 dzieci z przewlekta
chorobg ptuc (CLD) lub hemodynamicznie istotng wrodzonag chorobg serca (CHD). W badaniu mogty
uczestniczy¢ dzieci kwalifikujagce sie do immunoprofilaktyki z wykorzystaniem PAL wg lokalnych kryteriow
kwalifikacji, przy czym podobnie jak w przypadku badan Griffin 2020 i MELODY, pacjenci leczeni wczesniej PAL
lub innym przeciwciatem monoklonalnym anty-RSV byli wykluczani z badania. W ramach badania MEDLEY
dostepne sg wyniki dla obu rozpatrywanych wskazan, tj. 1) Noworodki i niemowleta w pierwszym dla nich
sezonie wystepowania zakazent RSV oraz 2) Dzieci do ukonczenia 24. miesigca zycia, ktére pozostajg narazone
na ciezka chorobe wywotana przez RSV w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazeri RSV.

NIR vs. Abrysvo - Nie zidentyfikowano badan z randomizacjg bezposrednio poréwnujacych skutecznosé
i bezpieczenstwo nirsewimabu vs. szczepionki Abrysvo. Przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie, ktérego
celem byto znalezienie dowodéw klinicznych dla szczepionki Abrysvo. Efektem tego przegladu literatury byta
identyfikacja 1 randomizowanego badania Ill fazy z grupa kontrolng placebo i podwdjnym zaslepieniem
MATISSE (podtyp IIA wg AOTMIT) [53, 54, 55]. Do badania wtgczono kobiety w cigzy w wieku <49 lat, u ktérych
planowano podacé szczepionke Abrysvo w 24 do 36 tygodniu cigzy celem uodpornienia ich nowonarodzonych
dzieci.

Dodatkowo zidentyfikowano badanie MUSIC [56, 57], bedace préba kliniczna fazy Il, bez grupy kontrolnej, typu
open-label, do ktérego wtaczono dzieci z obnizong odpornoscia, ktére w momencie podania nirsewimabu
miaty < 24 miesigce. Badanie to oceniato bezpieczeristwo, farmakokinetyke oraz dodatkowo takze
skutecznos¢ analizowanej interwencji. Z uwagi na nieporéwnawczy charakter tej préby, w niniejszej analizie
uwzglednione zostanie jako uzupetniajgce zZrodto danych z zakresu oceny profilu bezpieczenstwa oraz
skutecznosci produktu Beyfortus.

Ponadto, w ramach niniejszego przegladu zidentyfikowano réwniez badania typu real-life, ktore stanowia
zrodto danych z zakresu efektywnosci praktycznej nirsewimabu: Ares-Gomez 2024 [70], Estrella-Porter 2024
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[73], Barbas Del Buey 2024 [71], Coma 2024 [72], Ma 2025 [75], Mallah 2025 [74], Coma 2025 [76], Hsaio 2025
[77], Jabagi 2025b [78], Pelletier 2025 [79], Perramon-Malavez 2025 [80], Torres 2025 [81], Razzini 2026 [82]
i Jabagi 2025 [83]. Zdaniem autorow niniejszego opracowania sg to najbardziej reprezentatywne dostepne
doniesienia RWE dla ocenianejinterwencji (badania poréwnawcze dostepne jako opracowania petnotekstowe,
o najwiekszej liczbie pacjentow, ktérym podano nirsewimab).

W ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci kliniczne; ||| G
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4. Analiza efektywnosci klinicznej nirsewimab vs.
placebo

4.1.Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku systematycznego przeszukania literatury odnaleziono dwa wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione,
randomizowane badania kliniczne: Griffin 2020 (fazy llb) [33] oraz MELODY (fazy lll) [28], ktérych celem byta
ocena skutecznosci i bezpieczenstwa NIR w poréwnaniu do PLC u niemowlat rozpoczynajacych swoj pierwszy
sezon wystepowania zakazen RSV.

Pod wzgledem metodologicznym badania Griffin 2020 oraz MELODY prezentujg najwyzszy poziom dowodow
naukowych w odniesieniu do badan pierwotnych (podtyp II1A wg wytycznych HTA) i zostaty wybrane jako gtéwne
zrodto danych na temat efektywnosci wnioskowanej interwencji vs. placebo w populacji docelowej. Wyniki
przedstawiono w ramach analizy gtéwnej niniejszego opracowania.

Petng charakterystyke populacji wtaczonej oraz metodyki wtaczonych badan przedstawiono w rozdziale
Charakterystyka badan wtaczonych do przegladu.

4.2. Ocena heterogenicznosci badan

Analiza heterogenicznosci pozwala ocenié, czy poréwnanie za posrednictwem zidentyfikowanych badan jest
uzasadnione. Weryfikuje sie zgodno$¢ badan pod wzgledem kluczowych parametréow, takich jak
charakterystyka populacji, definicje punktéw koncowych, czas obserwacji oraz metodologia badawcza.
Analiza obejmuje réwniez ocene potencjalnych zrédet réznic miedzy badaniami, ktére mogtyby wptynaé na
wiarygodnos¢ porownania. W przypadku istotnych rozbieznosci poréwnanie mogtoby zostaé¢ uznane za
niewiarygodne. Analize heterogenicznosci klinicznej, metodologicznej i statystycznej przeprowadza sie, gdy
zidentyfikowano co najmniej dwie préby kliniczne spetniajgce kryteria wtaczenia do analizy gtéwnej przegladu.

Do badania Griffin 2020 kwalifikowano niemowleta <1 roku zycia (w przypadku pacjentéw pochodzacych
z krajow europejskich — w wieku <8 m.z.), urodzonych przedwczesnie (wiek cigzowy: 29 tyg. 0 dni — 34 tyg. 6
dni), natomiast w badaniu MELODY uwzgledniono populacje dzieci urodzonych w wieku cigzowym =35 tyg. 0
dni oraz noworodkéw urodzonych w terminie (w tym niemowleta z mukowiscydoza, zespotem Downa, bez
innych czynnikéw ryzyka). Zaréwno w badaniu Griffin 2020 jak i MELODY uczestniczyty dzieci, ktére nie
kwalifikowaty sie do zastosowania immunoprofilaktyki PAL wg lokalnych kryteridw. Z obu badan wykluczano
pacjentéw, ktérzy otrzymali wezesniej PAL lub inne przeciwciato monoklonalne anty-RSV oraz niemowleta
z przewlekta choroba ptuc/dysplazjg oskrzelowo-ptucng lub wrodzong chorobg serca w wywiadzie
(z wyjatkiem niemowlat z wrodzong choroba serca bez powiktan).

W obu badaniach randomizacje przeprowadzono centralnie, w stosunku 2:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
region geograficzny (p6tkula pétnocna vs poétkula potudniowa) oraz wiek uczestnikdw w czasie randomizacji
(£8 mies. vs >3 do 6 mies. vs >6 mies.). W procesie randomizacji wykorzystano system interaktywnej
odpowiedzi internetowej (IWRS, interactive web response system) zapewniajacy utajnienie kodu randomizacji.

Oba badania zostaty zaprojektowane do wykazania przewagi (superiority) dla I-rzedowego punktu koncowego,
jakim byta LRTI wymagajgca opieki medycznej (szpitalnej lub ambulatoryjnej) z powodu potwierdzonego
zakazenia RSV do 150 dni po iniekcji. Ponadto ocenie podlegaty rowniez hospitalizacje z powodu
potwierdzonego zakazenia RSV do 150 dni po iniekcji, przeciwciata przeciwlekowe, stezenie substancji
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czynnej w surowicy oraz bezpieczenstwo. Punkty koncowe, zgodne w definicji pomiedzy badaniami Griffin
2020 i MELODY, zwigzane ze skutecznoscig analizowano w populacji ITT, natomiast dane dotyczace
bezpieczenstwa interwencji analizowano zgodnie z faktycznie zastosowanym leczeniem (ATP, as-treated
population). Na podstawie dotychczas opublikowanych dowodéw naukowych, w badaniu Griffin 2020
i MELODY okres obserwacji dla punktéw koncowych, dotyczacych skutecznosci klinicznej byt zbiezny i wynosit
do 151 dni, natomiast dla bezpieczenstwa terapii rowniez istnieje spojnos¢ w zakresie follow-up (do 361 dni).
Dodatkowo w badaniu MELODY zaplanowano finalng analize punktéw koncowych dla okresu obserwacji do
511 dni od iniekcji.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, iz w analizie statystycznej wynikéw badania MELODY zastosowano
hierarchie testowania hipotez, zgodnie z ktérg w pierwszej kolejnosci testowano hipoteze superiority dla I-
rzedowego punktu koricowego dla analizy pierwotnej (tj. okres obserwacji: 151 dni), a w przypadku jej
potwierdzenia — hipoteze superiority dla ll-rzedowych punktéw korncowych na podstawie analizy zbiorczej
wynikow badan Griffin 2020 i MELODY [29], a nastepnie dla analizy finalnej badania MELODY. Wobec
powyzszego w pierwszej kolejnosci, przy interpretacji ll-rzedowych punktéw koncowych nalezy bra¢ pod
uwage wynik analizy zbiorczej badan MELODY i Griffin 2020, a nie wyniki pojedynczych badan.

Reasumujac, oba zidentyfikowane badania RCT dla poréwnania nirsewimab vs. placebo byty homogenne
metodologicznie i klinicznie z wyjgtkiem wieku cigzowego w czasie porodu. Jednakze zatozenie, ze mechanizm
dziatania nirsewimabu (a tym samym i efektywnos¢ profilaktyki) jest niezalezny od wieku cigzowego
wykorzystano wyzej wspomniang analize zbiorcza prezentujaca tgczne wyniki z tych badan. Co istotne,
w analizie zbiorczej uwzgledniono tylko dzieci, ktdére otrzymaty dawki optymalne, zgodne z aktualnie
zarejestrowanym wskazaniem.

4.3. Skutecznos¢ kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych
klinicznie punktéw koncowych:

e |LRTIwymagajgca opieki medycznej (szpitalnej lub ambulatoryjnej) z powodu potwierdzonego RT-PCR
zakazenia RSV do 150 dni po iniekcji;

e hospitalizacje z powodu potwierdzonego RT-PCR zakazenia RSV do 150 dni po iniekcji.
Na podstawie dostepnych danych wyniki zaprezentowano ze wzgledu na rodzaj zastosowanej analizy:
e  Griffin 2020 (analiza ITT) — wszyscy pacjenci,

e Griffin 2020 (analiza ITT/PD) - pacjenci, u ktérych stosowano proponowang dawke zgodnie z waga
w momencie uodpornienia (dawkowanie zgodne z aktualng ChPL produktu leczniczego Beyfortus®),

e MELODY (analiza ITT) - wszyscy pacjenci,
e analiza zbiorcza badan Griffin 2020 (analiza ITT/PD) i MELODY (analiza ITT).
Dodatkowo uwzgledniono wyniki dla punktu koicowego przeciwciata przeciwlekowe.

Definicje ocenianych punktéw koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej zamieszczono w zatgczniku
Charakterystyka badan wtagczonych do przegladu.
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4.3.1. LRTI wymagajaca opieki medycznej

W tabelach oraz na wykresach ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej stosowanis nirsewimabu
w pordwnaniu z placebo w analizowane) populacji pacjentow w oparciu o wyniki badan Griffin 2020 | MELODY
w zakresie punktu koficowego LRTI wymagajgca opieki medyczne).

Tabela 4, LRTIwymagajaca oplekl medyczne} (analiza w zaleznoss| od czynnika etiologlcznego); NIR vs. PLC-dane z
badan Griffin 2020 | MELODY

NIR vs. PLC
. Rodzaj OB
Badanie Wiskclgzowy i
analizy [dnl)  RRR[95% RRIS5% RD/NNT[85%
/N (%) n/N [%) p*
cly* cl) cI
Ogotem
MJ 191/969 | 125/484 | 23,5% [7,1; | 0,76 [0,63; | NNT = 17 [10;
HD-BVwe. m 1% oo | 28 37,0) 0,93] 68) bd [133)
171/20090139/1003{38,2% [23,7;| 0,61 [0,50; | NNT = 19[13;
MELODY 235 tyg. m m @ 24) 50,0] 0,76] 35] bd |32}
Griffin 2020 (PD) / MELODY | Ansliza | . [191/1564) 149/786 [35,4% [21,5;| 0,64 [0,53; | NNT = 15 [11; |<0,00 29)
T zhiorcza (12) (19) 45,9) 0,78] 29) 01
Zwigzana z RSV*
T 151 25/569 | 46/484 [70,1%:[52,3;10,27[0,17;] NNT=145 |<0,00{ (33,
(3) (10) 81,2) 0,44) [10,3;24,3)* | 01 | 34]
loriffin 2020  29-351yg.
26/290 | 86,2%([68; |0,74[0,06;] NNT=13(9;
TIPD | 151 {7570 (1) “g) 8] 0.31] 24) bd |126]
- 24/2003 | 541003 [76,4% [62,3;] 0,22 [0,74; | NNT =24 [18;
MELODY 235 tyg. LLEN RELE e ) 88,2) 0,36] a7 bd |127)
Griffin 2020 (ITT/PD) / Analiza |, |31/2579 | 80/1293 (79,0% [68,5: 0,19 [0,13; | NNT=21[16; |, | .-,
MELODY (ITT) zbiorcza (1) (6} 86,1) 0,29) 28)
Zwigzana z RSV (dowolna definicja LRTI)"
- 270290 | 83%[64,3; 10,17[0,08;] NNT=13(9;
mJ 29-35 tyg. TPD | 151 jars7042) g 91,9) 0,36] 24) bd |[26)
. 15/994 | 334596 [77,3% [58,5;]0,23[0,12;] NNT=20[14;
MELODY =35 tyg. LLE R B o 87.5) 0.41] 26} bd |126]
Griffin 2020 (ITT/PD) / Analiza 151 241554 | V786 [79,8%(67,9;10,20[0,13;] NNT=17[13; bd |26
MELODY (1TT) zbiorcza (2) (8) 87,3) 0,32] 25)
Zwiazana z RSV (dowolny test RSV)*
170570 | 3v290 171,1% [48,5;10,29 [0,16;] NNT=14[9;
mJ 29-35 tyg. mPD 151 | 10 83,8) 0.61] 28] bd |26]
2 17/994 | 37/456 | 77% [59,6; 10,23 [0,13;] NNT=18[13;
MELODY =35 tyg. LLENN R I ) £6,9) 0.40) 31) bd |126]
N
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NiRvs. PLC
Rodzaj OB
Badania  Wiek clgzowy R .
analizy [dni] ,  RAR[95% RR[95% RD/NNT[85%
n/N (%) n/N (%)
cl)* cl) cn
17/6386 37/342 77% [59.8; |0,23 [6.13: NNT = {2 [10;
el (3P (11)* 86,8] 0,40] 17 bd |126]
Griffin 2020 (ITT/PD) / Analiza 151 34/1564 | €7/786 [74,4%[61,7;]0,26 [0,17;] NNT=16[12; bd |126)
MELODY (ITT) zbhiorcza (2) (9) 82.9) 0,38] 24)
Zwigzans £ RSV (centralny test RSV)
15/686 | 33/342 |77,2%[58,7;/0,23[0,12;] NNT=14[11;
MELODY 235 tyg. I 15, 2) (10) 87.5) 0,41) 19)° bd | 28]
Zwigzana z RSV-typ A
117969 | 24/484 0,23[0,11;] NNT = 27[18;
T 15 ") (5) bd 0,46] 57 bd | (26}
|Griffin 20200  29-351yg.
2/570 | 14/290 0,07 [0,02;] NNT = 23[15;
ITV/PD | 181 (1) 5) bd 0,32) 51 bd |[26])
12/994 | 21/496 0,29 [0,14; | NNT = 34 [21;
MELODY 235 tyg. m 15, ) @) bd 0,57] 89] bd | [26]
Griffin 2020 (ITT/PD) / Angliza | . |16/2579 |39/1293 [78,1% [61,1;0,21[0,12; | NNT =42[30; 2
MELODY (ITT) hiorcza 1 (3) 872,7) 0,37) 71)
Zwigzana z RSV -typ B
14/969 | 227484 0,44[0,22; | NNT = 54 [28;
T 15 1 ) bd 0,89) 1002] bd |26}
|Griffin 20200  29-351yg.
127290 0,21 [0,08; | NNT = 31[18;
IT/PD | 151 |5/570{1) ) bd 0,60] 119) bd |[26])
0,06 [0,0034 -0,011-0,02
MELODY 235 tyg. m 151 |0/994 (0)|4/496 (1) bd 1,03] 0,0004] bd | [26]
Griffin 2020 (ITT/PD) / Analiza 151 15/2579 | 41/1293 |80,0% [63,7;/ 0,18 [0,10; | NNT = 39 [28; bd | 1271
MELODY (ITT) hiorcza 1 (3) 89,0 0,33) 63)

* l-rzadowy punkt kofcowy ITT (intention ro wrear) - anakiza 2godna 2 ntencig leczenia; PD (proposed-dosed] - ansliza w populaci
otrzymujacej dawkg NIR 2g0dng 2 wags.

&) WBrost raponowana przez autordw pubdikachi, RAR Hezony wi regresii Poiszona (Poisson ragresion with robusrt variance)
b) Dane wytaoanis dia pacjentow 2 pctiull petnocne|.

a) LRTI defiriowana przez badacza.

d) RSV z0iagnozowsry 2 wykorzystaniem cowolnego tetu — oksinie b camralnie,
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Tabela 5. LRATIwymagajqca opieki madycznej (analiza w zaleznoscl od rodzaju interwencji medycznej); NIR vs. PLC -
dane 7 badan Griffin 2020 | MELODY

NiIRvs. PLC
matania | E | iy Fane
\ a
AN() NEe) RIS oo s o TD/NNT[95%
ciy o]}
Wymagana hospitalizacja
20/484 |78,4% [51,9;| 0,20 [0,09; NNT=30,3 [26),
nr 151 | 8969 (1) @) 90.3] 0,45] [19.4; 69,5]° 0,0002 34)
Eml : 29-35 tyg.
13290 |86,5% [53,5;] 0,13[0,04; | NNT=28[17;
P [ 151| 3570(1) | g 96,11 0.48) 81] bd |[26)
- S/2009 | 20/1003|76,8% [49,4;| 0,22[0,10; | NNT =65 [471;
MELODY| =35ty nr 1T, 2) 89,4) 0.49] 188] bd |[27]
Griffin 2020 (1T7)/ Analiza 151 1411953 | 28/580 |73,5% [50,2;] 0,25{0,13; | NNT=47[31; 0,0001] [26]
MELODY (ITT) zbiorcza (1 (3} 85,9] 0,471 97) v
Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza 151 12/2579 133/1253180,6% [62,3;| 0,18(0,09; | NNT=48[34; va |27
MELODY (TT) zbiorcza (1 (3) 90,1) 0,35) 85)
Zwigzana z RSV, o bardzo ciezkim przebiegu®
T 151 | 4/969 (<1) 16/484 Is?.&% [62,9;] 0,12[0,04; | NNT=35[23; va | 126
Griffin (3} 95.8] 0,37} 81]
2020 29-35 tyg.
11/290 [100% [79,7; (0,02 [0,001;] NNT=27[17;
m/PD | 151 | O/570(0) (@) 100) 0,37) 65) bd | [2€]
x 7/2008 | 17/1003 (78,69 [48,8;] 0,21[0,09; | NNT=75 [46;
MELODY | =35tyg. T 151 (<1 2) $1,0) 0,49) 198) ed | [27]
Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza 151 T/2579 | 28/1253186,2% [68,1;]| 0,13[0,05; | NNT=53(37; va |27
MELODY (TT) zbiorcza (<1) (2) $4,0] 0,29) 93)
Wymagane przyjgcie na OAIIT"
mr | 151 | om0 |sraacy|  ba  |OOBLO003) NNT=9718% | 0 |izg)
Griffin 0,82) 1251)
2020 29-35 tyg.
0,05[0,003;] NNT=58(3T1;
mTPD 151 | 0/S570(0) |5/290(2) bd 0,83] 710) bd [2€]
L 1/495 0,17[0,01; | -0,002[-0,01;
MELODY| =35ty T 151 | 09as0)| | bd 4,081 0.003) ba (28]
Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza 151 /2579 | 6/1293 [90,1% [16,4;] 0,08 [0,01; INNT =236 [125; va |(30)
MELODY (TT) zbiorcza (<1) =1) 98,8] 0,69) 2123)
Wymagane stosowanie wspomagania oddechowego (ogotem)
Grffin e 4/484 0,05(0,003;] -0,01[-0,02;
2020 29-351yg. nr 151 | 0/969(0) (1) bd 1,03) 0,0004] bd [26]
N
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NIRvs. PLC
Wiek Rodzaj OB
DRSS cigtowy analizy [dni)
A/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NZ; 5%
006 [0,005;] -0,01[-0,03;
ITTPD | 151 | OVS70(0) |4/290 (1) bd 1,05] 0,001] bd |[28]
y oy 17496 0,50 [0,03; | -0,001[-0,01;
MELODY | =35ty nr 151 | 1/954 (<1) (<1) bd 7.96] 0.003] bd | [26)
Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza 151 12579 | /1295 [89,6% [13,7;| 0,0B[0,01; |NNT =236 [125; bd (20]
MELODY (ITT) zbiorcza (<1) (<1) 98,8] 0,69) 2123)
Wymagane stosowanie wspomagania oddechowego (ciggle dodatnie cignienie w drogach oddechowych lub
wysokoprzeptywowa kaniuls donosowa)
mr | 15| oeso) farasain]  ba %% [35°°3; 0011002 |y |12g)
Griffin 03] 0,0004]
2020 | 2%V 0,06(0,003:| -0,01[-0,03
TT/PD | 151 | OV5701(0) |4/250(1) bd - 1,05] 0.m1i od | [29]
* 1/496 0,50[0,03; | -0,001[-0,01;
MELODY | =35tyE. nr 151 [1/934 (<1) (1) bd 7,96] 0,003] bd | [28]
Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza 1/1564 0,10{0,07; | NNT=175(88;
MELODYITT) | zbiorcza | 2| 1y [P7EEMT  bd 0,86] 40950) ha: 119
Wymagane stosowanie wspomaganis oddechowego (wentylacja mechaniczna)
T 151 | o969 (0) 1/484 bd 0,17 [0,07; | -0,002[-0,01; va |28
Griffin <1 4,08 0,003)
2020 | 29900E
14290 0,17 {0,0%; | -0,003[-0,01;
ITT/PD 151 | 0/570(0) (1) bd 4,16] 0,01] bd [2€]
MELODY | =35tyE. nr 151 | 0v994 (0) |0/495 (0) bd nd nd [28]
Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza 11786 0,17 [0,0%; | -0,001 [-0,004;
MELODY(TT) | zbiorcza | 127 (V158410) oy, o 411) 0,002] ] |5
Wymagana tienoterapia
" 151 | 41969 (<1) 15/484 b 0,13[0,04; | NNT=38[24; va |28
Griffin (3} 0,40) 92)
2020 29-35tyg.
1/220 0,02[0,001;] NNT=27[17;
TT/PD 151 | 0/570(0) () bd 0,37) 65) bd [26]
0,33[0,0%; | -0,01 [-0,02;
MELODY | =35uyg. T 151 |4/994 (<1)|6/4296 (1) bd 117) 0,002 bd [2€]
Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza 151 471584 | 17/786 bd 0,12[0,04; | NNT =53 [34; bd (28]
MELODY (ITT) zbiorcza (<1) (2) 0,35] 117)
N
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NIRvs. PLC
Wiek Rodzaj OB
DRSS cigtowy analizy [dni)
A/N (%) /N (%) RR [95% CI] RD/NZ; i
Wymagana wizyta w warunkach ambulatoryjnych (ogétem)
o 151 | 200989 2) 38/484 bd 0,26[0,15; | NNT =18[12; (26]
Gritfin (B} 0,45) 31]
2020 |08 20290 0,1070,04; | NNT=17[11
\ ,04; o z
TT/PD | 151 | as70(1) 7) bd 0.29] a2) [25)]
g 23/496 0,22[0,10; | NNT =28 [18;
MELODY | =35 tyg. T 151 100554 (1) (5) bd 0.45] 60) [25)
Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza | . | 14/1564 | 43/736 bd 0,16[0,09; | NNT =22[17; (26)
MELODY (ITT) zbiorcza (1) (6] 0,30] 35)
Wymagana wizyta w warunkach ambulatoryjnych (ogétem), nie zwigzana z RSV
Griffin 136/969 | 68/484 1,00 [0,76; | -0,0001 [-0,04;
2020 |299%0E | T 9V e | e bd 1,31) 0.04] (3]
Wymagana wizyts w warunkach ambulatoryjnych (oddziat ratunkowy)
- 151 |aso68 (<1 11/484 bd 0,18[0,06; | NNT =54 [31; (26]
Griffin (2 0.57] 212)
29-35tyg.
2020 0,06[0,003;| -0,01]-0.03;
ITT/PD | 151 | WS701(0) |4/290(1) bd 1,05] 0,001] [28]
5 0,08[0,01; | NNT =91 [48;
MELODY | =35tyg. nr 151 [1/954 (<1)|6/495 (1) bd 0.69) 788 [2€]
Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza | . | 1/1564 | 10/736 bd 0,05[0,01; | NNT =83 [50; (261
MELODY (ITT) 2zbiorcza (<1) (1) 0,39] 242)
Wymagana wizyta w warunkach ambulatoryjnych (pogotowie ratunkowe)
mr | 151 [zoes(enfsiaeacy]  ba | 020004 | O -0.02; (26]
Griffin .03] 0,001]
2020 29-35 tyg.
0,17[0,02; | -0,01[-0,02;
ITT/PD | 151 | 1/570(<1)]3/290 (1) bd 1.62] 0,004] [28]
5 2/496 0,25[0,02; | -0,003[-0,01;
MELODY | =35tyg. nr 151 |1/984 (<) (<1) bd 2,74] 0.003] [2€]
Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza 2/1564 0,20(0,04; | -0,01[-0,01;
MELODY{TT) | 2biorczs | V1| (ery [P7ES0N b 1,03] 0,001] (28]
Wymagana wizyta w warunkach ambulatoryjnych (przychodnia)
T 151 |18v989 (2)] 254484 b 0,32[0,18; | NNT =26 [17; 126]
Griffin (6} 0,57] 60)
29-35tyg.
2020 15/290 0,14[0,05; | NNT =23 [15;
ITT/PD | 151 | 4/570{1) (5) bd 0,41) 55) [28]
N
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Beyfortus |nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddechowych wywotane] przez RSV -analiza afektywnosci
kliniczne)

NIRvs. PLC
Badeih Wiek Rodzaj 0B
ans
cigtowy analizy [dni) " 2
AN (%) n/N (%) Rﬂncfﬁs " RR[95% CI] RD/N:'T] (e
X ' 18/496 0,25[0,11; | NNT =37 [23;
MELODY | =35tyg. inr 151 | 9/994 (1) (@) bd 0,55] 103] bd |[28]
Griffin 2020 (ITT/PD)/ | Analiza 151 13/1564 | 33/786 bd 0,20[0,10; | NNT =30 [21; bd | [26)
MELODY (ITT) zbiorcza (1) (4) 0,37} 53]

11T (intention fo traat] - analiza zgodna 2 Intena) leczenia; PO (prapased-dosed) - analiza w poputaci| otrrymuqoe| dawkg NIR zgodng 2
WaER;

8} Warnosé rapornowana praez sutordw publivacii,

) Definlowany jako koniecznoss haspitalizac)i oraz tienoteraph lub cazyinego pedawanrsa ptyncw. Analiza post-hoc.

a} W badaniu klinecznym raportowane [ako prayjeoie na odd ziat intensywns) opleki madycne| {intansive Care Unit).

d) Wartosci odozytane 2 wykresu.

Tabela 6. Czas do pierwsze) LRTI wymagalace] opleki medycznej; NIR vs. PLC - dane z badan Griffin 2020 I MELODY

NiIRvs, PLC
Badanie Wiek cigtowy Rodzaj analizy OB [dni]
HR [95% Cl]
Griffin 2020 29-35 tyg. nr 151 0,74 [0,59; 0,92)° bd 133)
Zwigzanejz RSV

Griffin 2020 25-25 tyg. nr 15 0,26 [0,16; 0,43) bd [33]
MELODY =35 tyg. nr 151 0,22[0,14;0,35) bd 132}
Griffin 2020 (ITT/PD) / MELODY (ITT}  JAnaliza zblorczal 151 0,18[0,11;0,31) <0,0001 129]

ITT Intention to treat) - analiza zgedna 2 intenajy ieczenia;
8) Wortose rapornowana przez sutordw publikacii,
b} Angliza post-hoc,
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV —analiza efektywnosci
klinicznej

Wykres 1. Czas do pierwszej LRTI wymagajacej opieki medycznej; NIR vs. PLC - Griffin 2020

d 1.00 4
Q095
o
2
8g o090
Eu_
= 854
5
ﬁu 0 80
i
= i
- D57 Hazard ratio; 0.74°
| 95% CI 0.59, 0.82
n?-ﬂ 1 1 1 I 1 1 1 I I 1 1 1 1 1 L
B 40 20 30 40 50 €0 7O 80 90 100 110 120 130 140 150
No. at risk Time (days)
Placebs 4B W74 ABT 461 445 431 425 416 404 399 387 IT6 36T 363 356 340

Nirsevimab 969 957 o940 930 52X B899 H34 8683 B46 831 817 B2 795 785 TB9 TG0
OB: 151 dni. Analiza post-hoc. Zrédto: Griffin 2020 [33].

Wykres 2. Czas do pierwszej LRTI wymagajacej opieki medycznej zwigzanej z RSV; NIR vs. PLC - Griffin 2020

LM E— o e — L A e PR
.80+ L T 'y — *J
E 080- | i
E e T e Wirmaviirah
B i (396
e |
- [ .94
! .50 nii -
gDl (.54 # Placebe
E 030 A Hazard rane for BEY LRT, 0,26 485% €1, 6.15-0.41)
o204 o
I}'m 1 1 1 1 ] 1 1 1 1 ] ] 1 1 1 1
£, 10 0 1 20 3¢ &) 50 &0 70 B SO LOO 110 120 130 140 150
L T T 1 T i T T T T T T T T T 1
a il i 11 LiH] 50 & L] &0 an o0 118 126 13 140 130
Daya
Ho, at Rick
Hinzeviinab &K 0g) ol 454 48% 053 O%) 980 448 o4y 8IF 0 432 03] &4 G5 Gdn
i PR A4 480 47T 4AT2 455 A4 8R2 458 A5) Ldf 4ud 447 A3 432 439 427

OB: 151 dni. Zrédto: Griffin 2020 [33].
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV —analiza efektywnosci

klinicznej

Wykres 3. Czas do pierwszej LRTI wymagajacej opieki medycznej zwigzanejz RSV; NIR vs. PLC - MELODY

e _-__-I—l-—r-.,_____
050 —
(1 50— 100+
= _ v
E E n.ro {5
i |
IE 060= 06
EE )
[ L]
5B D50 g
i
& 040 060
=
] S . Hazar rafio (95% I 0.218 0,135, 0354
E’E l : A a0 : i '
£ £ B2 ) ! 5] 12 354
3140
n ':lH:' ] ] ] [] ] ] ] ] ] ] 1 1 1
& [ a 40 i) &0 el B b 0 140 130 4an 140 AL
Tirna (Dl
R, 4L rigk
Placsabo 1S i AEE 3 falele]
Sirse imah 2008 1877y 1970 18865 1871

OB: 151 dni. Zrédto: Muller 2023 [32].

Wykres 4. Czas do pierwszej LRTI wymagajacej opieki medycznej zwigzanej z RSV; NIR vs. PLC - analiza zbiorcza

Griffin 2020 (ITT/PD) i MELODY (ITT)

14—t : I P
— & ] 14 H—t
E E ﬂq$ I-L |
£ o6 ._
g3 L
E E 094 T
qé ﬁ T
2 2 0024 Placsk
% % g — Nirsevimah
- E :1: HR 0183 [95% C1 0-105-0.310), p0-0001
a ] ] ] ] 1
0 3a ] 50 120 150
Mumber at risk
{number censored)
Flaceha TEE 0] Pl 756 (7] TA7 {8} e B | 724 [735)
Mirsedimah 1584 (0) 1553 (8) 15496 {11) 1538 {17) 1537 [21) 1514 {1545)

OB: 151 dni. Zrédto: Simées 2023 [29].

W badaniach dla poréwnania NIR vs. PLC stosowanie profilaktyki z wykorzystaniem NIR byto zwigzane zistotna
statystycznie, ponad 70-procentowa redukcja ryzyka LRTI wymagajacej interwencji medycznej zwigzanejz RSV.
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV —analiza efektywnosci
klinicznej

W populacji badania Griffin 2020 (wiek cigzowy: 29-35 tyg.) redukcja ryzyka I-rzedowego punktu koncowego
wynosita 70,1% w odniesieniu do wynikéw dla wszystkich pacjentow i 86,2% wsrod dzieci, u ktérych
stosowano dawke zgodng z aktualng ChPL (dawka zgodna z wagg dziecka w momencie uodpornienia).
W badaniu MELODY, obejmujgcym dzieci w wieku cigzowym =35 tyg., ryzyko to w grupie NIR byto o 76,4%
nizsze niz w grupie PLC. Analiza zbiorcza obu badan wykazata, ze stosowanie NIR prowadzito do wynoszacej
blisko 80% redukcji ryzyka LRTI wymagajacej interwencji medycznej zwigzanej z RSV w poréwnaniu z grupa
kontrolng (Tabela 4).

Korzys¢ kliniczna wynikajgca z profilaktyki z zastosowaniem NIR obserwowana byta niezaleznie od przyjetej
definicji LRTI, rodzaju testu RSV czy typu wirusa (typ A i B). Wyjatek stanowito badanie MELODY, w ktérym
odsetek pacjentéw z LRTI wymagajacej interwencji medycznej zwigzanej z RSV typu B byt wprawdzie nizszy
w grupie NIR w poréwnaniu z PLC (0% vs. 1%), jednak roznica nie byta istotna statystycznie ze wzgledu na
niskie ryzyko zdarzen w populacji.

Istotng statystycznie przewage NIR nad PLC odnotowano takze w odniesieniu do LRTI wymagajacej interwencji
medycznej ogétem (tj. zwigzanej lub niezwigzanej z RSV), a takze LRTI wymagajacej interwencji medycznej
zwigzanej z RSV, o bardzo ciezkim przebiegu. Dla obu punktéw korncowych obserwowano istotng statystycznie
redukcje ryzyka w kazdym z badan z osobna (Griffin 2020, MELODY) jak réwniez w analizie zbiorczej (Tabela 4).

W analizie zbiorczej w grupie NIR w poréwnaniu z grupg PLC odnotowano istotng statystycznie redukcje ryzyka
LRTI zwigzanych z RSV o bardzo ciezkim przebiegu, a takze LRTI zwigzanych z RSV wymagajacych:
hospitalizacji, przyjecia na OAIlT, wymagajacych wspomagania oddechowego ogétem oraz wspomagania
ciggtym dodatnim cisnieniem w drogach oddechowych, tlenoterapii, wizyty w warunkach ambulatoryjnych
ogoétem, wizyt na oddziale ratunkowym oraz wizyt w przychodni, przy czym w badaniu:

e Griffin 2020 réznice istotne statystycznie dotyczyty: hospitalizacji, przyjecia na OAIlT, tlenoterapii, wizyty
w warunkach ambulatoryjnych ogétem, na oddziale ratunkowym i w przychodni oraz LRTI o bardzo ciezkim
przebiegu;

e MELODY réznice istotne statystycznie dotyczyty: hospitalizacji, wizyty w warunkach ambulatoryjnych
ogoétem, na oddziale ratunkowym oraz w przychodni (Tabela 5).

Ponadto wyniki analizy zbiorczej badan Griffin 2020 i MELODY wskazuja na istotng statystycznie przewage NIR
nad PLC odnosnie do LRTl ogétem (tj. niezaleznie od przyczyny) wymagajacych: przyjecia na OAIlT, tlenoterapii,
wizyty w warunkach ambulatoryjnych ogétem, antybiotykoterapii (rozdziat 16.3).

Analiza nasilenia objawoéw klinicznych LRTI zwigzanej z RSV wymagajacej interwencji medycznej w badaniu
MELODY wykazata, ze wsréd dzieci, ktére otrzymaty NIR, istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu z grupa
kontrolng byto ryzyko zwiekszonej czestotliwosci oddechéw oraz retrakcji. Z kolei w badaniu Griffin 2020,
ws$rdéd pacjentéw, ktorzy otrzymali dawke NIR zgodnag z ChPL, podobnie jak i w analizie zbiorczej badan
Griffin 2020 i MELODY, podanie NIR wigzato sie z istotnym statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia:
zwiekszonej czestotliwosci oddechdw, hipoksemii ogétem oraz hipoksemii z saturacjg <92%, rozszerzenia
nozdrzy przy wdechu, retrakcji (rozdziat 16.3).

W trakcie 151 dniowego okresu obserwacji, czas do wystagpienia pierwszej LRTl zwigzanej z RSV wymagajacej
interwencji medycznej byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie NIR niz w grupie PLC, zaréwno w badaniu
Griffin 2020 (HR=0,26 [0,16; 0,43]), jak i w badaniu MELODY (HR=0,22 [0,14; 0,35]), a takze w analizie
zbiorczej obu badan (HR=0,18[0,11; 0,31], Tabela 6, Wykres 1, Wykres 2, Wykres 3, Wykres 4).
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Analiza w podgrupach
W tabelach oraz na wykresach ponizej przedstaviono wyniki w podgrupach dla pordwnania NIR vs, PLC

w zakresie punkw koncowego LRTH wymagajgce] interwenc)i medyczne| w oparciu o dane z badan Griffin 2020
| MELODY,

Tabela 7. Wyniki analizy w podgrupach dia porownania NIR vs, PLC w odnlesieniu do LRTI wymagajace] interwencji
medyczne} zwigzane] 2 RSV - Griffin 2020

NIR PLC NIR vs. PLC
Podgrupa pacjentdw ‘ ) RRI25% RD/NNT[95% p dla Ref.
n/N(3%) n/N(9) RRR[95%CI] ci) ci InterakejP
12/659 | 250329 | 76,0%(52,9; |0,24[0,12;| NNT=18[12;
FosmesRl o, | @ 87.8] 0,47) an %3]
R w310 | 21155 | 69,09%(39,9; |0,31[0,96;] NNT=11(7 o
13310 | 211 ¥ 9 |0,3110,96;] NNT=11(7;
rostmows 4 | (e 84,1] 0,60] 20) 133
22/257 | 84,2%(63,4; |0,16(0,07;| NNT=1410;
s3amies. |7/516 (1] 9) 93,1) 0,37) 28) [33]
Wiek w momencie 12220 | 16153 | 61,29%(21,3; |0,39(0,19;] NNT=161(9;
randomizach. [ womissd .| gy 80,3) 0,78] 93) o= |18
) 0,35[0,12;| -0,071-0.15;
>6mios. (5/133 (4)]8/74 (11)(65,2% [-2,5: 88,24 "7 8.0 [33)
24/224 | 82,19%[62,0; |0,18[0,08;| NNT=12[8;
Zonska [9/468(2)| © " F 91,5] 0,38] 22] [33)
i 16/501 | 22/260 | 62,3%[29,4; |0,38[0,20;| NNT = 18[12; s
. . . . s
Mgska | "5 | 19 79.8] 0.71] 85) 33)
211683 | 30355 | 71,79 (52,5; |0,28[0,17;] NNT=14(5;
Kaukaska | ~ o | (1) 83,1) 0,47) 24] (33)
e | iz 76,5% [23,5; |0,23[0,07;] NNT=22[11 iy
nnan 5; ,07; = ;
Kk 41275 (20184129 (6) 92,8] 0,76) 285) [33]
2291 | 100363 | 21185 | 75,79 (49,5; |0,24[0,2;] NNT=12(8; 53]
<32 tyg. (3) (1 88,3 0,50) 27
Wiek cigzowy 0,77
15/606 | 25/299 | 70.4%[44,7; |0.30[0,16:] NNT=17[11;
e | o | e 84,2) 0,55] 40) (%3]
| 127172 | 78,4%(33,0; |0,26[0,10;| NNT=20[11;
T 6/336 (2 33
Rodzefistwo wigczone = @i {7 90,2] 0,67) 89] 1,00 .
do badania i 19/633 | 344312 | 72,5%([52,5; |0,28[0,16;] NNT=13[9; g (3]
3) (1 84,0] 0,47) 24)
so5kg | 22905 | 43454 | 74,3%(57,6; |0,26(0,16;| NNT=15[11; o8
Wagaw momencie (2) (10) 84,5)° 0,42] 25) s
urodzenia 53,1%(-118,7; |0,47[0,10;| 0,05(-0,17; :
SR /045 [J010)] T 00,01 2,19) 0,07) K
c25kg |2186(n| ormsg) | 98514805 [0,1110,08) NNT=13(7; 28]
Waga w 1. dniu 97,5] 0,52) 44] sk
badania S25KEL | aaq o[ 17/200 | 82.3%[S5,8: |0,18[0,07:| NNT=15[10; ; (261
<5 kg { i @) 92,9) 0,44] 34
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Beyfortus |nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddechowych wywotane] przez RSV -analiza afektywnosci
kliniczne)

NIR PLC NIRvs. PLC

PossTups pecjentow RR{95% RD/NNT[95% pdia Hef.

n/N(%) n/N(%) RRR[98%CI)* &N o interakcli

s5kg | 17/379 | 200185 | 58,5%[22,7; 0,41[0,22;| NNT=16[S;
5) (11) 77.7] 0,77] 72]

&) WBNosé rapornowans praez sutordw publivacii, RRR liczony wg regrasji Poissona (Poisson regrasion with roousr varniance)
D) W raporcie EMA podano warasc 0,83,

| [26]

Tabels 8. Wyniki analizy w podgrupach dls poréwnania NIR vs, PLC w odniesieniu do LRTI wymagajgcej interwencji
medycznej zwigzanej t RSV - MELODY

NIiR PLC NIRvs. PLC

Podgrupa pacjentow RR[95% RD/NNT[98% pdia Ref

l'_l\! _‘ "\: L
n/N (%) n/N (%) RRR[95% CIi] oh on EtarakolP

19/1490 | 437735 | 79,4%[64,6; |0,21([0,12;| NNT=22[16;
oo Eiiny ) %) 88,1) 0,36) 35) < (32]
110268 | 71,79%(24,2; [0,28(0,11;| NNT=34[19;
Potudniowa [6/519(1) * 1 89.4) 0.78] 250] [32]
191190 | 28/586 | 66,7%[40,9; |0,34[0,19;| NNT =32 [20;
. 32
Wiek w momencie - i2) (%) §1.2] 0,60] m bd b
randomizacji 26/415 | 90,2%([74,7; |0,10[0,04;| NNT = 18 [13;
>3mies.  [si19(1) 20 s s s (32]
, 31/500 | 88,19%([73,1; |0,12[0,05;| NNT=19[14;
Zenska  [7/s38(1) ©) 94,7] 0.27] 31] . (32]
17/1071| 23/503 | 65,2%(35,4; |0,35(0,19;| NNT=34[21;
o 2 | ® 81,2] 0,64] 99] (321
171052 | 33541 | 73,5%(52,8; 0,26 [0,15;| NNT =23 [16;
e @ | ® 85,6) 0,47) a3) (32]
Rasa O 99 (0)[2/138 (1){100% [-60,3; NE] 1: 60094- 0010004 1 oy a2y
froamerykanie' ° S g 0,01]
19/324 | 81,8%(57,6; |0,18([0,08;| NNT = 21 [14;
Inna 7/655 (1) ) 92.9] 0,43] 48) [(32]
St 12/800 | 16/392 | 63,6%[23,9; |0,37[0,18;| NNT = 39 [22; (321
trwania badania 28 kg 12/1206| 38/611 | B4,0%(69,6; |0,16[0,08;| NNT = 20 [14; (32]
1) 6) 91,6] 0,30] a1]
Kanada / Stany 174195 | 81,8%(54,7; |0,18[0,07;| NNT=15(9;
Ziednoczone waa B 92,7 0,46] 34) (32]
Region geograficzny Europa  |5/549 (1)|9/263 (3)| “";: [5;2‘3; 0'3:,52’]1 o o:fx():é?s bd  |[32]
12/1084 | 28/545 | 78,3%(57,7; |0,22[0,11;| NNT=25[17;
sony Mmoo ® £8,9) 0,42) 49) [32]
81 WBNosE rapornowans praez sutordw publikaci, RRR GHczony wg regrasii Poissona (Poisson ragrasion with robusr varance)
o)
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Tabaela 9. Wyniki analizy w podgrupach dla porownania NIR vs, PLC w odniesieniu do LRTI wymagajace] interwencji
medyczne) zwigzane] z RSV analizy taczna Griffin 2020 {(ITT/PD) | MELODY (ITT)

NIR PLC NIRvs, PLC
Podgrupa pacjentow i _ I RD/NNT p dia
n/N (%) n/N (%) RRR[85% CIF* RR[95%C1) (95% CI)  interakeji
23/1890| 55/929 | 79,5%[66,8; | 0,21[0,13; | NNT=22
Potncona mn (5) 87,3) 0,33] [16; 33 (27
25/364 | 83,0%62,8; |0,17[0,08; [ NNT=18 oaiac
. ; . . : =
Potudniowa |2/589 (1) P 92,3) 0,37] (12: 34] [271
26/1679) 49/334 | 73,8%[58,1; | 0,26[0,17; | NNT=24
53 mies. 12) (8) 83,6) 0,42 [17; 39] (27
Wiek w momancie 27 | 261365 | 96,15 [83,5; | 0,04[0,01; | NNT=15
randomizacii | o'semies. | L. | @ 99,1) 0,16) | [11;249 | 00031 |27
68.7% l'28‘3: o.a‘ lobw; -0,04 [’0.09;
>6 mies. |3/183(2)] 5/94 (5) 2.9] 1,26] 0,01} [27)
211369 36/653 | 72,0%[52,5; | 0,28[0,16; | NNT=26
o2 (2) (6) 83,5) 0,47) (18; 48] (27]
10/1210| 44/640 | 88,1%[76,4; | 0,12[0,06; | NNT=17 O
z A . . . ,00; -
1 7 94,0) 0,24] [13; 25] (271
22/1447| 53/747 | 78,7%[65,2; | 0,21[0,13; | NNT=18
Biste 2) 7 86,9] 03s] | [14:28) (27
Czarna/ 85,6%[29,6; | 0,14[0,03; | NNT=35
Rasa ervianiel /419 (1[6/178 (3) 97,4] 0,69] [18: 621] 08561 |[27]
211368 | 82,7%(59,7; | 0,17(0,07; | NNT=22
S il 92,6) 040) | [14;48) (%7
Skg 191370 42/682 | 77,6%[61,8; | 0,2310,13; | NNT=21 (27
Waga w 1. dniu i (6) 86,9) 0,38] [15; 35)
0,4288
trwania badania 25 kg 121206 38/611 | 84,0%[69,6; | 0,16(0,08; | NNT=20 (27
b () 91,6) 0,30] [14;31)
Ameryka 19/241 | 79,9%[54,7; | 0,20[0,09; | NNT=16
Potnocns |00 @) 5 91,1) 0,45] [11:37] (27
19/396 | 76,7%([48,9; | 0,23[0,11; | NNT=28
Region geograficzny Europa 799 ) i5) 89,3] 0,51) (17:70] 08335 |27
1441275 | 42/656 | 82,8%(68,7; | 0,17[0,09; | NNT=18
fony m | ® 90,5) 0,31 | [14;30] 27
a} Wartosd raportowana przez autoraw publikac)i, RAR tozony wg regresii Poissona (Pofsson regresian with rabust variance).
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Wykres 5. Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania NIR vs. PLC w odniesieniu do LRTI wymagajacej interwencji
medycznej zwigzanej z RSV - Griffin 2020
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OB: 151 dni. Opracowanie wtasne na podstawie: Griffin 2020 [33], raport EMA 2022 [26].
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klinicznej

Wykres 6. Wyniki analizy w podgrupach dla poréownania NIR vs. PLC w odniesieniu do LRTI wymagajacej interwencji
medycznej zwigzanej z RSV - MELODY
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OB: 151 dni. Zrédto: Muller 2023 [32].

Wykres 7. Wyniki analizy w podgrupach dla porownania NIR vs. PLC w odniesieniu do LRTI wymagajacej interwencji
medycznej zwigzanej z RSV analizy tgczna Griffin 2020 (ITT/PD) i MELODY (ITT)
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OB: 151 dni. Zrédto: Prezentacja dla produktu leczniczego Beyfortus® [27].
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W badaniach Gnffin 2020, MELODY oraz w analizie zbiorczej obu badan w odniesieniu do I-rzedowego punktu
koncowego przedstawiono rowniez wyniki analizy w podgrupach wyedrebnionych ze wzgledu na polozenie
geograficzne (piikula), wiek dzieci w momencie randomizacii, pled, rase, wiek ciatowy, rodzenstwo wtgczone
do badania, wage w momencie urodzenia oraz wage w 1. dniu trwania badania. Wyniki analiz warstwowych
byly spéjne z analiza dla catej populac)l badanej i dla wiekszosci podgrup potwierdzaty istotng statystycznie
przewage NIR nad PLC. Wyjatek stanowily dwie podgrupy z badania Griffin 2020 (wiek >6 mies, w momencie
randomizacji, waga urodzeniowa >2,5 kg) oraz jedna z badania MELODY (rasa czarna/Afroamerykanie), dla
ktorych réznice pomiedzy ramionami badania nie byty istotne statystycznie z uwagi na malg liczebnosce proby,
W analizie zbiorczej obu badan nie wykazano znamiennych statystycznie réznic wytgcznie w podgrupie dzieci
wwieku >6 mies. w momencie randomizacji (Tabela 7, Tabela 8, Tabela 9, Wykres 5, Wykres 6, Wykres 7).

Nie stwierdzono wystepowania istotnej statystycznie interakcji pomiedzy podgrupami w zdecydowansj
wigkszosci przypadkow, co 0znacza, ze korzysci zwigzane z profilaktyks NIR odnosnie do redukcji ryzyka LRTI
wymagajgcej interwencji medycznej zwigzanej z RSV dotyczg catej badanej populacji. Wyjgtek stanowity
wyniki analizy zbiorczej badania MELODY i Gnffin 2020, gdzie istotng interakcje obserwowano dla wieku
w momencie randomizacji (p = 0,0031) oraz ptci (p = 0,0458). W pierwszym przypadku Zrodtem tej interakcji
wydaje sig byc niska liczebnosé podgrupy dzieci starszych niz 6 miesigcy, natomiast w drugim przypadku
istotne statystycznie korzysci obserwowano niezaleznie od plci, przy czym roznica w efektach byta nieco
wigkaza warod dziewczynek niz wirod chtopcow.

4.3.2. Hospitalizacje

W tabelach oraz na wykresach ponizej przedstawiono wyniki skutecznodci klinicznej stosowania nirsewimabu
w porownaniu z placebo w anatizowane] populacji pacjentow w oparciu o wyniki badan Griffin 2020 | MELODY
w zakresie punktu koncowego hospitalizacje.

Tabela 10. Wyniki dla pordwnania NIR ve. PLC w odniesianiu do ryzyka hospitalizacji

Wiek
cigzowy

Rodzsj

Badanie
analizy

OB

[dni]

NIR

n/N (%)

PLC

niN (%)

RRR [95%
cip

NIR vs.

RR [95%
ch

PLC

RD/NNT
[95%.CHj

Hospitalizacja z powodu LRTI zwigzanej z RSV
8/969 78,4% [51,9; 0,20 [0,09;| NNT=30,3 {33,
S LB R e IEZTTTN Cpodd o | oagener |099215
sz | 25-35ve
570 86,5% [53.,5;| 0,13 [0,04; | NNT=28[17;
mrpp | 151 | ¥ | rarze0s |*HC e i b |126)
) 912009 76,8% [49.4; | 0,22 [0,10; | NNT = 65 [471;
MELODY | =35ty 151 |70 | 20m003.2) [0 i s va |127)
Griffin 2020017/ | Anstiza h4/196% 73,5% | 0,25(0,13;|NNT=47(31;
MELODY (ITT) zbiorcza | 00| 1y | 2P0} |1s0.16:85.77| 047 o7  [o-0000 28]
Griffin 2020 (ITT/PD)/ | Analiza 12/2579 80.6% [62,3;| 0,18 [0,09; | NNT =48 [34;
MELODY (ITT) zbiorcza | 1OV | 1y | 1220 g0y 0,35) 8s) wa: 1¥7
Hospitalizacja z powodu RSV
9/594 59,0%[1,8; | 0.410.17:| -0,01[-0,03;
MELODY | =35tyg. LB R Rl I TN et e 4o b |128)
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NIR PLC NIR vs. PLC
St | e Rodzaj OB
£ cigowy analizy  [dni] - RRR[95% RR[95% RD/NNT
ANDG | N DA ciy cn [95%C]
Hospitalizacja 2 powodu choroby uktadu oddechowego
Griffin 53/969 42,5% [16,3;| 0,58 [0,39; | NNT = 25 [15;
2020 25-351y8, T 15 () 457484 (10) 60,5] 0,84 9s] bd |[33)
< KM5/2009 38,9% [6,3; | 0,67 [0,40; | NNT = 70 [36;
MELODY | =351tys. I 15 2) 3711003 (4) 60,2] 0,93] 870 bd |{32)
Griffin 2020 0TT)/ | Ansiiza 57/1564] 43,8% [18,8;| 0,56 [0,39; | NNT = 36 [21;
MELODY (ITT) wiorcza | 15V g | SV796) | gy g 0.81] 11y |90022((29)
Hospitalizacja 2 powodu choroby uktadu oddechowego (dowolny test RSV)
Griffin 8/570 72,9% [36,9; | 0,27 [0,12: | NNT = 27[16;
2020 25-35tyg, ITI/FPD 19, " 15/290 {5) 88,4 0,63] 96] bd |(26)
636 599 [2,1; |0,41[0,17;|NNT =53 [32;
o | | T | eazer | 250 e prcs bd |128)
MELODY | =351yg.
/994 59%[1,8; |0,41(0,17;| -0,01(-0,03;
T 1, ) 11/496 {2) 82,9 0,98] 0,001] bd |(26)
Griffin 2020 (ITT/PD)/ | Ansitiza 17/1564] 67.1[39,7: |0,33[0,18; | NNT = 46 (28;
MELODY (ITT) wiorcza | V51| 1y | 279883 82] 0,60 116] ba  1126)
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NIR PLC NIR vs. PLC
Sadanie Wiek Rodtaj OB
£ cigowy analizy  [dni] RRR[95% RR[95% RD/NNT
n/N(%) n/N(3%) cip cn [95%CI]
Hospitalizacja z powodu choroby uktadu oddechowego (centralny test RSV)
Griffin 3/570 88,3% [59,1;| 0,12 [0,03; | NNT = 26 [ 16;
2020 | 25-35%a | IT/PD | 151 m 13/290 (4) 96,6] 0.41) 67 bd |i26)
7/686 £1,1%[-3,7; | 0,39 0,15; | NNT = 62 [36;
I 151 g | 9red2i3r 85.4) 1,03] 2237 bd |(28)
MELODY | =35tyg.
7/994 61,1%[-3,9; |0,39(0,15; | -0.01[-0,02;
I 151 ) 9/4%6 (2) 85.4) 1,04] 0,002] bd |{26)
Griffin 2020 (ITT/PD)/ | Ansliza 10/1564 77,1% [51,9; 0,23 [0,11; | NNT = 47 [30;
MELODY (ITT) wiorcza | V91| 1y | 27BN | g0y 0,.48] s bd |i26]

ITT (ntention fo treat} - analtza zgodna 2 intenaly leczenia; PO {proposed-dosed) - analiza w poputaci otrrymuigoe| darwioy NIR zgodng 2
wWags.

&) Warose raportowans przez autordw publikacii, RAR liczony wi regyesjl Poissons (Poisson ragresion with robusrt varance)

D) Dane watgcanie dia pacientow 2 potkuli pénocne,

Tabela 11. Wyniki dis pordwnania NIR vs. PLC w odniesieniu do liczby dni hospitalizacji x powodu LRTI lub 2 powodu
choroby uktadu oddechowego

NIR PLC NIR vs. PLC
Badani Wisk Rodzaj 08 Ret
i clazowy analizy [dnl] N Srednia  Mediana Srednia  Mediana MO [95% -
(SD) {zakres) {SD) (zakres) ciy
Z powodu LRTI wymagajjce] interwenc)i medyczne)
29-35 £,5 dnia (3- 7.0 dni (2-
Griffin 2020 tVE. 7T | 151 |25 bd 14) 45 bd 20} nd
Z 7,2 dnia 4,0 dni 3,21-0,78;
MELODY =35tyg.| T |151 | & 14,8) bd 8 2.2) bd 7,18]
Z powodu choroby uktadu oddechowego
6,6 dnia 4.4 dnia 2,21-0,73; I
> A LY
MELODY 3S5tyg.| T [151 ] & 8,1 bd " 2,00 bd 5,13) bd [28]’
Griffin 2020 Analiza 6,4 dnia 7.1 dnia 0,7 [-2,97;
arr/eo) s MELODY, 2iorcza |00 [P | e o 1P| e kd 157 |* ‘29'1

1T Imntention o treat) - anabiza Zgcdna z Intenc)y ieczenia
a} Obliczenia wiasne.

Tabela 12, Wynild dia porownania NIR vs, PLC w odniesieniu do czasu do pierwsze| hospitalizac)

NIRvs, PLC
Badanie Wiek cigtowy R"“""" OB [dni]
Y HR [95% CI)
Z powodu LRTI zwigzanej z RSV
Griffin 2020 29-35 tyg. T 151 0,19 (0,08; 0,44] bd [{33]
N
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Badanie

Wiek cigtowy

Rodzaj

analizy

NIRvs. PLC
OB [dni)
HR[95% CI)

Griffin 2020 (ITT/PD) / MELODY (ITT) :b'::f; 151 0,21 [0,10; 0,46] 0,0001/(29]|
Z powodu choroby uktadu oddechowego
Griffin 2020 29-35 tyg. T 151 0,56 [0,37; 0,83)" bd |133]|
a) Analiza post-hoc.

Wykres B, Czas do plerwsze) hospitalizac)i 2 powodu LRTI 2wigzanej z RSV dia porownania NIR vs. PLC w badaniu

Griffin 2020
100-; - -~ 4t — > S
.90 00— .
b | il e I e 557 Nirsevimab
080* 0984
70-<
e | 0.96 ¢ Placebo
060-« 0.9¢.
o —_
g ”» { 0.92
& 080
o 0.90-
§ 0.30-= o8 Hazard ratio for hospitalzation foe RSV LETL 0.19 (95% CI, 0.08--0.44)
‘ 88
0.204
omx L L L ' R ! Ll L L L L 1 L L] 1
0.10-4 0 10 20 30 40 50 & 70 30 %0 100 110 120 130 140 150
um ': 1 1 L] L L] L ’ 1 ] L] ] 1 1] ] 1
0 10 00 i0 &0 50 &0 0 B0 9% 100 110 120 330 140 150
Days
No, at Risk
Nirs=vimab 969 964 962 G562 W61 059 058 858 955 053 S43 %46 945 %43 Sz 937
Placebo 434 480 478 ATS A7) 472 ATD  AGE 463 462 ABD 459  AST 456 454 452

08&: 151 dni. Zrodio: Gritin 2020 [33).
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Wykres 9. Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu choroby uktadu oddechowego dla poréwnania NIR vs. PLC -

Griffin 2020
al : o i .
EE 0.595 4 _H_'_‘—\_I_I_._ o - J e
=g _ﬁ“'—u—, R
g 2 050 A * i 4
il
53 0B85
EE
EE 080
B g
:%% 0757 nazar ratio: 0 560
05 Ol 037, 083
UFD- 1 1 II 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
1] 10 20 3 40 50 B0 YO A0 90 100 110 120 130 140 150
Time {days)
Mo, at risk
Placebo L84 4 472 40d 485 463 404 £hH4 S44 244 440 400 4534 L5050 230 &y
Mirsevimab 060 9671 054 054 051 047 OG44 037 020 824 OM5 M0 OO 002 S00 BOS

OB: 151 dni. Analiza post-hoc. Zrédto: Griffin 2020 [33].

Wykres 10. Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV dla poréwnania NIR vs. PLC w analizie

tacznej Griffin 2020 (ITT/PD) i MELODY

- 1-00 ; == L I J
= = | YR T '
=% —
1 % "
o w
2 é; - —
45 Lol
4 g "W
= 59
§S om-
o =
58 o
£ s A HE 3210 (95% | 0-096-0.458), pe0000d
£ 0 | : | | |
i Lk 6 o) 120 150
Mumbser at risk Temee [days)
{numbser censored)
Phehe. a0 77E (&) 763 (7) 761(8) 757(0)  753(765)
Misevimab  1564(0)  1554{8)  I547(H)  1540017)  1535(3) 1570 {1555)

OB: 151 dni. Zrédto: Simées 2023 [29].

W analizie zbiorczej badan Griffin 2020 i MELODY wykazano istotng statystycznie przewage NIR nad PLC
w odniesieniu do redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV, ktéra wyniosta 80,6% wsréod

pacjentéw, u ktérych zastosowano dawke zgodng z aktualng ChPL. Znamienng statystycznie rdznice
odnotowano takze w poszczegdlnych badaniach (Griffin 2020: 86,5%, MELODY: 76,8%, Tabela 10).
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Ponadto, w grupie NIR uzyskano rownie istotng statystycznie redukcj¢ ryzyka hospitalizacjl z powoedu choroby
uktadu oddechowego (niezaleznie od czynnika eticlogicznego), wynoszaca 42,5% w badaniu Gnriffin 2020,
38,9% w badaniu MELODY oraz 43,8% w analizie zblorczej badan Griffin 2020 (ITT/PD) | MELODY (Tabela 10),

Wyniki pordwnania NIR i PLC odnosnie do ryzyka hospitalizacji z powodu RSV oraz hospitalizacji z powodu
choroby ukiadu oddechowego (dowolny test RSV) w badaniu MELODY s3 niejednoznaczne, poniewa?
parametry AR | RRR wskazuja na istotnosc statystyczna, w przeciwienstwie do parametru RD (Tabela 10).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami pod wzgledem czasu trwania
hospitalizacji zaréwno w poszczegolnych badaniach, jak rowniez w analizie zbiorczej (Tabela 11),

W badaniu Griffin 2020 oraz w analizie tgcznej badan Griffin 2020 | MELODY, w trakcie catego okresu
obserwacji dziec|, u ktérych zastosowano profilaktyke NIR znamiennie nizszy w poréwnaniu z grupg kontrolng
byt czas do pierwszej hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV (Griffin 2020: HR = 0,19 [0,08; 0,44), analiza
zbiorcza: 0,21 [0,10; 0,46)), 8 w samym badaniu Griffin 2020 takze z powodu choroby uktadu oddechowego
(HR = 0,56 [0,37; 0,83), Tabela 12, Wykres 8, Wykres 9, Wykres 10).

Analiza w podgrupach

W tabelach oraz na wykresach ponizej przedstawiono wyniki w podgrupach dla pordwnania NIR vs. PLC
w zakrasie punktu koricowego hospitalizacje, w oparciu o dane z badania Griffin 2020.

Tabela 13. Wyniki analizy w podgrupach dia poréwnania NIR vs. PLC w odniesieniu do hospitalizaciji 2 powodu LRTI
rwigzanej r RSV . Griffin 2020

NIR PLC NIR vs. PLC
Podgrupa pacjentow dls Ref,
/N (35)  n/N (%) RRR[95%CI' RR[95% CI) RD/NN![w».cuim:mkcii,,
Potnacna  |2/650 (<1)| a/329(3) b L.ﬂm,oz.- 0,51] ""';;‘;"‘2“' [33]
Potkula 0,33
Potudniows | 6/310(2) 117155 (7) pa  10.2770,10; 0,72} N"':;}" 1; (23]
Mok samies. | 516 (1) |12/257 5) bd 0,12 [0,04; 0,44] NNT =25 [15; 71) (33]
"'°‘“| encie | . semies. | 4/320(1) | 61153 (4) bd 0,32(0,09; 1,11)|-0,031-0,06;0,011] 0,55 |33
jt semies. | v133m | 274 bd 0,28 [0,03; 3,02)|-0,02 {-0,08; 0,02] (33]
Zanska 1/468 (<1)| 117224 (5) bd 0,04 [0,07; 0,33)| NNT =22 [14; 55) [33]
Plac ] 0,05
Meska 71501 (1) | /260 (4) bd 0,40[0,15; 1,07] 0'320[63'105' [33]
Kaukaska | &/893 (1) |15/355 (4) bd 0,20 [0,08; 0,52 NNT = 30(18; 87) (33]
Rasa 0,96
Inna niz y -0,03[-0,07; !
Kol 2275 (1) | 5129 4) 0,19 [0,04; o.es)r 8,003 (33]
220is32tyg. | 3v383(1) | &8s (4) pa  10,1970,05; 0,71 ""r;:;’ 16; (33]
Wiek 0,91
cigtowy s NNT=32[19;
tyg. 5/606 (1) |12/299 () bd 0,21 [0,07; 0,58] e [33]
Tak 236 | an72(2) bd 0,26 (0,05; 1,38]|-0,021-0,04; 0,01 0,71 |[3
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NIR PLC NIR vs. PLC

Podgrupa pacjentow Ref,

nIN(3%) n/N{%) RRRI95%CIM RR[95% CI) Rommgosr.ﬁcu)im:f‘:rcjin

o wtaczone B/633 (1) |16/312 (5) bd 18[0,07; 0,47\ NNT = 24 [15; 62] [33]
do badania

a) Wartose raportowana przez autordw publikaci.

b) Wartosc poticzona prrez autordw analizy.

W badaniu Griffin 2020 w odniesieniu do hospitalizacji z powodu LRTI zwiazane) z RSV przedstawlono rownie2
wyniki analizy w poedgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na potozenie geograficzne (pdtkula), wiek dzieci
wmomencie randomizacjl, pted, rase, wiek cigzowy oraz rodzenstwo wtaczone do badania. Istotng
statystycznie przewage NIR nad PLC obserwowano dla wigkszoscl podgrup. W wybranych podgrupach nie
stwierdzono wprawdzie istotnosci statystycznel, co najpewnie] bylo zwdazane z niskg czestoscia zdarzen
{Tabela 13).

Nie stwierdzono wystepowania istotne; statystycznie imterakcji pomiedzy zadnymi z analizowanych podgrup,
cooznaczs, ze korzysci zwigzane z profilaktyks NIR odnosnie do ryzyka hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej
2 RSV dotyczg catej badanej populac)i (Tabela 13).

4.3.3. Przeciwciata przeciwlekowe

W tabell ponize| przedstavdono wyniki skutecznosci kliniczne) stosowania nirsewimabu w pordéwnaniu
z placebo w analizowanej populacji pacjentéw w oparciu o wyniki badan Gnffin 2020 1| MELODY w zakresie
punktu koficowego przeciwciata przeciwlekowe,

Tabela 14, Wyniki dls pordwnania NIR vs, PLC w odniesieniu obecnosci przeciwciat przeciwtekowych

PLC NiRvs, PLC
Wiek OB

Badanie i dni
Clazowy  [dnl] .4y me) /N (%) RR [95% CI]

RD/NNH [96%
()

Griffin 2020 | 29-35tyg 361 52/929(5) | 16/469(4) | 1,45[0,86;2,45] | 0,02[-0,01;0,04] | bd | [33]

MELODY =351yR. 361 S58/951 (€) 5/473(1) | §,77[2,33; 14,29] | NNH = 19{14;30] | bd | [25]

Odsetki dzieci, u ktorych wykryto przeciwcista przeciwlekowe byly wyzsze w grupach NIR w poréwnaniu
z grupg PLC, przy czym jedynie w badaniu MELODY rdznica ta byta znamienna statystycznie (Tabela 14).
W badaniu tym, w sytuacji, gdy przeciwciata przeciwlekowe byty obecne, najczesciej pierwsze ich wykrycie
nastgpowato w 361.dniu. W badaniu nie obssrwowano wplywu przeciwcist przeciwlekowych na
farmakokinetykeg NIR do 151. dnis, od ktorego stezenie NIR w surowicy byto poréwnywalne wérdd pacjentow
Z negatywnym | pozytywnym wynikiem testu na cbecnose przeciweiat przeciwlekowych, W 361, dniu stg2enie
NIR w surowicy byto wyzsze wirod dzieci z obecnymi przeciwciatami przeciwiekowymi w przeciwienstwie do
dziecl, u ktérych tych przeciwcial nie wykrnyto. Sugeruje to, 2e przeciwciata przeciwlekowe maja wptyw na
farmakokinetyke NIR dopiero pomigdzy 151, a 361, dniem,
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4.4, Bezpieczenstwo
Analiza profilu bezpieczenstwa zoststa przeprowadzona w oparciu 0 oceng nastepujgcych punktow
koncaowych:

e Zdarzenia niepotadane (AES ogdlem, AES zwigzane 2 leczeniem, AES 23, stopnia nasilenia, AES
specjalnego zainteresowania, SAEs, SAES zwigzane 2 leczeniem, zgony, poszczegolne AES, inne
kategorie zdarzen niepoladanych);

e Utrata z badania,

Definicje ocenianych punktow koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej zamieszczono w zatgczniku
Charakterystyka badarh wigczonych do przegladu,

4.4.1. Zdarzenia niepozgdane

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki dla porownania nirsewimab vs, placebo dotyczgce czestosci
zdarzen niepozagdanych raportowanych w badaniach Griffin 2020 | MELODY.

Tabela 15, Wyniki dia porownania NIR vs. PLC w odniesieniu do ryzyka zdarzen nlepozgdanych ogotem - Griffin 2020
| MELODY

NIR PLC NIR vs. PLC
Rodzaj
8adanie Wiek clazowy 3 OB [dni]
analizy - - - RD/NNT/NN
nN{%) n/N(%) RR[95%CH [95% C1]
AE ogétem
834/968 | 416/479 | 0,99[0,95; | -0,01[-0,04;
Griffin AT 361 (86) 87) 1,04] 0,03] (331
2020° 29-35 tyg.
AT/PD 161 4B85/572 | 245/283 1,00[0,94; | -0,003[-0,05; (26]
(85) (85) 1,06] 0,05]
167319 | 815/996 1.02[0,929; 0,021-0,01;
MELODY 235 tyg. AT 381 98 (54) 82) 1.08] 0,05] [32]
Griffin 2020° (AT/PD)/ Analiza 161 2207725 | 1088/128 | 1,01[0,99; 0,01(-0,01; [31]
MELODY [AT) zbiorcza 70 (86} 4(85) 1,04] 0,04)
Griffin 2020° (AT) / MELODY Analiza 361 165719 | 842/970 | 1,00(0,57; | -0,00001 (- (26)
(AT zbiorcza 55(87) (87) 1,03] 0,03; 0,03]
AE zwigzane z isczeniem”
AT 161 22/968 10/479 1,09[0,52; | 0,002]-0,01; (33
Griffin (2) (2} 2,28] 0,02]
2020° 29-35 tyg.
5 8/572 1.34[0,36; | 0,004[-0,01;
AT/FD 361 i1 arzes ) 5.02] 0,02] [26]
25/1998 15/996 0,8310,44; | -0,003]-0,01;
e i o)) o9 1) (2) 1,57] T
Griffin 2020° (AT/PD) / Analiza 261 33/2570 | 18/1284 | 0,92[0,52; | -0,01[-0,001; [31]
MELODY (AT) zbiorcza (1) (1) 1,62] 0,01)
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NIR PLC NIR vs. PLC
Rodzaj
Badanie Wiek clazowy OB [dnl]
analizy ~ - o vy RD/NNT/NN
n/N {%%) /N (%) RR [95% CI) H [95% C1)
Griffin 2020 (AT)/ MELODY Analiza g7 | 321955 | 17970 | 0,93[0,52; |-0,001[-0,01; (26]
(AT) zbiorcza (2) (2) 1,67) 0,01]
AE 23. stopnia
77/968 | ©0/479 | 0,64[046; | NNT=22
Griffin AT 361 (E) (13) 0,87] [13;87) 1331
2020° 29-35 tyg.
AT/PD? 361 41/572 | 43/288 | 0,48[0,32; | NNT=13[9; (26]
7 (15) 0,72] 32)
) 61/1998 | 38/996 | 0,80[0,53; | -0,01[-0,02;
MELODY 235 tyg. AT 361 3) @ 1.19] 0,01] [32]
Griffin 2020" (AT/PD) / Analiza ag1 1217257 | 83/1284 | 0,73[0,56; | NNT=57 [31]
MELODY (AT} zbiorcza 0(5) (7 0,96] [31; 552)
Griffin 2020 (AT) / MELODY Analiza 261 1137195 | 81/970 | 0,69[0,53; | NNT=39 (26]
(AT) zhiorcza 5(6) (B} 0,91] [22; 184)
AE 23. stopnia zwigzane z leczeniem
" 1/1998 199 | 0,50[0,03; -0,001 |-
HELODY. =35 e, AT 361 (1) (<1) 7.96) | 0.003:0,0027 | 4
Griffin 2020 (AT/PD)/ Analiza bd/2570 | bd/1284
MELODY (AT) 2biorcza 351 (<1} <1 e w (31
AE pojawiajgce sie 51 dnia po przyjeciu dawki
24/968 | 12/479 | 0,99[0,50; | -0,0003 -
i AT Ll (3 (3) 1,96] 0.02:002 | ¥
2020" o 12/572 2,0110,57; | 0.01(-0,01
> E-TH ,01[-0,01;
AT/PD 361 @ 31288 (1) 7.08) 0.03] [26)
368/1998 | 11/996 | 1,72[0,88; | 0,01[-0,001;
MELODY 235 tyg. AT 361 @ ) 3,35) 0,02] [32)
Griffin 2020° (AT/PD)/ Analiza 30/1559 2,50[1,04; | NNH=86
MELODY (AT) zbiorcza 354 @ | S| 5 0q [as:a22; | 1V
Griffin 2020° (AT) / MELODY Analiza g7 | 421955 | 15M70 | 1,39{0,77; | 0,01[-0,004; (26]
(AT) zbiorcza (2) (2} 2,49) 0,02]
AE pojawiajgce sig =3 dni po przyjeciu dawki
Griffin 33/572 | 16/288 | 1,04[0,58; | 0,002[-0,03;
2020° 29-35 tyg, AT/PDY 361 () (6} 1,85] 0,03] [26]
118199 | 52/996 | 1,13[0,82; | 0,01(-0,01;
MELODY 235 tyg. AT 361 86} (5} 1.55] 0,02] [32)
Griffin 2020° (AT/PD)/ Analiza 3g7 | BY1559 | 39779 | 1,14[079; | 0.01-0,01%; (26]
MELODY (AT) zbiorcza (6] (5] 1,64) 0,03)
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NIR PLC NIR vs. PLC
Rodzaj
Badanie Wiek clazowy OB [dnl]
analizy = - o vy RD/NNT/NN
N nIN(%)  RR[9S%CH [95% Ci]
Griffin 2020" (AT} / MELODY Analiza agy | 115195 | 5470 | 1.,08[0.77; | 0,003[-00%: | |
(AT) zbiorcza 5(6) (6} 1,45] 0,02)
AE pojawiajgce sig 7 dni po przyjeciu dawki
AT 261 121/968 73/479 0,62[0,63; -0,03[-0,07; (23]
oriffin [13) (15) 1,07] 0,01]
2020° - g4/572 | 4or288 | 0.8110,56; | -0,03[-0,07
(3 » 0 . N, y ’
AT/PD 361 1) (14) 1.16) 0,02) [26]
- 252/199 | 130/986 0,97[0,79, | -0,004[-0,03;
MELODY =35 tve. AT ¥ | a3 | 03 1.18) s
Griffin 2020 (AT/PD) / Analiza agy | 198155 | 1037773 | 0,95[0.76; | -0,01(-004 | ..
MELODY (AT) zbiorcza 9(13) (13) 1,19] 0,02)
Griffin 2020 (AT) / MELODY Analiza 161 2537195 | 136/970 | 0,92(0,76; | -0,01[-0,04; (26]
(AT) zhiorcza 5(13) [14) 1,12) 0,02]
AE specjalnego zainterasowania®
AT 161 5963 3479 (1) 0,62[0,20; | -0,001[-0,01; (23]
Griffin ar 3.,44] 0,01)
29-35 tyg.
2020° 2572 252[0,12; | 10,0031
AT/PD* 361 (<1 0288 (0) 52,35] 0,004: 0,01] [26]
) 0,002
MELODY =35ty AT 361 AN9S8 | o aag oy | +4°10.24; 0,0005; 132)
=1y £3,29] 0.005
,005]
Griffin 2020" (AT/PD)/ Analiza 161 8/2570 /1284 6,50[0,37; NNH = 428 (31
MELODY {AT) zbiorcza {<1) (0} 115,25] [219; 8783)
Griffin 2020" (AT} / MELODY Analiza 161 671955 3970 0,99[0,25; -0,00002 [~ [26]
AT zbiorcza (<1} [<1) 3,96 0,004; 0,004)
AE specjalnego zainteresowania twigzane z leczeniem*
Griffin 5963 0,62[0,20; | -0,001[-0,01;
20204 29-35 tyd. AT 361 i1 3/475(1) 3.44] 0.01] [33]
SAE ogétem
108,968 81/479 0,66[0,51; NNT=18
Griffin AT 361 11} [17) 0,86) [11; 54) (331
prisions 29-35 tyg.
AT/PD® 361 70572 c1/288 0,58[0,42; | NNT=12(7; (26]
(12} 21) 0,79] 29)
5 125/199 | 74/996 | 0,84[0,64; | -0,01[-0,03;
MELODY =35 tyg. AT 361 8(6) g 111 0,01 [32]
Griffin 2020° (AT/PD)/ Analiza 351 137/155 97779 0,71[0,55; NNT =28 28]
MELODYAT) zbiorcza S1(9) 13) 0,90) [16; 108)
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NIR PLC NIR vs. PLC
Rodzaj
Badanie Wiek clazowy OB [dnl]
analizy - - e vy RD/NNT/NN
nN{%)  w/N(%) RR[9SKCI] [95% CI]
Griffin 2020 (AT)/ MELODY Analiza 261 1757195 | 117/570 | 0,74[0,59; NNT =33 (26]
(AT) zbiorcza 5(9) 12) 0,93) [19; 143)
SAE zwigzane z leczeniem*®
AT 31 | Y98 | ours0) nd nd (33]
Griffin ©
29-35tyg.
2020° w572
AT/PD* 361 0] 0/288 (0) nd nd [26]
- /1998 1/996 0,17[0,01; 0,001 [-
PRRORT =35 e AT 851 (0) (<1) 4,08 0,004; 0,001) [32]
Griffin 2020" (AT/PD)/ Analiza 261 0/2570 | 171284 | 0,17[0,01; -0,001 [- (31
MELODY (AT} zbiorcza (0] (<1) 4,09 0,003; 0,001]
Griffin 2020 (AT) / MELODY Analiza 01955
(A7) RS S 361 0] 0/970 (0} nd nd [286]
SAE i/lub AE 23. stopnia
Griffin . 104/572 | 76/286 | 0,69[0,53; | NNT=13[8;
20204 25-35tyg, AT/PD 361 118} (26) 0,89] 28] nd
132/199 | 76/996 | 0,87[0,65; | -0,01[-0,03;
MELODY 235 tyg. AT 361 8(7) 8} 1,14] 0,01] [32]
Griffin 2020" (AT/PD)/ Analiza 261 236/257 | 152/1284 | 0,78[0,64; NNT =39 [31]
MELODY (AT} zbiorcza 0{9) 12) 0,94)] [22; 178]
AE zwigzane z Covid-19
e 72/9998 | 44/9% | 0,62[0,56; | -0,01[-0,02;
MELODY 235 tyg. AT 361 ) ) 1.18) 0.01] [32]
Potwierdzone przypadki Covid-19
62/1998 | 41/996 | 0,75[0,51; | -0,01[-0,02;
MELODY 235 tyg. AT 361 3) () 1.41] 0,004] [32]
AE podejrzewane o twigzek z Covid-19
v 10/1998 | 3/996 1,66[0,45; 0,002 -
MELODY 235 tyg. AT 361 ] (<1) 5,02] 0,003: 0,01] [32]
Zgony ogétem
AT 361 ze%s | 484 (1) 0,25[0,05; | -0,01[-0,01; (26]
Griffin (<1) 1,38) 0.002]
it R 2/570 0.25[0,05; | -0.01[-0,02
AT/FD 381 (<1} arz2s0(1) 1,38) 0.004] [26]
501998 5,49[0,30; 0,003 [-
MELODY 235 tyg. AT N [<1) 0/996 (0) 99,12 0.0002: 0,01] [32]
CERTARA” | mi:emm 67

ntipadicertara.comd | httpadAnarpld



Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

NIR PLC NIR vs. PLC
Rodzaj
Badanie Wiek clazowy OB [dnl]
analizy - - e vy RD/NNT/NN
nN{%)  wN(%) RR[9SKCI] [95% CI]
AE prowadzace do zgonu
AT 181 /9638 2475 (1) 0,33[0,06; | -0,004[-0,0%; (23]
Griffin {<1) 1.97] 0,003]
20207 o 2/572 0.3410,06; | -0,01[-0,02
> : ,06; | -0,01[-0,02;
AT/PD 361 (<1} 37288 (1) 2,00] 0,01] [26]
» 0.m2 ['
MELODY =35 tyg. AT 361 ansds | 4o0g (0} 4,49(0,24; 0,0005; [32)
<1} 83,29] 0.005
.0035]
Griffin 2020 (PD)/ MELODY Analiza 161 6/2570 3/1284 1,00{0,25; | -0,000002 |- (311
(miTT) zbiorcza {<1) [<1) 3,99] 0.003; 0,003]
Griffin 2020* (mITT) / MELODY Analiza 161 5/1955 970 0.,83]0,20; -0,001 |- [26)
(miTT) zbiorcza (<1} (<1) 3,45) 0,005; 0,004)
Zgony rwigzane z leczeniem*
AT 361 i /472 (0) nd nd [33]
Griffin ©
29-35 tyg.
2020" /572
AT/PD® 361 0l 0/288 (0} nd nd [26]
MELODY 235 tyg. AT 361 °"[z"’7 0/491 (0) a nd (32]
Griffin 2020* (AT/PD) / Analiza 0/1559
MELODYAT) zbiorcza S6t @ |97 . o (28]
Griffin 2020° (AT} / MELODY Analiza 071995
(AT SN 361 0) 0/970 (0} nd nd [26]
Nowy epizod choroby przewlekiej
Griffin 2020° (AT/PD) / Analizs 1/1559 0,12{0,01; | -0,004{-0,01;
MELODY (AT} 2biorcza %61 < | 47PN Ty o001 | 128
Griffin 2020° (AT) / MELODY Analiza 5/1955 0,41[0,13; | -0,004[-0,01;
(AT) zbiorcza Ll (<1) w20 () 1,35 0,002] 28]
Nowy epizod choroby przewlekisj zwigzany 2 leczeniem
Griffin 2020° (AT/PD}/ Analiza 01559
MELODY (AT) SHlorEa 361 0] 0/772 (0} nd nd [26]
Griffin 2020° (AT) / MELODY Analiza 0/19395
(AT Spe 361 © 0/970(0} nd nd 128]

1T {intentlan to trear) - anallza zgodna z Intenc|y leczenia; AT (as reated) - anallza zgodna z zastosowanym leczersem; PO (proposed-
AoEad) - anslize w populacii otrzymuiacej dawkg NIR 220004 2 wagq,

a) Whbadaniu Griffin 2020 2 pacjentiw z ramienia PLC otrzymalo NIR | 'w anatizie Dezpieczenstwa byll uwzglgoniani w ramieniu NiR,

b) Wymiki abliczone pezez autordw niniejsze) analizy | stanowiy wartoscl dia Gntfin 2020 |AT/PD) / MELODY (AT) pomnie{szane o wartosa
dia MELODY (AT).

ClAES uznane 28 awigzene z leczeniam w ocensa Daodacza, Kidry w momencie oceny pozostawsl nieéwiadomy przypisanego schematu
badana,

CERTARA” | mi:emm 68

ntipadicertara.comd | httpadAnarpld



Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci

klinicznaj

d) AEs spaciainego zainterasowania w ocenie Dadaczs: nadwraliwodc, chorobs komplekadw immunologicznych, TOMDOCYTODenis,

&) Nig odnotowano anafilaks|i lub innych znaczaych reskeji nadwradliwodcd, Wezystkie AE 8 spociainego zaimeraacwanis bty 1. stopnia
{ zostaty uznane za zwigzane z NIR lub PLC w oocenle badacza. AEs specjalnago zainteresowarsa w grupie NIR stanowsty: wysypka
{4 pacjentiow], wybrocoyry (1 pacjent); w grupie PLC: wysypia (3 pacjentow).
1) Nie odnotowano anaflaksl lWD nnych znacznych reakcii nadwraliwodci, AES specialnego 2sintersacowania w grupie NIR stanowils
Wysypka 1, stopees (3 pacientdw] | 3, stopnis (1 pacient), uznarss 28 wigzang z NIR w ocanie badacza

Tabela 16. Wyniki dls poréwnania NIR vs. PLC w odniesieniu do ryzyks szczegotowych zdarzen niepoladanych
raportowanych u 210% pacjentéw w jednej £ grup - Griffin 2020

_ Wlak oB NIR PLC NIRvs. PLC
Punkt kofcowy ind d
cigiowy [dni] n/N [9%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [95% C1)
zabum]:mm 29-35tyg. | 361 | 263/968(27) | 146/479(31) | 0,690,75; 1,06] | -0,03[-0,08; 0,02] | [33]
Biegunka 29-35tyg. | 367 | 1004568 (10) [ 504479 (10) | 0,99[0,72;1,36] |-0,001 [-0,03; 0,03] | [33]
Zaburzenia ogéine |
stany w misjscu 29-35tyg. | 361 | 127/968(13) | 70/479(15) | 0,90(0,69; 1,18] | -0,01 [-0,05; 0,02] | [33]
podania
s 29-35tya. | 361 | 111/968(12) | 64/479 (13) [ 0,86(0,64;1,14] | -0,02[-0,06;0,02] | [33]
Infekcje i infestacje | 29-35tys. | 361 | 747/368(77) | 377/475(79) | 0,96 (0,93;1,04] | -0,02 [-0,06; 0,03] (3]
Zapalenie oskrzelikow | 29-35tys. | 361 | 96/968(10) | 55479 (12) | 0,86[0,63;1,18] | -0,02[-0,05; 0,02) | (23]
Zapalenie oskrzeli | 29-35tyg. | 361 | 96/968(10) | 55/479(12) | 0,86[0,63;1,18] | -0,02[-0,05; 0,02] |[33]
,md 29-35tyg. | 361 | 122/968(13) | 46/479(10) | 1,31{0,95; 1,81] | 0,03 [-0,004; 0,06] | [33]
bl 29-35tyz. | 361 | B6/268(9) | 53/479(11) | 0,80(0,58;1,11] | -0,02(-0,06; 0,01] |(33]
Zapalenie jamy ‘ . o
gardtowo-nosowej | 22755 V8- | 361 [ 164/968(17) | 84/479(20) | 0,86[0,69;1,09] | -0,03[-0,07;0,02] |[33]
Zapslenie blony 5 : -
sluzowejnosa | 2735V | 361 [ 111/568(12) | 50/479(10) [ 1,10(0,80; 1.51] | 0.01(-0,02;0,04] |(33]
Choroba gornych drog . o
oddechowych 29-35tyg, | 367 | 3957968 (41) [ 170/475(36) [1,15[0,997; 1,33]| NNH =18 [9; 3482] | [33]
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki | 29-351tyg. | 361 | 203/968 (21) | 91/479(19) | 1,10(0,88; 1,38] | 0,02[-0,02;0,06] |[33)
plersiowe]j i srodpiersia
Zaburzenia skory | , .
tkanki podskomej | 225 E | 361 | 237/968(25) [ 110/479(23) | 1,07(0,87;1,30] | 0,02[-0,03;0,06] | [33]
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Tabela 17. Wyniki dla poréwnania NIR vs. PLC w odniesieniu do ryzyka szozegotowych zdarzen niepozadanych
raportowanych u 210%" pacjentow w jadnej z grup - MELODY

Wiek OB NIR PLC NIR vs. PLC
Punkt koficowy ; dnit
clazowy [dnl ) n/N (%) RR[95%CI]  RD/NNH [95% Ci]
Choroba | 1-Stopnia|=35tyg. | 361 |494/1998 (25)| 252/996(25) | 0,98[0,86;1.11] | -0,01[-0,04;0,03] | [32]
gornych drog .
oddechowych [2. stopnial=35tys. | 361 | 921988 (5) | 31/996(3) | 1,48(0.95;2,21) ""':;::]‘3‘- (32]
1. stopnial=35tyg. | 361 |223/1998(11)| 90/998(9) | 1,24(0,98;1,56] |0,02[-0,001;0,04] |[32]
Gorgczks :
2.stopnial=35tyg. | 361 | 241888 (1) | 12/996(1) | 1,00[0,50;1,39) 0-00(;0:1[]—0.01. (32)
Zapatenie jamy]
gardtowo- |1.stopnia|=35tyg | 361 |384/1998 (19)| 206/996 (21) | 0,93[0,80;1,08] | -0,01 [-0,05; 0,02] |[32)
nosowej

a} Zatozense prrypgte przez autordw analixy.

Tabela 18. Wynikl dla porownanka NIR vs, PLC w odnieslaniu do ryzyka szozegotowych zdarzen niepozgdanych
raportowanych u 210% pacjentdw - Griffin 2020 | MELODY

NIR PLC NIR va. PLC
Punkt kofcowy Rodzsj analizy

nIN (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNH [85% CI)

Infekcje gornych drog . g <
e : Analiza zbiorcza | B69/2570 (34} | 417/1284133)| 1,04[0,95: 1.15] | 0,01(-0,02:0,04]
Zapslenie nosogardzieli | Anstiza zbiorcza | 524/2570 (20} | 291/1284 (23)| 0,90[0,79; 1,02] | -0,02[-0.05: 0,005]
Gorgczka Analiza zbiorcza | 347/2570{14} | 152/1284 (12)| 1.14[0,95:1.36] | 0.02]-0,01:0.04]
Niezyt zotadka | jelit | Analiza zbiorcza | 285/2570 (11) [ 12871284 110) [ 1,1110,91;1,28] | 0,011-0,01;0,03)
""""""“"';""‘"" Analiza zbiorcza | 2702570 (11) | 126/1284 (10)| 1,07[0,88:1,31] | 0.01[-0.01:0.,03]

a) Zatodenia Przyiete pezez sutordw snalizy

Stosowanie NIR w poréwnaniu z PLC wiazato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem AEs =3, stopnia
i SAES ogotem w badaniu Griffin 2020 oraz w analizie zbiorczej obu badan (MELODY | Griffin 2020) oraz istotnie
statystycznie wyiszym ryzykiem wystapienia AEs pojawiajacych si¢ s1 dnia po przyjeciu dawki w analizie
zbiorcze| (Tabela 15),

Nie odnotowano natomiast znamiennych statystycznie ré2nic pomigdzy grupami w odniesieniu do ryzyka AES
ogotem, AES zwigzanych z leczeniem, AEs specjalnego zainmteresowania, AEs prowadzacych do zgondw czy
nowych epizoddw choroby przewlekte). W obu badaniach nie wystapit tez 2aden zgon zwigzany 2 leczeniem
{Tabela 15). Szczegdiowe przyczyny zgondw w badaniach Griffin 2020 | MELODY przedstawiono tabeli ponize).
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Tabala 19. Wyniki dla porownania NIR vs. PLC w odniesieniu do szczegotowych wynikow AEs prowadzgcych do zgonu
- Griffin 2020 | MELODY

Badanie bzz‘:r:?a Dzien zgonu Przyczyna zgonu pacjoenta Zwizgu.::i:'s:anvm
NIR a7. niezd%agnoman; :cc:;ame, stenoza iyly Brak (26]
NIR 123. nieznana przyczyna Brak [26]
Griffin 2020° PLC 75. zapalenia ptuc o podtozu infekcyjnym Brak [26]
PLC 109, zapalenie ptuc o podlozu infekcyjrym Brak [26]
PLC 343. wysiek osierdziowy Brak [2€]
NIR 140, nieznana przyczyna Brak [28]
MELODY NIR 143, zapalenie 2oladka i jelit Brak [2€]
NIR 33B. zapalenie 2oladka i jelit (ostre) Brak [26]

a) Panadto odnotawano 1 2300 po zakonczensy trwania badania (w 367. dniu),

Ryzyko wystapienia najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych byto poréwnywalne pomiedzy grupami
NIR | PLC w obu badaniach, W badaniu Gnffin 2020 oraz MELODY wynik dla choroby gérnych drog
oddechowych byt niejednoznaczny, poniewaz parametr RR wskazal na brak istotnosci statystycznej
w przeciwienstwie do parametru NNH (Tabela 16, Tabela 17, Tabela 18).

4.4.2. Utrata z badania

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla pordwnania nirsewimab vs. placebo dotyczgce czestosci utraty
pacjentow z badania, raportowanych w prébach klinicznych Gnffin 2020 | MELODY.,

Tabela 20, Wyniki dita porownania NIR vs, PLC w odniesieniu do utraty pacjentow z badania - Griffin 2020 | MELODY

Badanie Wiek cialowy Rodzl o8 100 i et
1 analizy  [dnll  nise) /N(%)  RR[95%CH) RO [95% CN)
Ogotem
nr 351 | 56/969(6) |30/484(6)[0,9310.61; 1.43:] -0,004[-0,03; 0,02 | (33

Griffin 2020 | 29-35tyg.

mTwD 361 | 28/570(5) |17/290(6) 0,84 |0.47:1.51i -0,01[-0,04;0,02] | [26]

MELODY =35 tyg. mr 511 | 114/1996 (6) | 61/996 (6} |0,93 [0,69; 1.261 -0,004 -0,02; 0,01]) | [32)
Z powodu zgonu
mr 351 | 2/969(<1) | 4/484(1) |0,25(0,05; 1.38[[ 0,01 [-0,01; 0,002] | [33]

Griffin 2020 | 29-35tyg.
mep | 381 | s70(<1) | 429009 [o.2510.05: 1,38 0,01 [-0,02: 0,004 | [26]

5,49[0,30; 0,003 [-0,0002;

MELODY 235 tyg. mr 511 | 5/1998(<1) | WES6(0) 99,12) 0,01] [32]
Z powodu utraty z okresu obserwacji
Griffin 2020 | 29-35tyg. Imr 361 | 26/969(3) | 11/484(2) |1,18]0,55; 2.374 0,004 [-0,01; 0,02] | [33]
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NIR PLC NIRvs. PLC

Rodza) og

Badanie
analizy {dni}

Wiek cigtowy

n/N (%) n/N (%) RR[95%CI] RD [95% CI)

mT®D 381 | 12/570(2) | S/290(2) [1,22]0,43; 3.43[' 0,004 [-0,02; 0,02] | [26]
MELODY =35 tyg. mr 511 | 47/1988 (2) | 21/996(2) |1,12]0,67; 1.861 0,002 [-0,01;0,01] | [32)
Z powodu wycofania zgody
mr 351 | 21/969(2) |11/4B4(2)0,95]0.46; 1.96[' -0,0011-0,02; 0,02} | [33]
Griffin 2020 | 29-35tyg.
mTwPD 361 | 9/570(2) | 5/230(2) |0,9210,31; 2.71[l -0,0011-0,02;0,02] | [26]
MELODY =35 tyg. T 511 | 38/1988 (2) | 27/996(3) |0,70[0,43; 1.14[' -0,01 [-0,02; 0,004) | [32])
Z innego powodu
nr 361 | 7/969(1) | 4/484(1) [0,87[0.26; 2.97|| -0,0011-0,01;0,01) | [33]
Griffin 2020 | 29-35tyg.
mT/»D 381 5/570(1} 3/230 (%) |0,8510,20; 3,52]‘ -0,0021-0,02; 0,01) | [26]
MELODY =35 tyg. mr 511 | 2111998 (1) | 12/996(1) |0,87 [0,43; 1.77]{ -0,0021-0,01;0,01] | [32)
Z powodu pandemii Covid-19
1,50[0,16; 0,0005 [-0,002;
MELODY 235 tyg. mr 511 | 3/1998(<1) | 1/996(<1) 14,36) 0,003] [32]

11T (ntention fo treat} - anallza zgodna 2 intenaly leczenia; PO {proposed-dosed) - analiza w poputaci otrrymuigoe) darwioy NIR zgodng 2
waga.

Odsetki pacjentaw utraconych z badania Griffin 2020 | MELODY byty niskie | wynosity odpowiednio 6% i 4%,
Przyczyny utraty bty pordwnywalnée pomiedzy grupa badang | kontrolng (Tabela 20),
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5.Analiza efektywnosci klinicznej nirsewimab vs. brak

profilaktyki

5.1.Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku systematycznego przeszukania literatury odnaleziono jedno pragmeatyczne, wieloosrodkows,
niezaslepione, randomizowane badanie kliniczne w toku, tj. HARMONIE (fazy llib) [36, 38], ktérego celem byta
ocena skutecznosci | bezpieczenstwa NIR w pordwnaniu do braku profilaktyki u noworodkéw i niemowlst
rozpoczynajgcych swoj pierwszy sezon wystgpowania RSV w warunkach zblizonych do rzeczywistej praktyki
klinicznej. W ramach niniejszego rozdziatu uwzgledniono zardwno wyniki , primary analysis™ z publikacji
Drysdale 2023 jak i najbardziej aktualne dane z publikacji Munro 2025.

Pod wzgledem metodologicznym badanie HARMONIE prezentuje najwyzszy poziom dowoddéw naukowych
w odniesieniu do badad pierwotnych (podtyp 1A wg wytycznych HTA) | stanowl Zrédio danych na temat
efektywnosci wnioskowane] interwencji vs. brak profilaktyki w populacji docelowsj. Wyniki przedstawiono
w ramach analizy gtownej ninlejszego opracowania,

Peina charakterystyke populaci wdgczone] oraz metodyki wiaczonego badania przedstawiono w rozdziale
Charakterystyka badan wigczonych do przegladu,

5.2. Skutecznosc kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwainiejszych, istotnych
klinicznie punktéw koncowych:

¢ Hospitalizacje z powodu RSV LRTI w sezonie RSV [ocena do 180 dni od Iniekcii] - I-rzedowy punkt
koncowy;

* LRTI oraz hospitalizacje z powodu zakazenia RSV | bez wzgledu na przyczyng - ll-rzedowy punkt
koncowy.

Definicje ocenianych punktow koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej zamieszczono w zatlgczniku
Charakterystyka badar wigczonych do przegladu,

W tabelach i na wykresach ponize) przedstawiono wyniki skutecznosci klinicznej stosowania nirsewimabu
w pordwnaniu z brakiem profilaktyki w analizowanej populacji pacjentéw w oparciu 0 wyniki badania
HARMONIE w zakresie rozpatrywanych punktow koncowych,

Tabala 21, Wyniki dla porownania NIR vs. brak profilaktyki w odniesieniu do ryzyka hospitalizacjl w badaniu
HARMONIE - primary analysis (Drysdale 2023)

Brak
NIR profilakty NIR vs. Brak profilaktyk)

Wiek
W, ki

Badanie ciglo

{ani}
RRR [956% RR [95% RD/NNT

LY / 04 ;
nIN (%) n/N{%) i cn (95%:C1] q

Hospitalizacja 2 powodu LRTI zwigzanej 2 RSV
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HARMO | =29 14/4037 €0/4021 83.2% 0,18[0,09; | NNT=82[62; | <0,0

NIE tyg- |0 {<1) (1} [€7,8; 92,0] 0,34] 124) o 361
Hospitalizacja w trakecie sezonu RSV z powodu LRTI, bez wzgledu na przyczyne
HARMO 229 i 180 45/4037 93/4021 53,0% 048[0,32; | NNT=76[53; | <0,0 136)
NIE tyg. 1 (2} [39,7: 71,2] 0,64] 134) o
Hospitalizacja z powodu LRTI 2wigzanej z RSV, przy saturacji <90% i tlenoterapii (LRTI RSV o bardzo cigikim
przebiegu)
HARMO | =29 mr | 180 5/4037 1974021 75,7% 0,26 [0,10; NNT = 287 0,00 (36]
NIE tyg. {<1) (<1) [32,7;92,9] 0,70] [171; 905) 36
Wymagane przyjecie na OAIlTL
HARMO =29 2/4037 S/4021 0,40]0,08; -0,001 |-
NIE tyg. T | 180 {<1) (<1) bd 2,05] 0,002; 0,001) bd | 6]
Wymagane stosowanie wspomagania oddechowego (wentylacja mechaniczna)
-0,0002 |-
HARMO | =23 0/4037 1/4021 0,33{0,01; :
vE | we |00 (1) bd 8,15] el el R

a) Obliczenia wiasne.

Tabala 22. Wyniki dla porownania NIR vs. brak profilaktyki w odniesieniu do ryzyka hospitalizac)l w badaniu
HARMONIE (Munro 2025)

Brak
NIR profilakty NIR vs. Brak profilaktyli
ki

RR [95% NNT Skutecznosc
ci)» [95%CH* [95% CI}

n/N (%) n/N (98)

Hospitalizacja z powodu LRTI zwigzanej 2 RSV

HARMO | =29 12/4038 | €8/4019 0,18[0,10; N 82, 7%[67,8; | <0,0
vE | oe [T 03 | o 03z | 720410 a5 | oo [ 9%
Hospitalizacja w trakecie sezonu RSV z powodu LRTI, bez wzgledu na przyczyne
HARMO | =29 82/4038 | 136/4019 | 0,59[0.45; 2 41,9%[23,1; | <0,0
NIE tyg. v | (2,0) (3,4) 0,78] 72148; 145} 56,3] 001 (38}
Hospitalizacja 2 powodu LRTI zwigzane] z RSV, przy saturacji <90% i tlenoterapli (LRTI RSV o bardzo cigikim
przebiegu)
HARMO | =29 mr | 120 G/A03E 24/4019 0,25[0,10; 223 [134; 75,3%[38,1; | 0,00 [38]
NIE tyg. (0,1) (0,6) 0,61] 538) 91,8] 13
*Obticzenia wiasne,
N
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Tabela 23, Wynlki dia porownania NIR vs. brak profilaktykl w odniesieniu do czasu do plerwszej hospitalizac)i w
badaniu HARMONIE - primary analysis (Drysdale 2023)

NIR vs. Brak profilaktyki

Badanle Wiek clgzowy Rodzaj analizy OB [dni)
HR [95% CI) p*
Z powodu LRTI RSV
HARMONIE =29ty nT 180 0,167 [0,088; 0,318]* bd 136]
Z powodu LRTI RSV z saturacjq <90% (LRTI RSV o bardzo cigzkim przebiegu)
HARMONIE 229ty mr 180 0,246 [0,092; 0,66)° bd {36)

11T ntention to trest) - analiza zgedna 2 imenajq isczenia
a) Wartose raportowana przez autordw publikaci.
D) Obliczenia wisgane w oparciu o dane 2 publikadi; HR = 1-Efficacy

Wykres 11, Czas do pierwszej hospitalizacji 2 powodu LRTI RSV w badaniu HARMONIE - primary analysis (Drysdale
2023)

100 pbasinn BT U T TP TP P ePPT T o CP NP TR W SR T
m ‘ lm i e “bha - ————
- " o .
X | 1.-4‘.\\—- Mrsevimab
i L 21) \._.__\-.\.
o~ oa - —————— s
= 10 l
B i
T En= %6 | Standard Care
E 1w b
z -
e % W34
B a3
B - Ex
T ol
5 W0 g Efficary, 833% (055 01, 61.2-913]
»
o 0 T T T T
(/] 1 2 i 4 5 J
0 I i i i
0 i 2 3 4 3 (3
Fellow-up (mo)
No. at Risk
Marvevimak 4037 155% 271 (721 i »n 4
Stacdard care L4071 5145 2450 )l s0] 75 1/}
Eff\cacy oszacawana jaka 1-HR.
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Wykres 12. Czas do pierwszej hospitalizacji LRTI RSV z saturacjg <90% (LRTI RSV o bardzo ciezkim przebiegu) w
badaniu HARMONIE - primary analysis (Drysdale 2023)

B | e e o feeierent el B i
o e Miseimik
E |Gy '-"d-l.“—;;_'L*-_”__h:‘__ E] kil [T ki ik I_...._,MM
= B ¥ Standand care
¥ =3
j b 57
E B G-
50 il
E: 41
llg 0 53
u 1 32
g 814
B = oo Efficacy, 7543 (85% (1 M.0-80,5)
¥ L
ll:'_ : ] ] ] 1 1 1
) 1 1 L 1 5 b
& L) T L] L] L] L]
a 1 2 3 | 5 z
Felow.dip jma|
M. at Risk
Mirssvimmab a037 1561 iT1E 1639 ol 193 4
Standard care L1 1364 ekl 1514 Al 177 33

Efficacy oszacowano jako 1-HR.

Wykres 13. Wykres Kaplana-Meiera czestosci hospitalizacji z powodu infekcji dolnych drég oddechowych
zwigzanych z wirusem RSV - badanie HARMONIE (Munro 2025)

e LN LTI 111114 B 1l 15011133 T 1 e e 4 g 1 |
L0 Pyttt i —— T PSP T R S T
e T t - o : -
094 TR —y Pt el
D,B,g— T T+ — = A H— B iy dedgmran 1
75 |
; 047
'E' gk~
- 095+
£ 050 e
I 083
E L Firnmsimsh
L o1 P it by
025 - ; | pwalus | leg-rank] -Dooal
.-ga_}. Ciranzl
el
] 1 ] 1 1 1
] 1 T 3 = 5 ]
a ]
3 1 X ) 4 : &
Pursber st risk Followr-up me months)
Mirisdinali 4ol BHE 155 TG 953 15953 o
Nomimvention 4010 1043 0 g a4 1351 i

Wyniki badania HARMONIE wskazujg, ze NIR w poréwnaniu z brakiem profilaktyki istotnie statystycznie
redukuje ryzyko wystgpienia hospitalizacji zpowodu LRTI z powodu RSV, w tym hospitalizacji z saturacjg <90%
(tj. o bardzo ciezkim przebiegu). Ponadto w grupie NIR znamiennie nizsze byto réwniez ryzyko hospitalizacji
z powodu LRTI bez wzgledu na etiologie (Tabela 21).
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Ochrona przed hospitalizacia z powodu infekcji dolnych drég oddechowych zwigzanych 2 zakazeniem RSV,
ktdra zapewnia nirsewimab, pozostaje silna pe zakonczeniu pierwszego sezonu zakazer RSV, nawet do 180
dni, a skutecznosc utrzymuje sie na poziomie ponad ~83%, natomiast w przypadku hospitalizacji z powedu
LRTI 2wigzane| z RSV, o bardzo cigzkim przeblegu na ponad 75%.

Zastosowanie NIR w poréwnaniu do braku profilaktyki w sposob istotny statystycznie przyczyniato sie do
wydtuzenia czasu do wystapienia hospitalizacji z powodu LRTI RSV, jak rdwniez czasu do hospitalizacji z
powodu LRTI RSV przebiegajacego z obnizeniem saturacji <908 | koniecznoécia zastosowania tlenoterapii
{LRTI RSV 0 bardzo cig2kim przebiegu) (Tabela 23, Wykres 11, Wykres 12},

W ciggu 7 dni od randomizacji wystapito 12 zdarzen, tj. hospitalizacji z powodu RSV LRTI (cztery w grupie
nirsewimabu | osiem w gruple standardowej opieki ~ brak profilaktyki). Mediana czasu wystgpienia zdarzen
wyniosta 28,5 dnia (IQR 5,5-52,0) u niemowlgt otrzymujgcych NIR i 27 dni (IQR 13,5-55,5) u niemovdat w grupie
nieotrzymujgcej immunizacji (Wykres 13).

Analiza w podgrupach
W tabeli | na wykresie ponizej przedstawiono wyniki w podgrupach dla pordwnania NIR vs. brak profilaktyki

w zakresie punktu koricowego hospitalizacje z powodu LRTI zwigzanago z RSV, w oparciu o dane z badania
HARMONIE.

Tabela 24, Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania NIR vs. brak profilaktyki w odniesieniu do hospitalizacji z
powodu LRTI zwigzanego 2 RSV w badaniu HARMONIE - primary analysis [Drysdale 2023)

Brak
NIR profilaktyki NIR vs. Brak profilaktyki

Podgrupa pacjentow

n/N {%) n/N (%) RRR[S5% CI]' RR[SS% CI] RD/NNT[95% CI)

.| 431954 | se6173,8; | 0,92(0,08; )
s3mies. [sn62¢<1)f T " phie 0.2 NNT=52[38;80] | bd |[36]
Wiek w - <
momencie | >3is6mies. | 4959 (<1) | 9r9s3(1) ”’;é';]"s' 0'?52‘]'" .0.01(-0,01;0.002)[ ba |[38]
randomizacji ! ’
) 765(17,9; | 025005 | 001100
>Bmies. [2/1116(<1)| @114 | A7 0.00001 bd |[36]
3 82,1(59,1; | 0,20(0,09; ,
Wagaw <Skg  |71557 (<1)[35M524(2)f g 0.48) NNT=55[38;99] | bd |[38]
momencie
randomizac)l X 85,2(5,0; 0,16 [0,06; NNT =119(80;
25k |a2500 (<1)[25/2207 (1) oL 048 238) bd |[36]
<a7tyg. | 4567 (<1) | 17/541 (3) n':‘[;?"; °'2:23°°‘ NNT=42(25;123) bd |[38]
Wiek olgzowy
237tyg.  |7/3434 {<1)|41/3434 (1) “':‘[:‘;"‘ °": g;']“; NNT i 6':]1 73 | pa |fzs
Me2ezyzna |7/2067 {<1)|37/2106(2) 32’,‘3";’“ °": £§’]°" NNT=71(50;124]| ba |[36]
Ptec
) 84,4(54,2; | 0,17[0,06; | NNT=101(66;
Kobieta (411950 <1){23/1913{1)} g0~ 0408 phy bd |[36]
Czas Wtrakeie | 11/4020 83,0[67,3; | 0,19[0,10; )
randomizacjl | sezonu RSV (<1) S0t () 91,9] 0,35] WTREAEE 120 Bt |6%)
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kliniczne)
Brak
NIR : | NIR vs. Brak profilaktyki
Podgrupa pacjontow profitakeyid
A/N{%) n/N[{%) RRR[95%CI]* RR[85%CI RD/NNT[85% CI]
praed sezonem o7 | 12005 nd nd nd bd |[26]
RSV
89,6 [58,8:
Francja bd bd 98,7) nd nd bd |[38]
Kra) Niemcy e ba | 742206 nd nd bd [(26]
92,5]
Wislka B83,4[34,3;
Brytania bd bad 97.6] nd nd bd |[[38]

a) Wartosol podane przez autordw publikac)l

Tabela 25. Wyniki analizy w podgrupach dla porownania NIR vs. brak profilaktyki w odniesieniu do hospitalizac)i 2
powodu LATI zwigzanego z RSV w trakeia 180 dnl po randomzac)i w badaniu HARMONIE (Munro 2025)

Podgrupa pacjntow

NIR

n/N (%)

Brak

profilaktyki

n/N (%)

NIR vs. Brak profilaktyld

RR [95% CIJ* NNT [95% C1]*

Skutecznosc [95%

ch
5041953 | 0,10[0,04; _ 90,30% (75,82;
s3mies. [51962(03f ) 0.25] 44(33; 63) 96,08 <0,001 |[38]
Wiek w ! I
momencle | >31s6mies, |4/959 (0,4)[10/954 (1,04 240101 nd 60.69% (-36.27: |6 118 |(38)
,26] 91,00}
randomizacjl
0,37[0,10; 62,83% (-54,88;
s>6miss. (/1117 (0,348/111210,7} 1,40] nd gy 0,145 |[3¢]
4171521 | 0,17[0,08; ) £3,57% (63,01;
Wagaw <Skg 53705 T o) 0,38] 45(32; 73) Highons <0,001 |[(38]
momencis
randomizacji 2712498 | 0,19[0,07; ) 81,68% {51,75;
kg [52501 10,2 0.48] 114(73; 222) 2240) <0,001 |[38]
Witrakeie | 1204021 | 67/3999 | 0,18([0,10; ; 82,48% (67,34;
sezonuRSV | (0.3) (1.7} 0,33] 73188;108) 91,38) <0,001(38]
Czas podania
zed sezonerm 0,35[0,01; 100,00% (-4469,22
r’ e 0/170,0) | 1/205,0) 8.91) S 100,00) 0.526 |(38]
*Oblczerva wlasne
0 .
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Wykres 14. Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania NIR vs. brak profilaktyki w odniesieniu do hospitalizacji z
powodu LRTI RSV w badaniu HARMONIE - primary analysis (Drysdale 2023)

Subgroup Mirsevimab  Standard Care Efficacy (95% CI)
ni. ol infiavgs wakh :wr'l:l,"lu:'l.'|||' i, {51

fige al mrdomization

=30 mn 51962 03] 43199 (1) i B56 [T).E o 6.8}

=50 B e 4550 04) 9951 (03] ) . { ST (47mmanT)

= G o 2/LLLE 0.2)  BLLE4 (0.7] I 4 765 (17910 920.6)
'-'-lmu_l'.l at farwlirzatian I

=5 kg TI1R3T %) BEI1S34 (2N —a—y 23] 04511 854

=5 kg 42500 (QLF)  25/2497 (1.0 | e 5.1 (57010 852}
G tatignal ap

<57 wh HEET T 17541 (1) [ i i 724 (115847

=37 wk T334 E 2134 (1.2) b= A4 5 0o DALY
e [

hllnte TI208T 03] 37 2ROE (1.5) —s— 224 (500 1o 0%.4)

Femala 411930 (0¥ Z3/ 1913 (1.2} | p——— A (2 0 6.1}
Timing of randomra o

[harimg the A5V season 114030 03] 594000 (1-5) | p——peef R3O (6T 310 91.9)

Rafore tha BSY seasnn |:||'| T[] 1030 15.4) M

PR 25 L s 1m0
Standard Care Better Mirsevimab Better

Wykres 15. Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania NIR vs. brak profilaktyki w odniesieniu do hospitalizacji z
powodu LRTI RSV w badaniu HARMONIE (Munro 2025)

e ieak Mo mtzreaniion Effrcacy (5% 1}

oI (%) W (%)
Biga [marshy)
=30 ErGh T o) SO | B s 3 o3 (7542 o abal
LB t] A5 4% 10554 |10 : LB LT e [l S BT
CLRE FAITT 030 HI1a3 G} - Az 83% (-54BE o) £5)
‘Weight at rendorrization fig)
5 TS (0N JULATL 2 - A% 57 03 ko 53 76
<5 EraS 60 1HY Py A% - = FL 6% (5175 o 94450
Timing of dosing
Doaed I HSW samnn 12 LS00 T0- % 5710501 7. . F240m 5734 be 9134
Do befme the shard ol the BT saom g LI S0%) (] 100, {44 650 22 1o 10000

50 0 :4|.| 120

—
Mo antervention beti=r B mab bt

W badaniu HARMONIE (Drysdale 2023) przedstawiono réwniez wyniki analizy w podgrupach wyodrebnionych
ze wzgledu na wiek dzieci w momencie randomizacji, wage, pte¢, wiek cigzowy, czas uodpornienia, a takze
kraj zamieszkania. Istotng statystycznie przewage NIR nad brakiem profilaktyki zaobserwowano niemal we
wszystkich wyodrebnionych subpopulacjach. Wyjatek pod tym wzgledem stanowity dwie podgrupy, tj. dzieci
uodpornione w wieku 3-6 mies. oraz >6 mies., przy czym brak istotnych statystycznie zaleznosci nalezy raczej
ttumaczy¢ niewielka liczbg zdarzen w tych grupach wiekowych (Tabela 24).

Analizy podgrup, przedstawione w publikacji Munro 2025, wedtug grupy wiekowej w momencie randomizacji
(3,0 miesiecy, >3,0 do 6,0 miesiecy i >6,0 miesiecy), masy ciata w momencie randomizacji i czasu
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dawkowania [przed | wtrakcie sezonu zakazer RSV) wykazaty, iz skutecznos< NIR wzgledem braku profilaktyki
jest podobna do uzyskanych w populacji ogolnej wtaczonej do badania (Wykres 15).

5.3 Bezpieczenstwo

Analiza profilu bezpieczeristwa zostata przeprowadzona woparciu o oceng nastgpujgcych punktow
koncowych:

e Zdarzenia niepozadane: AES ogolem, AES zwigzane z leczeniem, AES 23, stopnia nasilenia, AEs
specjalnego zainteresowania, SAES, SAEs wigzane z leczeniem, AES prowadzace do zgonu,
prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu, poszczegolne AEs, inne kategorie zdarzen
niepozgdanych.

Definicje ocenianych punktow koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej zamieszczono w zatgczniku
Charakterystyka badan wtgczonych do przegladu.

5.3.1. Zdarzenia niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dla poréwnania nirsewimab vs. brak profilaktyki dotyczace czestosci
zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu HARMONIE.

Tabela 26, Wyniki dla pordwnania NIR vs. brak profilaktyki w odniesieniu do ryzyka :darzen niepoladanych (badanie
HARMONIE) - pritnary analysis [Drysdaie 2023)

Brak
Wiek Rodz profilakty NIR vs, Brak profilaktyki
Punkt koncowy cigtow al 08 &
. anall  [dni]
7y niN (%) n/N(%)  RR[95%CI] RD'”?: [9%9%
AE ogotem
=29 1479/4015 | 1326/4020 1.12[1,05; NNH = "25[16;
g we, | AT | ™ (a7 (33) 1,19] 56) 2]
AE og6tem
wymagajgoe 229 AT b 1185/4015 | 1102/4020 | 1,08 [1,00; NNH =47 [24; (36]
Interwenci tyE. (30) (27} 1,15) 777
medyozne)
229 8574015 67/4020 1,33[0,97; 0,01[-0,001;
TEAT St we | AT M 12) @) 1,82] 0,01] (8
=29 48/4015 4674020 1,04[0,70; 0,001 [-0,004;
Ardsname we | AT ™ 8 (1) 1,56 0,005] =€)
173,22
AE zwigzane z 229 8674015 NNH = 46 [38;
AT bd /4020 (0) 10,75; 36
leczeniem tyg. 2) 2[790.58] 59] [36]
SAE rwigzane z =29 174015 3,00(0,12; 0,0002 [-0,0004;
teczeniem g U () | YA020000 | s o) 0,0009) [36]
AE prowadzgce do 3
29 174037 /4021 1,00 [0,08; -0,000001 [-
przerwania udziatu w ITT bd [36]
. ‘ L L) : .
Sdanis tYE {<1) (<1} 15,91] 0,007; 0,001}
0 .
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Brak
Wiek Rodz e pwl:‘l'ak!y NIR vs. Brak profilaktyki
: '
Punkt koncowy cigzow ansli  [dni]
ry nINGS)  RR[ES%CH  D/NNHSSN
cl
AE/SAE prowadzace >29
do tyg. AT bd 0/4016 (0} | /4020 (0) nd nd [37]
AE specjainego =29 AT bd 3/4015 1/4020 3,00[0,31; | 0,0005[-0,0005; (36]
zainteresowania tyg. (<1) (<1) 28,86] 0,0015]
=29 2674015 53,07 [3,24; | NNH=154[111;
AE =30 min po inieko)i e AT bd " /4020 (0} 870,47) 253] [35]
AE szczegolowe raportowane 210% pacjentow w jednej 2 grup w badania
Infekcje i zakazenia
ogolem, wymagajgce | =29 AT bd 863/4015 | 799/4020 | 1,08[0,99; 0,02]-0,002; (26]
interwencji tyg. {21) (20} 1.18} 0,03]
medycznej

ITT (nfendion o fre) — analza zgodna 2 ntencs leczenia; AT (as freafed) — analza 290000 7 Zas0S0waETyn eczeniem

Tabela 27. Wyniki dla pordwnania NIR vs. brak profilaktyki w odniesieniu do ryzyka :darzen niepotadanych - badanie

HARMONIE {Munro 2025)

Punkt koficowy

NIR

n/N (%)

Brak

profilakty
ki

niN (%)

NIR vs, Brak profilaktyki

RR {95%
ciy*

NNH [9565%

cn*

Zdarzenia niepozadane wystepujace w trakcle leczenia (TEAES)
=29 32127401 | 31927401 | 1,01[0,99;
TEAEs ogotem we | 545 | 12 6180.0) | 80941 1.03] nd 0,542 |[38]
205,05
TEAEs zwigzane 2 =29 102/4016 -
SAS 12 0/4018(0) [12,75; 40[33; 48] | <0,001 | [38]
lsczeniemy tyg. {2,5)& 3298,36)
229 252/4016 | 222/4018 1,18[0,99;
Cielkie TEAEs WE. SAS 12 (6.5) (5,5) 1,04] nd 0,060 | [38]
Cigikie TEAEs 5 .
2wigzane z &29 sas [ 12 '(:)“g;f 004018 (0) 3";3[&; 2 nd 0501 | (23]
leczenlem & ’ -
TEAEs <30 min po =29 2714016 i 55,01[3,36; | 149 [103;
inlekol . sas | 12 (0,071 0/4018 (0} 901,30) 227) 0,005 | [38)
TEAEs wymagajace | .
interwencji 23 | sas | 12 3;‘(’3;‘;' 3; ?’7“;"1 "?L‘;’f& nd 0,841 | [38)
medyczne) e v . !
TEAEs 0 . .
szozegolnym ;29 sas | 12 1':3‘2;6 %“g;f 2'575 ([)‘,:;]93' nd 0,070 | [38)
znaczeniu B ; ! !
N
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Brak
NIR profilakty NIR vs. Brak profilaktyki

Punkt koncowy x

RR [95% NNH [95%

n/N (%) ciy chpe
TEAEs prowadzgce ;
do przerwania ::: sas | 12 "o‘g;f '(3‘3;:’ 1.(:05[&.36. nd 1,000 |38
badania . a ' g
TEAEs prowadzgce 229 SAS 12 /4016 0/40138 Brak zdarzen {brak ré2nic pomiedzy (28]
do zgonu tyg. (0,0) (0.0} grupami
TEAESs 3.stopnia =29 15174016 | 1453/4018 1,06[0,34;
nasilenia wg |98 %2 (3.8) 3,6) 132] nd 0631 |39
Zdarzenia niepotgdane (wg klasyfikacji MedDRA) wystepujgce w trakcie leczenia, wymagajace interwencji
medycnej”®
229 2658/401 | 2676/40N 0,99[0,96;
Infekcje i zakazenia tve. SAS | 12 6(66,2) 3 (65,5} 1,03) nd 0,654 | [38)
Zaburzenia uktadu
oddechowego, =29 ©62/4016 | 665/4018 | 0,996 [0,90:
watkipiersiowsji | g | 5| 2 | @es | 166 1,10] o 9:9% | 98]
irodpiersia
Zaburzenia =29 S67/4016 | 546/4018 1,04[0,95;
totadkowo-jelitowe | tyg. SAS 12 (14,1) (13,6) 1.15] nd 0534 | 13%)
Zaburzenia skory | 229 4385/4016 | 450v4018 1,01[0,90;
tkankipodsiamej | g | 22| "2 | 2.9 111.9) 1,14] ~ 0,857 |[38)
Zaburzenia ogdlne i )
stany w misjscu 228 sas | 12 385/4016 | 356/4018 | 1,71([0,87; e 0433 |38
podania tyE. (9,9) (8,9) 1,27]

SAS - safaty ansdysi st *OOIC NG wiasna; #2wWigeek Migalry 20ar26niem QPO planmym a leCZeniam coni s jaee powigdany lub nikpowigany. 20azene
meporgdane awigzone 2 leczeniem sdefiniowano ko Jdarzenis meoozadw uznore przez bacacza za powigzane lub 0 meeznanyrVbrakugoym rwigzku T
LeC2eniam U uczestrekdw, Kby otzymali nrsewimab w 1. dnie N Qo Twigaek Migdzy 2402eniem NREAHAaNy™ & WC2emiam U wczeatnitim,
Ktorzy nie otrzymall 2adne PIerwency, UZNANO I8 NISDOWIRTaNY, 'anwtbe TEAES bty 1. 5500010 nastienin; Swarystiie TEAES rwigzane @ laczemem bty 1
L 2. 510N NESEANia (OApowednio 81 § 26 prryosakiw), Tteo 1 przydacet byl S.510pNa NESRANiE * N SOWREION0 (2NC POMIQAZY Erupami w 2akrese
oguatic O wystypenia poszczesoinych TEAES (zapoienies nosogarclo, Infekcia ucha, INfeRcs Wrusown, Zapaienie spofowes, Zapalenie oekrzsikow, Infekcs
ROrmycn drig 03dchowych, 2apalenia 2olgden | jolit, 2apalania oserzall, Zapaanie ucha Srodeowago, Infeecis dolnych drdg oddachowych, kKidzal, Disgunka,
GEDSMA, RO p2ka)

Stosowanie NIR w poréwnaniu z brakiem profilaktyki wigzato sig, jak wykazano w primary analysis (Drysdale
2023), z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem AEs ogdtem, AEs ogotem wymagajgcych interwencji
medycznych, AEs wystgpujgcych =30 min od iniekcji oraz AEs zwigzanych z leczeniem (Tabela 26). Nie
odnotowano natomiast znamiennych statystycznie roznic pomigdzy grupami w odniesieniu do ryzyka AEs
stopnia 3, AEs specjainego zainteresowania, AEs prowadzgcych do przerwania udziatu w badaniu, SAEs
ogotem, SAEs zwigzanych z leczeniem oraz AEs | SAEs prowadzacych do zgonow (Tabela 26).

Nie stwierdzono tak2e istotrych statystycznie réZnic pomiedzy grupami w zakresie najczescie] raportowanego
zdarzenia niepoZadanego jakim byly infekcje | zakazenia ogélem wymagajgce interwencji medyczne| (Tabela
26).
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Najnowsze dane z badania HARMONIE (Munre 2025) wskazujg, 12 statystycznie Istotne réZnice pomigdzy
grupami odnotwane w zakresie TEAES zwiazanych z leczeniem oraz TEAES s20 min po iniekcji. W przypadku
pozostatych typdw zdarzen niepozadanych nie stwierdzono rdznic pomiedzy NIR a brakiem profilaktyki.
U wigkszosci uczestnikow wystapity zdarzenia niepoZadane 1, stopnia (2759 [68,79%] w grupie nirsewimabu;
26596 [67,1%] w grupie z brakiem profilaktyki) lub 2, stopnia (1447 [36,0%] w grupie NIR; 1436 [35,7%] w grupie
bez profilaktyki). Nirsewimab by dobrze tolerowany | nie wystapity zadne wyraine obawy dotyczace
bezpieczenstwa w ciggu 12 miesigcy po randomizacji co potwierdza dobry profil bezpieczenstwa ocenianej
interwencji,

5.3.2. Utrata z badania

W tabel poniZej przedstawiono wyniki dla poréwnania nirsewimab vs, brak profilaktyki dotyczace czestosci
utraty pacjentow z badania raportowanych w probie HARMONIE,

Tabela 28, Wyniki dia pordownania NIR vs. brak profilaktyki w odnlasieniu do utraty pacjentow z badania - HARMONIE
- primary analysis (Drysdale 2023)

Brak
NIR NIR vs. brak profilaktyki
Badanie Wiek cigtowy Rosen) Ob profitakt.
> analizy [dni)
n/N {%) n/N (%) RR [85% CI* RD [955% CI)*
Ogoétem
1644021 0,996 [0,499, 0,000[-0,003;
HARMONIE =29 tyg. mnr bd |16/4037 (<1) (<1 1,989 0,003) [38]
p~0,991 p=0,991
Z powodu wycofania zgody
1174021 1,358 [0,625; 0,001 [-0,001;
HARMONIE =29 tyg. nr bd | 15/4037 (<1) (<1} 2,954] 0,003) [36]
p~0,440 p~0,438
Z powodu AEs
0,995 (0,062, 0,000[-0,001;
HARMONIE =29 yg. mr bd | 1/4037 (<1) (1/4021 (<1) 15,919] 0,001] [36]
p~0,398 p=0,953
Z powodu odstepstw od protokolu
0,111 [0,006; -0,001 [-0,002;
HARMONIE =29 tyg. Imr bd O/4037 (0) |4/4021 (<1) 2,054] 0,000] [38]
p=0,140 p=0,073

11T (Mmtention to treat) - anabza zgodna 2 intenajy inczenia; *oszacowano na podstawse dosteprych darych

Tabela 29. Wyniki dla pordownania NIR vs. brak profilaktykl w odniesieniu do utraty pacjentow z badania - HARMONIE
{Munro 2025)

Brak -
Wiek Rodzaj 08. NIR  orofitale. NI, benk proTRaivid

ciglowy analizy

8adanis

%]  LN@E)  n/N[@) RR9SM%CI]* NNH[9S%CH* p°*
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Brak
Wiek Rodzaj NIR profitake. NIR vs, brak profilaktyki

Badanie b
cigowy analizy

n/N{%) n/N[@%) RR[95%CI]* NNH[95%CI]* p*

2442038 |318/4013| 0,76 [0,65; ,
HARMONIE | =29 tys, I 1z | A o il s4(34;132) | 0,001 | (29
Utrata 2 okresu obserwacji

21972038 |2800m013] 075 ,
HARMONIE | =291z, N 2 | ¥ 72 | roskose | 7136142 | o001 [ (se
Z powodu wycofania zgody
z 2314038 | 22/4019 | 1.04[0.58:
HARMONIE | =29 1ys. T 2 [ e g e nd 0,894 | (28]
Z powodu AEs
174038 | 14019 | 1,00[0.06;
FRABTIONE | 229 tyd. L 21 0oz | (002 15,91] nd 0337 | [38)
Z powodu odstepstw od protokotu
14038 | 64013 | 0.17[0.02;
HARMONIE | =29 tya. w 21 oz | w018 1,38] nd 0,096 | [39]

1T (mtention to treat) - anatiza zgedna 2 intenajq ieczenias *oszacowano na podstawie dostepnych canych

W ramach primary-analysis badania HARMONIE (Drysdale 2023} wskazano, i2 odsetki pacjentdw utraconych
Z badania byty niskie | wyniosty <1% w obu grupach. Przyczyny utraty byly poréwnywalne pomigedzy grupg
badang | kontrolng (Tabela 28),

Najnowsze doniesienia (Murvo 2025) wskazujg statystycznie istotng roinice na korzyS¢ NIR w zakresie
punktdw kKoncowych: utrata pacjentéw z badania ogétem oraz utrata z okresu obserwacjl. W przypadku
pozostatych przyczyn utraty z badania nie stwierdzono réwnic pomigdzy pordwnywanymi grupami (niskie
odsetki <1%),
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6.Analiza efektywnosci klinicznej nirsewimab vs.
paliwizumab

6.1. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku systematycznego przegladu literatury odnaleziono jedno wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione,
randomizowane badanie kliniczne (fazy lI/11l) - MEDLEY [39] (podtyp IIA wg AOTMIT), ktérego celem byta ocena
bezpieczenstwa i farmakokinetyki NIR w poréwnaniu do PAL w dwdch populacjach okreslanych jako kohorta
1 i kohorta 2. W kohorcie 1 uwzgledniono dzieci urodzone w wieku cigzowym <35 tyg. 0 dni, w tym réwniez
dzieci z matym ubytkiem przegrody miedzyprzedsionkowej / miedzykomorowej lub przetrwatym przewodem
tetniczym bez powiktan, lub ze zwezeniem aorty / zastawki ptucnej lub koarktacjg samej aorty), a w kohorcie 2
dzieci z przewlekta choroba ptuc (CLD) lub hemodynamicznie istotng wrodzong chorobg serca (CHD).
W badaniu mogty uczestniczy¢ dzieci kwalifikujace sie do immunoprofilaktyki z wykorzystaniem PAL wg
lokalnych kryteridw kwalifikacji, przy czym podobnie jak w przypadku badan Griffin 2020 i MELODY, pacjenci
leczeni wczesniej PAL lub innym przeciwciatem monoklonalnym anty-RSV byli wykluczani z badania.

W badaniu MEDLEY randomizacji poddano tgcznie 925 dzieci, z czego 615 dzieci w kohorcie 1 a 310 w kohorcie
2. Do kohorty 1 zakwalifikowano tgcznie 615 dzieci, z czego 208 uczestnikow przydzielono do ramienia PAL
a 407 osoéb do ramienia NIR. Wiekszos$¢ uczestnikéw stanowity dzieci w wieku <3 m.z., zaréwno w ramieniu
PAL (54%), jak i poddawanych immunoprofilaktyce NIR (53%). Do kohorty 2 wtaczono 310 dzieci z CLD/CHD,
z czego 101 uczestnikdéw otrzymato PAL a 209 oséb — NIR.

tacznie 262 uczestnikéw z kohorty CHD/CLD kontynuowato udziat w badaniu w sezonie 2, z czego 180
uczestnikdw w grupie nirsewimab/nirsewimab, 40 uczestnikéw w grupie paliwizumab/nirsewimab i 42
uczestnikéw w grupie paliwizumab/paliwizumab. W dalszej czesci analizy dotyczacej sezonu 2 rozpatrywano
wyniki dla grup NIR/NIR oraz PAL/PAL.

W grupie interwencji w obydwu kohortach w pierwszym sezonie zakazern RSV, podawano domie$niowo
1 iniekcje NIR, w dawce uzaleznionej od masy ciata w momencie uodpornienia, tj. 50 mg u dzieci z masa ciata
<5 kg lub 100 mg, gdy masa ciata wynosita =5 kg (dzien 1). Nastepnie zastosowano 4 dawki placebo, imitujace
PAL, podawane w comiesiecznych odstepach (dzieni 31, 61, 91, 121). Schemat immunoprofilaktyki w grupie
kontrolnej w obu kohortach obejmowat podanie domiesniowe pieciu dawek PAL (15 mg/kg m.c.) w odstepach
comiesiecznych.

Petng charakterystyke populacji wtaczonej oraz metodyki wtaczonego badania przedstawiono w rozdziale w

Charakterystyka badan wtgczonych do przegladu.

6.2. Skutecznosé kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny najwazniejszych, istotnych
klinicznie punktéw koncowych:

e LRTIwymagajgca opieki medycznej (szpitalnejlub ambulatoryjnej) 150 dni po iniekcji pierwszej dawki,
od 151 do 360 dnia obserwacji oraz po 361 dniach;

e hospitalizacje zpowodu potwierdzonego RT-PCR zakazenia RSV do 150 dni po iniekcji pierwszej dawki,
od 151 do 360 dnia obserwacji oraz po 361 dniach;
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* potwierdzone zakazenia RSV.
Dodatkowo uwzglodniono wyniki dla punktu koncowego przeciwciata przeciwilekowe.

Definicje ocenianych punktow koricowych z zskresu skutecznosci kliniczne] zamieszczono w zatgczniku
Charakterystyka badan wigczonych do przegladu.

6.2.1. LRTI wymagajaca interwencji medycznej

W badaniu MEDLEY dla pordownania NIR vs PAL nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy w odniesieniu
do LRTI wymagajacej interwencji medycznej zwigzanej z RSV. Nie stwierdzono rowniez istotnych statystycznie
roznic w analizie podgrup z uwzglednieniem typu RSV (A lub B), wisku urodzeniowego (=35 tyg.), chordb
wspatistniejacych (CLD/CHD), a takze ciezkosci zdarzenia oraz rodzaju inmterwencji medyczne|, Szczegotowe
dane przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 30, Wyniki dla porownania NiR vs PAL w odniesieniu do LRTI wymagajacej interwencji medycznej - MEDLEY

NIR PAL NIR vs PAL
Kohorta
nN(%)  o/N %) RR [85% CI1] RD [85% CI]
Zwigzana z RSV
151 45816 (1) | 3/308(1) | 0,67(0,15;2,97) | -0,003[-0,02; 0,01) nd (40}
Ogétem 151-360 | 1/593 (<1} | 1/293(<1) | 0,4910.03;7,87] | -0,002[-0.01; 0,01] nd [40]
361 5/816(1) | 4/308(1) | 0,63(0,17;2,32) | -0,005 [-0,02; 0,01) nd (40]
1,02 (0,09; 0,0001 [-0,01;
1 1 1 4
Do 15 2/407 (1) | /208 (1) SEp 2.0} nd [40]
;:"”“‘ 151-360 | 1/389(<1} | 1/138(1) | 0,51(0,03; 8,09] | -0,002[-0.01; 0,01] nd [40]
tyg.
361 3407 (1) | 2/208(1) | 0,7710,13; 4,55] | -0,002 [-0,02; 0,01) nd (40}
151 2/209(1) | 2/101(2) | 0,4810,07;3,38) | -0,01[-0,04; 0,02 nd [40]
CLD/CHD 151-380 0/204 10) /95 10) nd nd nd [40])
361 20209 (1) | 21101 (2) | 0,48(0,07;3,38} | -0,01(-0,04; 0,02) nd (40}
Zwigzans z RSV - typ A
151 4/616(1) | 1309 (1) 2‘3;[:;3: 0,003[-0,01; 0,01] nd [40]
Ogotem 151-360 | 1/593¢<1) | 1/293(<1) | 0,49 (0,03; 7,871 | -0,002-0,01;0,01) rd (40}
361 5616 (1) | 2/309(1) | 1,25[0,24; 6,43) | 0.002}-0,01;0,01] nd [40]
ISR 151 2407 (1) | 1/208 (1) "‘:i':;‘l’e‘ °'°°z‘o[{;"°" nd (40]
:;"”“‘ 151-360 | 1/389{<1} | 17198 (1) | 0,51[0.03; 8,09 | -0,002[-0.01; 0,01] nd [40]
tyg.
361 2407 (1) | 2/208(1) | 0,7710,13; 4,55] | -0,002[-0,02; 0,01) nd [40]
151 2/200(1) | o101 ¢0) 2812 0,01 [-0,01; 0,03] nd [40]
50,12}
CLD/CHD 151-360 | Ov204(0) | O/95(0) nd nd nd [40]
430,12
361 21208 (1) | o/101 (0) o 0,01 [-0,01; 0,03] nd [40]
50,12]
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NIR PAL NIR vs PAL
Kohorta OB [dni]
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD [25% CI]
Zwigzanaz RSV-typ B

151 o160 | zrsoainy | 12[;(1105; .0,01[-0,02:0,004]| nd 140}

Ogotem 151-2680 0593 (0) | /253 (0) nd nd nd [40]
0,10[0,005;

361 0/51610) | 24309 (1) 2[09] -0,01 [-0,02; 0,004] nd [40]
Dzisci 151 0/407 (0) | O/208 (D) nd nd nd [40]
urodzone 151-380 /389 10) | O/1548(0) nd nd nd (40}
=361y8- 361 0/407 (0) | 0/208 (0) nd nd nd [40}

151 O/208(0) | 21101 (2) 0"2[:6?05: -0,02[-0,05; 0,01] nd [40}
CLD/CHD 151-360 /204 (0) 0/95 (0) nd nd nd [40]

361 0/209(0) | 2/101(2) % 12[&‘)‘]’05; -0,02[-0,05; 0,01] nd [40}

3} Prerwsroe 2edowy™ punkrem KoNcowym w badaniu MEGLEY Dyto Dezpieczenstwo, catom st sk utecznoss analTowans Uyts wyScanee opisown, o wartosc!
AR AD zosmaly otticzone iInfomacyinie paaz autordw enalizy.

Tabela 31, Wyniki dia porownania NIR vs PAL w odniesieniu do cigzkoscl LRTI wymagajace) interwenc)i medyczne| -
MEDLEY

NIR PAL NIR vs PAL
o8
Xohorta
[dni) ) )
n/N {%) n/N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Wymagana hospitalizacja
Ogotem 15 17/616(3) | 8/308(3) | 1,07[0,47; 2,44) | 0,002(-0,02;0,02] | nd (40}
it urodzone | . | ss07(1) | 2v208(1 |1.2810.25:8.531 | 0.0031-0,01:002) | na | a0
=35 tyg.
CLD/CHD 151 | 127209 (8) | &/101(6) | 0,97[0,37;2,50] | -0,002[-0,06;0,05] | nd [40]
Wymagane przyjqcie na OAIIT®
Ogétem 151 | 18616 (<1) | 2/309(1) | 0,25(0,02;2,76] | -0,005]-0,0%;0,005] | nd [40]
Dzieci odzone
ol 151 | 0/407(0) | 1/208(7) | 0,17[0,00;417) | -0,005(-0,02;0,01] | nd [40)
S35 tyg.
CLD/CHD 151 | v208(1) 1/101(7) | 0,48(0,03; 7,65] | -0,01{-0,03; 0,02} nd [40)
Wymagane stosowanie wspomagania oddechowego (ogotem)
2,01]0,23;
Ogotem 15 4/616(1) | 1/309(=1) 17‘881 0,002(-0,01;0,07] | nd [40)
::::;l- Uipdons 151 0/407 (0} | O/208(0) nd nd nd 140j
CLD/CHD 151 | 4/209(2) | 11101(1) "5::;':'772; 0,01[-0,02;0,04] | nd 140]
Wymagane stosowanie wspomagania oddechowego (ciggte dodatnie cisnienie w drogach oddechowyah)
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OB NIR PAL NIR vs PAL
Kohorta dni]
{ n/N (%) n/N (%) AR [95% CI] RD [95% C1]
18-
Ogotem 15 I6I5(1) | /3030 3‘?;‘:;'8' 0,005 [-0,00%; 0,01) | nd (40}
Dzieci urodzone
/ 4
<35 tyg, 15 0/407 (0} | Q208 (0) nd nd nd 40)
CLD/CHD 151 | 3/209(1} | 0/101(0) 3':;!26}8; 0,01[-0,01;0,04] | nd [40)
Wymagane stosowanie wspomagania oddechowego (wentylacja mechaniczna)
1,000,09; 0,00001 [-0,01;
Ogotem 151 | 2616 (<1) | 1/309(<1) 11.02] 0,01] nd [40)
::;L urodzone | . | ous07(0) | ovzo8 (o) nd nd nd | 140]
CLD/CHD 151 2/209¢1) | 17101(1) o'i:(:g]”; -0,0003[-0,02:0,02] | nd [40]
Wymagana tlenoterapia
Ogotem 151 | 12/61612) | S/309(2) | 1,20[0.43;3,39] | ©0,003[-0,01;0,02] | nd 140]
Dzisal urodzone 1,53(0,16;
1 a/ 1 (1 R -0,01;0, 4
<35ty 15 31407 (1) | 1/208(7) 14,65] 0,002(-0,01;0,02] | nd (40}
CLD/CHD 15 S/205(4) | 4M01(4) | 1,09[0,34;3,45] | 0,002(-0,04;0,05] | nd [40)
Wymagana wizyta w warunkach ambulatoryjnych (ogétem)
Ogotem 151 | 43/616(7) | 20/309¢7) | 1,08 (0,65;1,80) | 0,01 [-0,03; 0,04] nd [40)
b urodzone | .. | 3asa07 18y | 13/208(6) | 1,30(0,70;2,41] | 0,02[-0,02:0,06] | nd 140]
<35 tyg.
CLD/CHD 157 | Wv2091{5) | 71101 (7) | 0,69(0,27;1,76] | -0,02[-0,08;0,04] | nd (40}
Wymagana wizyta w warunkach ambulatoryjnych (oddziat ratunkowy)
Ogotem 151 8/B16(1) | S302(2) | 0,80(0,25; 2,43] | -0,003[-0,02;0,01] | nd [40)
Dzieci urodzone 3,07(0,37;
’ .
<35 tyg, 15 6/407 (2} | 1/208(7) 25,30] 0,01 [-0,01; 0,02) nd 40}
CLD/CHD 1 21209 (1) 4/101 (4] | 0,24]0,05;1,30) -0,051-0,07; 0,01} nd 140]
Wymagana wizyta w warunkach ambulatoryinych (pogotowie ratunkowe)
Ogoétem 151 | 13/616(2) | 4/309(1) |1,63[0,54;4,96]| 0,01[-0,01;0,03] | nd [40]
Dziecl urodzone 2,5610,57;
1 ,01; 0, 4
s35tyg. 13 /407 (3) | 2/208(1) 11.56] 0,01 [-0,01; 0,04] nd 40)
CLD/CHD 151 371209 (1) 21101(2) | 0,72(0,12;4,27] -0,01[-0,04; 0,03] nd {40}
Wymagana wizyta w warunkach ambulatoryjnych (przychodnia)
Ogotem 151 | 24/816(4) | 13/309{4) | 0,93[0,48;1,79] | -0,003[-0,03;0,02] | nd 140]
Daigol e " 151 194407 (5) | 11/20B8(5) | 0,88 [0,43;1,82) | -0,01]-0,04;0,03] nd [40]
=35 tyg.
CLD/CHD 151 S/209(2) | 2101(2) | 1,21]0.24;6,12) | 0,004 {-0,03;0,04] | nd [40)
Wymagane podanie lekow (ogotem)
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= NIR PAL NIR vs PAL
Kohorta
[dni] > )
n/N {3%) n/N %) AR [95% C1] RD [95% C1]
Ogotem 13, A4/616(7) | 22/309(7) | 1,00[0,61;1,64] | 0,0002{-0,0%;0,04] | nd |40}
S urodzon® | . | sova07(7) | 12/20848) | 1.2810.67: 2,441 | 0,021-0.02:0,081 | na | 1407
=35 tyg.
CLD/CHD 151 147209 (7) | 10/101(10) | 0,68(0,31;1,47) | -0,03 [-0,10; 0,04] nd (40}
Wymagane podanie lekéw (OTC)

Ogotem 151 12/616{2) | 4/309(1) | 1,50[0,49; 4,63) 0,01[-0,01;0,02) nd {40]
Dzieci odzone

o) 151 /407 (3) | /2087 | 1,87[0.53;6,64] | 0,01[-0,01;0,04] nd [40)
=35 tyg.
CLD/CHD 151 1/208 (1) 1/101(1) | 0,48[0,03;7,65]| +0,01]-0,03;0,02) nd {40}

Wymagane podanie lekow (z przepisu lekarza)
Ogotem 151 41/816(7) | 22/3094(7) | 0,93]0,57;1,54] | -0,005[-0,04,0,03] | nd [40]
Ozieol 15 28/407 (7) | 12/208(6) | 1,19(0,62; 2,30] | 0,01 [-0,03; 0,05] nd [40)
S35 tyg.
CLD/CHD 151 13209 {6) | 10/101 (10) | 0,63 [0,29;1,38] | -0.04[-0,10; 0,03} nd {40)
Wymagane podanie lekow (inne)

Ogotem 157 0/615(0) | Q/305(0) nd nd nd [40]
Dzieol urodzone
<35 tyg. 151 0/407 (0} /208 (0) nd nd nd [40)
CLD/CHD 151 | 20800} | Q/101(0) nd nd nd |40)

a} Prerwszorzedowym punitemn kancaowym w badanmu MEOLEY byto beazpisczenstwo, natomiast skutecznoso analizowana byta wylgcmie
Opiaow, 8 wanodcl RR | RD zoataly policzone informacyjrie przez autordw analizy
D) W badaniu klniczrym ragortowans j&ko prayjecis na odozisl intensywnej opieki medycznej (ang. rensive Care Unin

6.2.2. Hospitalizacje

Odsetki dzieci, wymagajacych hospitalizacji z powodu RSV w badaniu MEDLEY byty poréwnywalne pomigdzy
ramionami NIR | PAL, a ré2nice nie byly istotne statystycznie niezaleznie od typu RSV czy analizowane] kohorty
tj. dzieci urodzonych s35 tyg. | dzieci z CLD/CHD. Doktadne dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32, Wyniki dia porownania NiR vs PAL w odnlesieniu do RSV wymagajacych hospitalizac)l - MEDLEY

NIR PAL NIR vs PAL
Kohorta OB {dni)
n/N (38) n/N {9%) RR [98% CI1) RD [98% C1)
Z powodu RSV

151 2/6164<1) | 2/309(1) | 0,50(0,07, 3,54] | -0,003 [-0,01;0,01] nd [40]

1,48 (0,06; 0,002[-0,005;
Ogotem 151-380 1593 (<1} | 0/293(0) 36,34) 0,01) nd {40}
361 3/616(1) | 2/309(1) | 0,75[0,13; 4,438] | -0,002 [-0.01;0,01] nd [40]
151 0/407 (0) | 0/208(0) nd nd nd [40]
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NIR PAL NIR vs PAL
Kohorta
n/N (%) n/N (%) AR [95% C1] RD [85% CI]
Dzieci 151-360 | 1/389(<1} | 0r188(0) L ‘237‘:;‘]’6‘ 0,003 [-0,01;0,01] nd (40}
urodzone e 'IO =
S35 tyg. 361 1/407 (<1} | o/208 (0) '37 5&1 ’ 0,002 [-0,01;0,01] nd [40]
151 2/203(1) | 21101¢2) | 0.4870,07;3,38) | -0.01[-0,04;0,02] nd [40]
CLD/CHD 151-3680 | Ov204(0) | OV95(0) nd nd nd (40]
361 2/209(1) | 2101¢2) | 0.48(0,07;3,38) | -0.01[-0,04;0,02] nd [40]
Z powodu RSV -typ A
2,510.12; 0,003 [-0,003;
151 2/616{<1} | or309(0 nd 40
& @ 52,171 0,01] 140}
1,48 (0,05; 0,002 {-0,005;
Ogétem 151-360 | 1/593(<1} | 0/293(0) s B nd [40]
3,5210,18; 0,005 [-0,003;
1 [
361 3616(1) | 0/309(0) T ik nd [40]
151 07407 (0) | or208(0) nd nd nd (40}
Se) 151-360 | 1/389(<1) | 019810} 1.5310.06; 0,003 [-0,01: 0,01 nd [40]
urodzone 37,41] ,003 [-0,01:0,01]
536 tyg. 1,54 (0,08;
361 17407 (<1} | 0/208 (0} ST 0,002 [-0,01:0,01] nd [40]
2,4310,12;
151 21209 (1) | 0mo1(0) 50‘1 211 0,011-0,01; 0,03) nd (40}
CLD/CHD 151-360 | Ov204(0) | O/95 (D) na nd nd [40]
261 2208 (1) | oror (o) 2":; ‘:’;}2‘ 0,011-0,01; 0,031 nd (40]
Zwigzanaz RSV-typ B
)1 . ;
151 o616 (0) | 2/309(1) " g(:gtl:os -0,01 [-0,02; 0,004] [40]
Ogotem 151-360 | O/593(0) | 0/293(0) nd nd nd [40]
0,10 [0,005;
361 0616101 | 2/30801) 2(091 -0,01 [-0,02; 0,004) nd [40]
a0 151 0/407 (0) | 0/208(0) na nd nd [40]
urodzone 151-380 /389 (0) | 0/198(0) nd nd nd [40]
S35tyg. 361 o407 (0) | 0/208(0) nd nd nd (40}
151 0/209(0) | 2101(2) 0’12[36?05; -0,02 [-0,05; 0,01] nd (40}
CLD/CHD 151-360 | Ov204(0) | O/95(0) na nd nd [40]
1 , ;
361 0208 (0) | 2r101(2) 0, ‘;[go‘l’os -0,02[-0,05: 0.01] nd [40]

8) Pisrwszorzedowym punitem koncowym w badaniu MEDLEY bylo bezpieczanstwo, natomiast skutecznodd analizowana byta wylqcania
opisowo, a wartosci RR | RD zostaty policzone informacyjree przez autoraw analixy.
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6.2.3. Przeciwciata przeciwlekowe

Qdsetek dzieci, u ktorych wykryto przeciwciata przeciwlekowe byt wyzszy w ramieniu PAL niz w grupie NIR,
ardznica ta bya znamienna statystycznie, Dane przedstawiono w ponizsze) tabell,

Tabela 33, Wyniki dia porawnania NIR vs PAL w odniesieniu obecnosci przeciweiat przeciwlakowych - MEDLEY

NIR PAL NIR vs PAL
Kohorta OB [dnd]

n/N (%) n/N (%) RR [95% CN) NNT [95% CI]

Ogotem | 151 | 2/483 (<1) | a/251 (4) I 0,12[0,03; 0,53] 32[19; 125} 0,006 139)
8) Obliczono ne podstawis dosteprych danmych

6.2.4. Potwierdzone zakazenia RSV

Wyniki z badania MEDLEY (dla sezonu 1| 2) w zakresie punktu koncowego potwierdzone zakazenia RSV, ujgto
w tabeli ponize|.

Tabela 34, Potwlordzone zakazenla RSY -NIR vs PAL- MEDLEY (Tufty 2024)

NIR PAL NIR vs PAL
Kohorta OB [dni)
nIN (36) n/N (%) RR [95% C1) NNT (954 CI)
| sezon
Ogdtem 151 12/616(1,9) | 1/¥309 (3,2) 0,58 [0,23; 1,41] nd 0,225 41
I sezon
1-151 i 2
dzien /180 (0,0) 42 (0,0) Brak rdanzed (brak ré2nic pomiadzy grupami} 141)
Og 152-361
drions 1/180 (0,6) 1742 (2,4) 0,2310,02; 3,67} nd 0,300 [41)

Piarwszor 2gdowym punktem kodcowym w badaniv MEDLEY bylo bezpieczedstwo, natomisst skutecznoss analizowsana Dyta wylqcznie
OPISOWD, OS28COWANIS Tu Pr2ecE18WioN e 20a8Laly PrReprowadzonsa w OPerciv 0 dostgpne dane; Kalkulacie przeprowadzone ohs okresu 151-
361 dnl druglego sezonu sg zbleine dia druglego sezonu ogolem (). dnl 1-261)

Przypadki potwierdzonego zakazenia wirusem RSV zaobsarwowano u 1,9% (n=12/616) pacjentow, ktorzy

otrzymali nirsewimab i u 3,2% (n=10/309) dzieci immunizowanych paliwizumabem w sezonie 1. Nie wykazano
statystycznie znamiennych roznic pomigdzy grupami.

Spoérod 22 przypadkow w sazonie 1, 9 przypadkdw wystgpito w okrasie pobierania probek od 1. do 151. dnia
{4 przypadkiu biorcow NIR [wszystkie RSV A}i 5 przypadkdw u biorcéw PAL [3RSV A, 2 RSV B)), & 13 przypadkow
wystgpito w okresie pobierania probek od 152. do 361. dnia (8 przypadkow u biorcow NIR [3 RSV A, SRSV B] i
5 przypadkéw u biorcow PAL [3 RSV A, 2 RSV B]). Dwa przypadki eksploracyjne zakazenia RSV A
zaobsarwowano u biorcow paliwizumabu w sezonie 1, od 1. do 151. dnia, przy czym wszystkie pozostate
przypadki w tym okresie pobierania probek spedniaty definicjg protokotu MA RSV LRTI,

W kaide| z dwu rozpatrywanych grup sezonu 2 odnotowano pojedynczy przypadek zakazenia RSV, co
stanowito 0,5% (n=1/180) uczestnikdw w grupie nirsewimab/nirsewimab, 1 2,4% (n=1/42) uczestnikoww grupie
paliwizumab/paliwizumab. Nie stwierdzono statystycznie znamiennych ré2nic pomigdzy grupami, Wszystkie
przypadki zaobserwowane w sezonie 2 wystapity w okresie pobierania probek od 152 do 361 dnia, z 1
przypadkiem RSV B zardwno w grupie NIR/NIR jaki | PAL/PAL.
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV —analiza efektywnosci

klinicznej

Odsetki dzieci, u ktérych odnotowano potwierdzone zakazenie RSV byty zatem nizsze (cho¢ w sposob
nieistotny statystycznie) w ramieniu NIR w porédwnaniu z ramieniem PAL zaréwno w sezonie 1 jak i sezonie 2.
Na ponizszym wykresie w sposdb graficzny przedstawiono wyniki dotyczace potwierdzonych przypadkéw RSV.

Wykres 16. Przeglad potwierdzonych przypadkéw RSV wedtug podtypu antygenowego RSV, okresu pobierania
probek oraz interwencji w sezonie 1i 2 - badanie MEDLEY (Tuffy 2024)

Season 1 Season 22
I— Day 1-151 —I |— Day 152-361 | | Day 152—361 _I
6 -
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Prophylaxis received

a) Nie zaobserwowano zadnych przypadkéw zakazenia RSV w okresie pobierania prébek od 1. do 151. dnia Sezonu 2.

6.3. Bezpieczenstwo

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania MEDLEY byto bezpieczenstwo i tolerancja NIR do 360 dni po
iniekcji (wg kryteriéw NCI-CTCAE), oceniane jako czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, w tym
ciezkich i specjalnego zainteresowania oraz nowych epizodéw choroby przewlekte;j.

Analiza profilu bezpieczeristwa zostata przeprowadzona w oparciu o ocene nastepujgcych punktéw
koncowych:

e Zdarzenia niepozadane (AEs ogétem, AEs zwigzane z leczeniem, AEs =3. stopnia nasilenia, AEs =23.
stopnia nasilenia zwigzane z leczeniem, AE pojawiajace sie =1 dnia po przyjeciu dawki, AE pojawiajgce
sie <7 dni po przyjeciu dawki, AE specjalnego zainteresowania, SAE ogdtem, SAE zwigzane z leczeniem,
SAE i/lub AE =23. stopnia nasilenia, AE zwigzane z COVID-19, zgony ogdtem, AE prowadzace do zgonu,

zgony zwigzane z leczeniem, nowy epizod choroby przewlektej, nowy epizod choroby przewlektej
zwigzany z leczeniem, reakcje skérne zwigzane z leczeniem, poszczegdlne AEs);

e Utrata zbadania (ogotem, z powodu zgonu, z powodu utraty z okresu obserwacji, zpowodu wycofania
zgody, z powodu COVID-19, z innego powodu).

Definicje ocenianych punktow koncowych z zakresu bezpieczenistwa zamieszczono w zatgczniku

Charakterystyka badan wtgczonych do przegladu.
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

6.3.1. Zdarzenia niepozadane

Pomigdzy ramionami NIR i PAL (w sezonie 1) nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w odniesieniu do
ryzyka AE ogotem, AE specjalnego zainteresowania, SAE ogétem czy nowych epizodow choroby przewlekie),
ktdre stanowity I-rzedowy punkt koncowy w badaniu MEDLEY. Zardwno wirdd dziecl, ktére otrzymaty NIR, jak
I PAL nie wystapit zaden zgon 2zwigzany z leczeniem (Tabela 34). Szczegdtowe przyczyny zgondw w
przedstawiono w rozdziale 16,3 (Tabela 114),

Wyniki bezpieczenstwa NIR | PAL (w sezonie 1) raportowano takze w podgrupie dzieci urodzonych <29 tyg., a
takze w podgruple dzieci z CHD/CLD wykazujgc, 2e stosowanie NIR wigzalo si¢ 2 istotnie statystycznie nizszym
niz w ramieniu PAL ryzykiem zapalenia jamy gardiowo-nosowe] w podgrupie dzieci urodzonych <29 tyg,, atakze
dzieci z CLD. Dia pozostatych punktow koncowych nie zaobserwowano znamiennych statystycznie réznic
pomigdzy ramionami NIRi PAL.

W sezonie 2 nie wykazano statystycznie istotnych réznic pomiedzy NIR | PLA (odsetki byly w wigkszosci
przypadkow bardzo zblizone pomigedzy ramionami), stosowanymi w populacji dzieci z o wysokim ryzyku
cigzkiego przebiegu RSV, w zakresie nastgpujgcych punktow konicowych: AE ogdlem, AE zw. z leczeniem (brak
zdarzen w obu grupach), AE 3. stopnia, SAE ogdotem, AE prowadzgce do zgonu (brak zdarzen w obu grupach),
AE specjalnego zainteresowania (brak zdarzen w obu grupach) oraz AE zw. z COVID-15.

Tabela 35. Wyniki dla poréwnanis NIR vs PAL w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepotgdanych ogétem « MEDLEY -
sezon1

NIR PAL NIR vs PAL
Punkt
Aodoow Kohorna
oy /N (%) n/N (%) RR [96% CI) RD (95% CI)
Ogolem 2151 | 416/614 (68) 20(‘::)0“ 1,00({0,91;1,10] | -0,0001 [-0,06; 0,08] | [40)
AE ogotem Dzieci  wr, 1347206 - S
gl 361 | 288/406 (66) (65) 1,01 (0,90; 1,15) 0,01{-0,07; 0,09} | [40]
CLD/CHD |381 | 148/208(71) | 72/98(74) | 0,97[0.84;1,12) -0,02[-0,13; 0,08] | [40]
Ogotemn 2151 | 10/614(2) 6/304 (2) 0,83(0,30; 2,25] | -0,003{-0,02;0,02] | [40]
AE zw. Dzieci .
I‘ " ' ; D =W » ; 0
2 : 3%, 361 6/406 (2) 41206 (2) 0,76[0,22; 2,67] 0,005 [-0,03; 0,02] | (40)
CLD/CHD | 381 47208 (2) 2/98 {2} 0,24(0,18;5,06] | -0,001(-0.03;0,03] | [40]
Ogotem 2151 | da/814(7) 201304 (7) 1,08(0,65; 1,81] 0,01 [-0,0%; 0,04] | [40]
AE =3, Dziec  wr,
351 14/406 (3 7/206 (3 1,01[0,42; 2,48 0,001 [-0,03;0,03] | [40
ol <35ty (3) 3) [ ] [ 1 | [40]
CLD/CHD |[381 | 30/208(14) | 13/98(13) | 1,08[0,59;1,99) 0,01-0,07;0,09] | [40)
Ogotam 2151 w614 (0) 0/304 (0) nd nd [40]
s Dzieci wr
stopnia zw. <35tyg. | 381 0/406 {0) /206 (0) nd nd [40]
z leczeniem
CLD/CHD | 361 0/208(0) 0/98 (0) nd nd [40]
Ogolem 2151 | 30/614(5) 13/304 (4} | 1,14[0,60;2,16) 0,011-0,02;0,03] | [40]
AE -
polawiajace | C2°%  "lagy | 2us0em | o206y | 11810552541 | 0,011-0,03004 | (40]
sig<1dnia i
CLD/CHD | 361 S/208 {4) 498 (4) 1,05(0,33; 3,36] | 0,002(-0,05;0,05] | [40]
CERTARA” | mi:emm 0

ntipadicertara.comd | httpadAnarpld
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NIR PAL NIR vs PAL
Punkt
Kofe Kohorta
oncowy n/N (%) n/N (%) RR[95% CI} RD [95% CI)
po prayjgoiu
dawki
AE Ogotern =151 | 151/614(25) | 78/304(26) [ 0,96[0.76:1,21] | -0.01[-0,07:0.05] | [40]
pojawiajjce Dzieci wr,
sie 57 dni po 361 | 103/406(25) | 500206 (24) | 1,05[0,78;1,40) | 0.011-0,06:0,08] | [40]
<3Styg.
przyjeciu
B co/cHp | 381 | asz08(23) | 28008(29) | 2.4810.12:51.49] | 0,0031-0.004;0.01 | [40)
AE Ogotem =151 | 26141 | oO/304(0) | 2,48]0,12:51.49] | 0,0031-0.004:0.01] | [40)
specjalnego | Dzieci . o ; y
sainteresows | <35ty | 251 | 1A0B(IP | 020600 | 153(0,05:97.29] | 0,002(-0.01:0.01 | (40]
nia* CLo/CHD [361 | 120811t 0/9B{0) | 1.42(0,06:34,57] | 0.005[-0,01:0,02) | [40]
Ogotem | =151 | e&/614(11) | 21/304010) | 1,09(0,73:1,621 | 0,011-0.0%0,085 | [40]
Diled  w.
SAE ogotem | _ ;;:g “elagr | ze0en | 112085 | 1200066254 | 0021002008 | (0]
CLD/CHD 381 40/208 (19) 20/9E8 (20) 0,94[0,58; 1,52] -0,01[-0,11; 0,08] [40]
Qgotam 2151 w614 (0) 0/304 (0) nd nd [40]
SAE zw. 2 Dzieci w.
3 406
o e 61 | omoei0) | o206 nd nd (40]
CLD/CHD | 361 | 0/208(0) 0/58 (0) nd nd (40]
Ogolem =151 73/614{12) 32/304 (11) 1,13[0,76; 1,67] 0,01]-0,03; 0,06) [40]
SAE Vlub AE | Dzieci  wr,
23.stopnia | <35tyg. 38 28/406(7) | 11/206(5) | 1,29[0,66:2,54] | 0.02[-0,02;0,05] | [40]
CLO/CHD | 361 | a5/208(22) | 21/88(21) | 1,01(0.64;1,80] | 0,002[-0,10;0,10] | [40]
Ogotem =151 10/614 (2) 2/304 1) 2,46 (0,55; 11,23] 0,01[-0,004; 0,02) [40]
AEzw.z Dzieci
l‘ ‘n ’ 1: » » -V, : v
covipan  |eswe |31 | wavs | w2een 0610,5%; 32,231 | 0,01[-0,002;0,03] | [40]
CLD/CHD | 361 | 2/208{1) 1798(1) | 0.94[0,0%;10.27] | -0,0011-0.02:0,02] | [40]
Ozotemn | =151| &/14(1) | 1/304(1) | 2,48[0,25;21,10] | 0,0051-0,005;0,01] | (40]
Zgony Dziec .
‘ ' o‘ > » » =~V ; »
s || 2eostn | o060 | 2540125273 | 000510,01:0,02] | a0)
CLD/CHD |31 | ar208(1) 198(1) | 1.41[0,15:13.42] | 0.004[-0,02:0,03] | [40]
e Ogotem | =151| &®14(1) | 1/304(<1} | 2,4810,2%;21,10] | 0,005(-0,005;0,01] | [40]
Diled  w.
prowadzgoe | . “laer | 2ma0s(y | o060 | 2.56(0,12:52.73) | 0,005(-0,01;002) | (40]
do =35 tyg.
CLD/ICHD | 361 37208 {1) w9B(1) | 1.4110,15:13.42] | 0.,004[-0,02:0,03] | [40]
Ogotem =215 0614 (0) 0/304 (0) nd nd [40]
Zgony tw.z Dzieci .
361 406 [ nd
T 0/406(0) | 0/206 (0) nd [40]
CLD/CHD | 361 | 0/20810) 0/58 (0} nd nd (40]
Ogolem 2151 | 2/614(<1) | O/304(0) | 2,48(0,12:51.49] | 0,0031-0.004;0,01] | [40]
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Beyfortus |nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddechowych wywotane] przez RSV -analiza afektywnosci
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NIR PAL NIR vs PAL
Punkt

kofcowy

Kohorta

n/N (%) nIN (%) RR [95% CI] RD [95% CI]

Nowyepizod | Dziecl il ae | ypoeicn) | ora0610) | 15300,0637.281 | 0,0021-0,01;0,01] | (40)
choroby =35 tyg.

przewleklej | CLD/CHD | 361 1/208 {1) /98 (0} 1,42]0,06; 34,57] | 0,005[-0,01;0,02] | [40)
Nowy epizod | Ozotem 2151 w614 {0) /304 (0) nd nd [40]
choroby -

Dzieci .

4

przewlektej | . 381 0/406 (0} O/206 (0) nd nd [40]
iw. 1
Scanionm CLD/CHD | 351 /208 {0} /88 (0) nd nd [40]

Ogotem 2151 | 2614i<1) 2/304 (1) 0,50[0,07; 3,50] | -0,003(-0,01;0,01] | [40]
feakoje Dzieci
skéme 2w, 2 "| 381 17408 (<1) 1/206 (1) 0,51[0,03;8,07] | -0,002{-0,01;0,01] | [40)
leczaniem il

CLD/CHD | 361 11208 (1) 1/98(1) 0,47 [0,03; 7,45) -0,01(-0,03; 0,02] | [40]

@) AE 520C{alinego ZRnVierasowania: Nadwe idiwosd, choroba koemplakedw memenclogczimch, Bombocysopenia.
) AE spocianegd aimeresowinia w prudia NIR stanowity: romBocylopenia indukowana Nepanyg |1 pacient w ohivce CLIVGHD, wyiypka prudeowd-
plamists (1 pacent w kohorcie desec ur, <35t )

Tabela 35. Wyniki dla porownania NIR vs PAL w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozadanych ogdtem - MEDLEY -
sezon 2

NIR vs PAL
Punkt koncowy
NNH
/N 4% C1J* o
n/N (%) RR[25% CI] (95% CIy* p
W catym okresie CLDY 126/180 242 1.01]0,81;
21 A 4
obserwacji CHD 10 (70,0} 69,0) 1,27) 0,905’ | 142
<1 dnia po CLDV 21160 0/42 3,4710,03;
21 s00 4
przyjgoiu 1, dawki | CHD N 1,1 (0,0} 350,15] 0 [42]
=3 dnia po CLDvY 4160 0r4z 5,93(0,06;
=150 0,446 42
AE prayiqoiu 1. dawki | cHD | 22 | 00 579,59] (42)
ogotem | 7 dnia po CLDvV 7ME0 2/42 0,8210,18;
=150 nd 0,796 42
przyiqoiut.dawki | CHD |~ B9 | @e 3,7 [42)
=14 dnia po CLDY 28/180 9/42 0,7310,37;
=1 , 4
przyjeciu 1. dawki | CHD - (15,6) | (21.4) 1,42) e (200: | ket
<30 dnia po CLDV 54/180 11/42 1.15]0,65;
21 A 4
przyjeciu 1. dawki | CHD 50 (30,0} {26,2) 1,99) nd 0,631 | 142
CLDvV 0160 042 Brak zdarzen (Drak ré2nic pomiedzy
g 21 % 4
AE zw. z leczeniem CHD 50 10,0) (0,0} Sl [42]
W catym okresie | CLD/ 14/180 1/42 3,2710,44;
=150 nd 0,246 | [42
obserwacji CHD z (7,8 | (2,4 24,16) (42)
=1 dnia po CLD/ 150 0180 0/42 Brak zdarzan (brak roznic pomisgdzy 142]
AE=3, | przyjeciu 1, dawki | CHD 3 10,0 (0,0} grupami)
stopnia | <3 dnia po cLDY 2150 0180 0/42 Brak zdarzen (brak roznic pomigdzy (42]
preyjeciu 1, dawki | CHD {0,0) (0,0} grupami)
<7 dnia po CLDV 2150 0MED 0/42 Brak 2darzen [brak ré2nic pomiedzy (42]
przyjeciu 1.dawki | CHD N {0,0) (0,0} grupami)
0 .
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Beyfortus |nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddechowych wywotane] przez RSV -analiza afektywnosci
kliniczne)

NIRve PAL
Punkt koncowy Kohorta " o e a8 Cne NNH :
n/N (%) /N (%) [BE%CH oo P

=14 dnia po CLD/ 2180 0/180 0/42 Brak zdarzen (Drak ré2nic pomiedzy 42]

przyigoiu 1, dawkl | CHD 10,0) (0,0} grupami)

<30 dnia po CLDY 31180 1142 0,70{0,08;

przyjeciu 1. dawki | CHD S¥H0 .7 (2.4) 6,56] e 0,755 | 142}

W catym okresie CLDY 17/180 0/42 21,97 [0,24;

21 4
SAE obserwacji CHD g (9,4)" (0,0} 2012,66] o 9,190 | 42l
ogétem | =30 dnia po CLDY 4ME0 0/42 5,93[0,06;
21 A4 4
przyjeciu 1. dawki | CHD = {2.2) (0,0 579,59) = 0448 | 12}
CLD/ ¥ 0180 0/42 Brak 2darzen (brak ré2nic pomiedzy

AGprowadzgosdozgony oy 210 [ 00 | 00 srupami) 1]
AE specjalnego CLDY 150 0180 0/42 Brak zdarzen (brak roznic pomigdzy 42]
zainteresowania® CHD - {0,0) (0,0} grupami)

W oatymokresie | CLD 131180 /42 0,6110,23;
~ “;': obserwacji o |0 | g2 | me 1.61] o 0315 | [42)
P <30 dnia po s [ ., | 360 [ o2 4,7 (0,05; = 0.510 | 421

przyjeciu 1. dawki | CHD > .7 (0,0} 489,71] g

2} AE spaciainego zonssrescoaenia: nadweatiwoes typu (anstiaksjs], chorobe komplsksow iImmunologczimych, trombocytopena,

*CAZRCOWAND Ma POdatawie dosteRayCh danych; **w ramieniu NIR: Zalur2enia SQ1CE (A=2], 20002000 WOA200, od2inne | ganetycme (n=1), zaburzena
rotdiown-jedtowe [n=2), zaburzenis ogoine | stany w mejscu podania (n=1], Pfekcls | infestacie (n=10), Zobuzena naczyniowe (N=1] | w ramieniy PAL:
INTako | Infastacie {N=1) “w Dy 200 200A SOCA (=1, 2abURZeNa Wrodzond, FodZnNNe | PINETYCZNE [N=1), ZADW20NA JOLOMoWD | ORRowe (n-2), nfekcje i
Infestacye (=13, zaburzenis metabolom | odtywianio (n=1], Zaburzena nersk | deog MocTowych (n=1) , zaburzenis naczyriows (n=1)

Tabala 37. Wyniki analizy w podgrupach dia porownania NIR vs PAL w odniesieniu do ryzyka szczegotowych zdarzen
niepozadanych raportowanych u210%"* pacjentow w jedne) 2 grup - MEDLEY -sezon 1

NIR PAL NIR vs PAL
Punkt koncowy Kohorta
n/N (%) n/N (%) RR [25% CI] RD/NNT [95% CIJ
Dzieciur. | o0 | 31128024y | 20/88(29) | 0.8210,51:1.33) | -0.051-0,18:0,081 | 39
Zaburzéenia <29w ( ) ( ) " ' CE L P l " (' 19, V) , ( l
;’rm CHD" 361 26/70(37) | 11/33(33) | 1,1110,63;1.97] | 0,04[-0,16;0,23] | [39]
owe
CLD* 351 | 3ena726) | 1268019 | 1,3510,77; 2371 | 0,07(-0,05;0,18] | (39]
?;;&L 331 B8/128 (6) 8588 (12) 0,53(0,21;1,35] | -0,06]-0,14; 0,03] [39]
Zaparcia CHD" 351 12070 (17) 3/33(9) 1,8910,57;6,23] | 0,08(-0,05;0,21] | (39]
CLD* 381 10147 4(7) G/6E (9) 0,7710,29; 2,03] | -0.02(-0,10; 0,06] [39]
E;;%" 361 2/128(2) 2/68 {3} 0,53(0,08; 3,69] | -0,01[-0,05;0,03] | [39]
Blegunka CHD" 361 57017 | 4433012 | 0,5910,17;2.08] | -0,051-0,78; 0,081 [ (39]
CLD* 361 t? ba® nd nd [39]
Dziaci ur.
Zaburzeénia 351 | 24128018 | &/68(13) 1,42(0,70; 2,87] | 0,06(-0,05;0,18] | [a%]
ogolne <23 tyg’
i stany w CHD* 381 13/70 (26} 7/33(21) | 1,2110,56; 2.61] | 0,05[-0,13;0,22] | [39]
miejscu podania | o p- 31 | 1vmazo2 | mesno | 1,1210,45;2.58] | 0,01(-0,08;0,10] | [39]
0 .
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NIR PAL NIR vs PAL
Punkt koncowy Kohorta
n/N $34) nIN (%) RR[95% CI]  RD/NNT[95% CI]
| Dziaci ur,
1 1 ‘ 1.‘ » ; l‘ 0 =V ; "
it 31 | 16n28013) | ess(9) 210,58;3,45] | 0,04(-0,05;0,13] | [39]
Gorgczka CHD® 381 | 1370019) | 3/33¢9) | 2.04[0.62:6.68] | 0.09[-0,04;0.23] | [39]
CLD" 361 | w2nare) | aese) | 1,3900,48;4,15] | 0,02(-0,050,08) | [39]
Dziecl ur. 0,002 [-0,14;
o | B | s828059) | sereeisn | 1,000076:1,32) o o (3s]
Infekeje i '
infestacje CHD" 361 | 4370(61) | 19/33(58) | 1.07[0.75:1.51] | 0.04[-0,17:0,24] | [39]
CLD" 361 | 67ma7 48 | 3aeeas) | 0,9410,6%1,27 | -0,031-0,17:0111 | (39]
?;';c' Ul 381 | 2601280200 | 11/88(18) | 1.2610.86: 2,38] | 0,04[-0,07:0,15] | [39]
Zapalenie btony tye”
sluzowsjnosa | CHD" 381 6/70(9) 1333} | 2,83(0,35; 22,55] | 0,06[-0,03;0,14) | [39]
CLD* 381 | 19/447(13) | 6/68(9) | 1.46(0,6%:3.50] | 0,04[-0,05:0,13] | [39]
Dzisciur. | ooy | 1e123014) | asana | 1.0810,50: 2,241 | 0,01 10,090,417 | 139
i PR ( ) | 1.0610.50:224] | 0,01(-0,08,0,11] | [39]
gomychdrég | cyp: 361 | w00 | 9332 | 068100,3%1,43 | -0,09(-0,26;0,09] | (39]
oddechowych
CLD* 381 | 10147 (13) | 8s8(12) | 1.1070.51:2.38] | 0.01[-0.08:0.141] | [39]
Dziaci ur,
361 | 1om28(8) | 13/88(19) | 0,41[0,19;0,88] | NNT=0(5;116) | [39]
Zapalenie jamy | <23’
-0,003[-0.10,
gardiowo- CHD" 381 70 (6) 233 (6) 0,94 [0,18; 4,89) { [39]
nosowej 0,09]
CLD* 361 | 14/147(10) | 16/68(24) | 0,40[0,21;0,78] | NNT=8[4;35] | [39]
Dziacl ur, c
| 361 | 10m28@) | mee10%) | 0,7610,30;1,90] |-0,021-0,11;0,061 | [39]
ipowiidsnis CHD® w1 | smoon | w339 | 1.2610,36: 4.44) | 0,02(-0,10;0,15) | [39]
proceduralne
CLD" 381 | 9/147(6) | 10/88{15) | 0,42{0,18:0,98] | -0.097-0,18:0,01] | [39]
Dzieci wr,
Zaburzenia HOCIUL | agy | 20m28 18 | 13068019) | 0,8210,43;1,54) | -0,031-0,15;0.081 | (39
itkenkd CHD* 1 | 2m70039) | 732 | 1,82(0,88;3,74] | 0,17(-0,01;0,25) | (39]
podskornej CLD" 381 | 20147(14) | 10/68({15) | 0,9310,46:1,87] | -0.01[-0,11;0,09] | [39]
Dziaci ur.
PN %1 | 21282 2/68(3) | 0,5310,08; 3.69] |-0,011-0,050,031 | (38
Wysypka CHD* 3w/ | 870(11) 2/33(6) | 1,8910.42:8,39] | 0,05[-0,06;0,16] | [39]
CLD" %1 | 41472 /e84y | 0,6200,14;2.68] |-0,021-0,07;0,04) [ 391
?;':$" 381 | 212802 168(2) | 1,06[0,10; 11,51] °'°°°1 ;:).03; [39]
Zaburzenia 04]
S CHD® %1 | 770000 | 843124) | 0,4110,16;1,04] | -0,141-0,30;0,02) | (39]
CLD* 1 | onazio 0/68 (0) nd nd [39]
Nieprawidtowos | Dziaci ur, J S
> i 381 | 3M28(2) 1682} | 1.5910,17:15,03] | 0,011-0,03:0,05) | 139
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Beyfortus |nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddechowych wywotane] przez RSV -analiza afektywnosci

kliniczne)

Punkt koncowy

n/N %)

NIR

PAL

n/N (%)

NIR vs PAL

RR [95% CI]

RD/NNT [95% CI)

w badaniach CHD® %1 nro0er | aa3012) | 1,30(0,45; 3,771 | 0,04[-0,10;0,18] | (39]
laboratoryjnych -
CLD® 361 5/147 (3) 1/6B (2} 2,3110,28; 19,42] | 0,02[-0,02; 0,06] [39]
Zaburzenia Dziaci ur.
1 1 b &y v 09,07

g i %1 | 1en2804) | 68(13) | 1,06(0,50; 2,24] | 0,01(-0,09;0,11) | [39]
oddechowego, | cHD- 381 16/70(23) 8/33(24) | 0,9410,45;1,98] | -0.01]-0.1%;:0,16] | [39]
klatki piersiowej
i Srodplersia CLD* 381 | 18/147(12) 6/68 (9) 1,3910,58; 3,34] | 0,03[-0,05;0,12] | [39]

&) Zalodenie prayjete proes autordw analizy.

) Obeymuje wazystioe doec! urodrone <28 tyal, zarowno T kohorty dziec urcdzonych <35 tye, ok | dpeo 2 koborty CHOICLD.
¢} Dzad 2 zardwno CHD | CLD uazgigdnane Dty 2ardwno w podgrupie CHD, jak | CLD.

o) AE Wyatg Do © 4 pacjendw w jedrmym 2 00, jednsk & Colu UrZymana adle pRnie DECENR fe podand, w KiGne) ruga.

6.3.2. Utrata z badania

Odsetki pacjentéw utraconych z badania MEDLEY byty bardzo niskie w obu grupach. Przyczyny utraty takze
byty poréwnywalne pomiedzy ramionami badania zaréwno w sezonie 1 jak i sezonie 2 stosowania nirsewimabu

lub paliwizumabu w populacji o wysokim ryzyku ciezkiego przebiegu RSV.

Tabela 36, Wyniki dla poréwnania NIR vs PAL w odniesieniu do utraty pacjentow z badania MEDLEY - sezon 1

- NIR PAL NIR vs PAL
e /N (%) RR [95% CI] RD [95% CI}
Ogotem
Ogotem 151 | 44/616(7) 25/309 (8) 0,88 [0,55; 1,47] -0,01 [-0,05; 0,03) (40}
Dzieciurodzone s35tyg. | 151 | 29/407(7) | 17/208(8) | 0,67(0,49;1,55] | -0.01[-0,06;0,03] | [40]
CLD/CHD 151 [ 15209¢7) | ano1es 0,91(0,40;2,07] | -0,01(-0,0%,0,08] | [40]
Z powodu zgonu
Ogotem 151 | 51611 | waosny | 2511028 21,37) °‘°°2 ggim; (40]
Dzieciurodzones3Styg. | 151 | 2/407(<1)| 0/208(0) | 2.56[0.12:53,11] | 0.005[-0,01;0,01] | [40]
CLD/CHD 151 | 20001 | 11010 | 1,4500,15;13,76) | 0,004(-0,02;0,03 |  [40]
Z powodu utraty z okresu obserwacji
Ogotem 151 7616 (1) /308 (<1) 3,51[0,43; 28,41 | 0,07{-0,002;0,02] [40]
Dzieciutodzone =35tyg. | 151 | 4/407(1) | 0/208(0) | 4,61[0.25:85.22] | 0.011-0,002:0.02] |  [40]
CLD/CHD 151 | arzoac) | 110141y | 14500151376 | 0.004[-0,02:0.03] | 140)
Z powodu wyoofania zgody

Ogotem 151 | 28/616¢5) | 17/30916) | 0,83(0,45;1,48] | -0,01(-0,04,002 | (40
Dzieci urodzone s35tyg. | 151 | 19/407(5) | 13/208(6) | 0,75[0,38;1,48] | -0.02[-0,05,0,02) | [40]
CLD/CHD 151 | «208(4) | 41014 1,09(0,34; 3,45] | 0,003(-0,04;0,05] |  [40]
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o8 NIR PAL NIR v PAL
Kohorta d ”

nil N ) /N {36} RR [95% C1] RD [95% CI]

Z powodu COVID-19
Ogotem 151 0/616 (0) 2/309 (<1) 0,10[0,005; 2,09] | -0,01[-0,02; 0,004] [40]
Dzieci urodzone =35 tyg. | 151 0/407 (0) 2/2081) 0,10[0,005; 2,12) | -0,01[-0,02; 0,01] [40]
CLD/CHD 151 /209 (0) 0/101(0) nd nd [40]
Z Innego powodu
Ogotem 151 4/616 (<1) 4/3091(1) 0,50[0,13; 1,99] -0,01 [-0,02; 0,01] [40]
0,0002 [-0,02;

Dziscl urodzone <35tyg. | 151 4407 (1) 21208 (1) 1,02 [0,19; 5,53] o 0[2, [£0]
CLD/CHD 151 | o/208¢0) | 2/101¢2) | 0,10({0,005;2,00] | -0,02[-0,05;0.01] (40}

Tabela 39, Wynild dia porawnania NIR vs PAL w odniesieniu do utraty pacjentow z badania MEDLEY - sezon 2

NIR vs PAL
Kohorta OB [dni) NNH [95%
n/N (%) n/N (36) RR [98% C1)
chn
Ogoétem

1-151 dzien aMe0(2,2) | 2/4214,8) 0,4710,09; 2,46) nd 0,365 [42]
CLD/CHD

152.361 dzieny | 21174(1,1) | 0/40{0,00 3,46 [0,03; 366,84] nd 0,602 [42]

Z powodu wycotania zgody

1-151 dzien aNnen . 1/42{2.4) 0,70]0,08; 6,56]) nd 0,755 [42]
CLD/CHD

152-36 dzien | OM17400,00 | 0/40{0,0) Brak zdarzen (brak roznic pomigdzy grupami) |42)

Z innego powodu

1-151 dzien 118040,6) | 1/424{2,4) 0,23 [0,02; 3,66) nd 0,300 [42]
CLD/CHD

152-361 dziety | 21174(1,1) | 0/40(0,0) 3,46 [0,03; 36E,84] nd 0,602 [42]

0D .
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV —analiza efektywnosci
klinicznej

7.Analiza efektywnosci klinicznej nirsewimab vs.
Abrysvo (analiza posrednia)

7.1.Cel i podejscie

Nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych efektywnosé
kliniczng nirsewimabu wzgledem szczepionki Abrysvo w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej przez RSV u noworodkéw, niemowlat i dzieci.

W przypadku braku takich badan, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1], przeprowadzono odrebny przeglad
systematyczny polegajacy na identyfikacji randomizowanych badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé
i bezpieczenstwo podawania szczepionki Abrysvo, uwzgledniajgc predefiniowane kryteria wtgczenia badan
(PICOS), Celem takiego przegladu jest ocena mozliwosci przeprowadzenia analizy posredniej przez wspoélng
grupe referencyjng (placebo) lub prostego zestawienia badan bez dostosowania (ang. naive comparison)
z wykorzystaniem danych z badan Griffin 2020 i MELODY (nirsewimab vs placebo).

W ramach przegladu dostegpnych publikacji dla Abrysvo, poszukiwano préb klinicznych najbardziej
homogennych wzgledem badan dla nirsewimabu, zaréwno pod katem metodologii, populacji docelowej,
ocenianych punktéw koncowych, jak i analizowanych okreséw obserwacji, ktore umozliwiatyby
przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano jedno randomizowane badanie Ill fazy z grupa
kontrolng placebo i podwdjnym zaslepieniem, tj. MATISSE (podtyp IIA wg AOTMIT) [53, 54, 55]. Do badania
wtaczono kobiety w cigzy w wieku =49 lat, u ktérych planowano podaé szczepionke Abrysvo w 24 do 36
tygodniu cigzy celem uodpornienia noworodkdéw.

Ponadto zidentyfikowano takze randomizowane badanie fazy llb typu double-blind z kontrolna grupa placebo,
tj. Simoes 2022 [272]. W badaniu Simoes 2022 poréwnano dwie dawki szczepionki Abrysvo: 120 mikrograméw
(zgodna z ChPL) i 240 mikrograméw (niezgodna z ChPL) oraz placebo. Celem tego eksperymentu byta ocena
bezpieczenstwa (1 m-gc i 24 m-ce po porodzie) — I-rzedowy punkt koncowy orazimmunogennosci - lI-rzedowy
punkt koncowy. Ocena skutecznosci szczepionki w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej przez RSV u niemowlat stanowita jedynie eksploracyjny punkt koncowy (zblizony do definicji
w badaniu MATISSE, odmienny od definicji w Griffin 2020/MELODY). Dysponujac badaniem wyzszej fazy (lll), tj
préba MATISSE oraz faktem, iz kluczowy efekt zdrowotny (zapobieganie LRTI wywotanej przez RSV) oceniany
byt tylko eksploracyjnie (a nie jako I- lub ll-rzedowy punkt, wraz z ograniczeniami metodologicznymi takiego
faktu), badanie Simoes 2022 zostato wykluczone z dalszych analiz, majacych na celu poréwnanie
efektywnosci nirsewimabu vs. szczepionki Abrysvo.

Reasumujac, dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa uodpornienia nirsewimabem vs. szczepienie
z uzyciem Abrysvo, wybrano badania Griffin 2020 i MELODY dla ramienia NIR oraz MATISSE dla ramienia
Abrysvo.
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddachowych wywotane| przez RSV —-analize afektywnosci
klinicznej

72.  Ocena heterogenicznosci badan wiaczonych do porownania
posredniego

W celu oceny mozliwoscl przeprowadzenia poréwnania posredniego dla nirsewimabu wzgledem komparatora
Abrysvo, woparciu o zidentyfikowane badania kliniczne, przeprowadzono szczegotows analize homogennosci
prdb klinicznych, zardwno pod wzgledem metodologicznym, jak | klinicznym,

Szczegotowe charakterystyki badan RCT wAgczonych do zestawienia danych znajdujg sie w zatgczniku ~
rozdziat Charakterystyka badan vaaczonych do przegladu,

Ponizsza tabela zawiera najwaZniejsze informacje dotyczace pordwnania charakterystyki populacji oraz
badan vAaczonych do analizy posredniej.

Tabela 40, Ocena heterogenicanosci metodologiczne) | kiinlcznej: Griffin 2020/MELODY dia NIR vs PLC oraz MATISSE
dla Abrysvo vs PLC

Parametr Griffirs 2020/ MELODY - NIR MATISSE - Abrysvo

Kobiety w cigly (natomiast efekty zdrowotne 2z
zakresu skutecznosci oceniano glownie u
noworodkow)

Noworodki | niemowlgta

Wiek cig2owy w czasie porodue drednia 32,7
tyg., 38% pacjentow to dzieci wrodzone w 229
do <32 tyg. (kryterium witgczenia w badaniu
Griffin 2020: zdrowe nismowigta urodzone
migdzy 29 tyg. 0 dni & 24 tyg. 6 dni wisku
cigzowego), ~B3 % uradzone w =37 tyg. cig2y
[kryterium wtjczenia w probie  MELODY;
zdrowa niemowlgta urodzone w wisku
cigzowym =35 tyg. 0 dni)

Wiek w czasie podania nirsewimabu: Srednia
~3,3 m-cy (Griffin 2020}, ~3 m-ca (MELODY)
Wiek dzieci w czasie oceny: 150 po iniekcji,
czyli srednio 8-8,3 m-cy

Abrysvo podane w 24-36 tyg, cigZy v matek
($rednia: 30,8 1yg.)

~94% dziaci urodzito sip w 37<-42 tyg, claly)
Populacja
Wiek dzieci w czasie oceny: ocene punktow
koncowych przeprowadzono w 150 dni po
porodzie (rozpstrywano rowniez inne punkty
czasowe ~ N8 potrzeby niniejszej analizy wybrano
punkt odcigcia najbardziej zbiezny z danymi po
stronie NIR), zetem wiek dzieci w czasie oceny: 5
m-cy

Roznice w zakresie definicji zbie2nych [Mub 2blizonych) punktow koncowych (LRTI wymagsjaca
opieki madycznej (szpitalnej lub ambulatoryinaj) z powodu potwierdzonsgo RT-PCR zakaZenia
RSV do 150 dni po Iniekcji/ w ciggu 150 dni po porodzie, hospitalizecia z powodu RSV/z powodu
RTI spowodowanych RSV/z powodu LRTI spowodowanych RSV, do 150 dni po iniekci w clagu 150
dni po porodzie); Znaczgce roznice w wynikach ww. punktow koncowych w ramionach PLC w
badaniach Griffin 2020/MELODY vs. MATTISE potwierdzajg rd2nice metodologiczne i kliniczne
Punkty koficowe porawnywanych badan.

W zakresie oceny bezpieczenstwa, wiekszost punktow kKoncowych ocenignio w niespéjnym
pomiedzy badaniami okresie obserwacji (czag oceny: 361 dni po iniekcji w badaniach dia NIR vs.
1m-gc lub 24 m-ca po porodzie). Jadynie dana dotyczace zgonow w badaniu MATISSE podano dla
12 miegiecznego okregu obsarwacji. W badaniu dla Abrysvo na rdwni 2 wynikami uzyskiwanymi u
noworodikow, analizowano takze parametry oceny profilu bezpieczenstwa u kobiet w cigzy,

Interwencja Przeciwcialo monokionalne bezposrednio Szczepionka, Kktore] podanie _pwwadzl do
(mechanizm PodaWRAA doMbradmTIe iy wytworzenia przeceecist u matki, 8 nastgpnie
dziatania/sposob Cras orpocrycls uodeombsnie: nai wychmisst odbywa sie ich wransfer przaz lo2ysko do jeszcze
dostarczenia/met po podaniu nienarodzonego dziecka (min. 2 tygodnie na
oda uodpornienia) wytworzenie | transfer; wykazano, e optymalny
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Parametr Griffin 2020/ MELODY - NIR MATISSE - Abrysvo

Czas trwania ochrony wig ChPL: co najmnie| 5 | czas na pezekazanie przeciwcial to =5 tyg. [23)

missigcy (dzieci urodzons przed tym czasam moga nie byc
dobrza uodpornions)
Czas trwania ochrany wg ChPL: od uradzenia do

Na podstawie stwierdzonych heterogenicznosci metodologicznych i klinicznych pomigdzy badaniami Griffin
2020/MELODY dla nirsewimabu, a probg MATISSE dla szczepionki Abrysvo podjgto decyzje o przeprowsadzeniu
prostego zestawienia badan bez dostosowania. Klasyczna analiza posrednia metodg Bucher'a (z analizg
statystyczng dostgpnych wynikdw) jest bowiem w tym przypadku niewiarygodna, a wnioski z nigj ptyngce
obarczone bytyby bardzo duzym nyzykiem biec. [
I

7.3, Wyniki analizy posredniej

W tabell ponizej zestawiono wyniki dia wybranych zblizonych (w definicji | czasie oceny) punktow koncowych
z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa zaczerpnigte z badan Grifin 2020/MELODY dla ramienia
nirsewimabu oraz MATISSE dla szczepionkl Abrysvo.

Tabels 41, Zestawienis danych 2 badan Griffin 2020/MELODY dla ramienia NIR oraz MATISSE dls ramienia Abrysvo

NIR fub
Punkt koAcowy Badanie Abrysvo
n/N (%)

Skutecznodc

{95% C1)

LRTI wymagajgce interwencji medyczne| | NIR {Griffin )
80/1253 79,0% ©8,5;
(szpitalnej lub ambulatoryine]) z powodu | 2020/ 3172573 (1,20) (6.19) 86.1) l
potwierdzonego RT-PCR zakatenia RSV do 150 | MELODY) : y
dni po iniekejif Potwierdzone LRTI wymagajaoe R
Interwencjl medyczne] wywolane przez RSV IA': A,TISSE) 55/3585 (1,53) :;z;e)ssa zgg:b (30,3;
wystepujace w ciggu 150 dni po urodzeniu il '
NIR Grimi
LRTI wymagajaca Interwencjl medyczne), { n 28/1293 86.2%  (68.1;
rwigzana z RSV, o ciekkim przebiegu do 150 dni | 2020/ 7/2579(0,27) (247) 94,0}
od Iniekcji/ Cigzka LRYI zwigzana z RSV, | MELODY) ; >
wymagajaca konsultacji lekarskiej, w ciggu 150 | Abrysvo 18/3585 (0,50} 61/3563 70,5%  (49.4;
dni po porodzie [MATISSE) o (1,71) 83.6)
NIR {Griffin
Hospitalizacjs ¢ powodu choroby uktadu
2020/ 17/1564 (1,09 26/786(3,31) | 67,1 (39,7, 82
oddechowego (dowolny test RSV) do 150 dnl po MELODY) ' ; ¢ ) ¢ )
iniekcji/ Hospitalizacja zwigzana z RSV po 150 — SISEES
h rodu ) 18/3585 (0,50 57,1(23,9; 76,8
i (MATISSE) ©:30F 1 4,18) ' ’
Punkt koncowy Badanie TRVADINND | o RR (96% CI)
n/N {50)
; e 21 4/484 {0,83)" | 0, ,05;1,
Zeony " Arabsie 36 dnd jir12 f:mnzozo 2/965(0,21) 2 36:2 435" | 0,25 (0,05; 1,36)
m-cy follow-up e 73659 (0,10 | 0,50 (0,20; 1,23
(MATISSE) 19 110,28) G )
~
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*zaden z raportowanych zgonéw 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)

Analiza poréwnawcza dla NIR vs. Abrysvo wskazuje, zardwno oceniana interwencja jak i komparator stanowig
skuteczng wzgledem braku profilaktyki (placebo) opcje zapobiegania chorobom drég oddechowych
spowodowanych zakazeniem RSV. Skutecznos$¢ uodpornienia z uzyciem nirsewimabu ksztattuje sie na
poziomie 79% w zakresie punktu koricowego LRTI wymagajace interwencji medycznej z powodu
potwierdzonego zakazenia RSV do 150 dni po iniekcji, natomiast w przypadku szczepionki Abrysvo, ktorej
efektywnosé oceniano 150 dni po porodzie, skutecznosé ta wynosi 50%. Poréwnujac bezposrednio odsetki
wystgpienia analizowanych zdarzen w ramionach NIR oraz Abrysvo, nalezy zauwazy¢ niewielkg roznice
pomiedzy poréwnywanymi metodami profilaktyki, odpowiednio 1,20% vs. 1,53%.

W przypadku punktu koricowego cigzka LRTI zwigzana z RSV, skutecznos¢ (wzgledem placebo) oszacowano
w badaniach dla NIR i Abrysvo odpowiednio ha poziomie: 86,2% vs.70,5%. Przy czym odsetki odnotowanych
ciezkich LRTI wymagajacych interwencji medycznej, zwigzanych z RSV wynosity: 0,27% w grupie NIR oraz
0,50% w ramieniu Abrysvo.

Skutecznosé nirsewimabu vs. PLC w zakresie punktu koricowego hospitalizacje z powodu choroby uktadu
oddechowego (dowolny test RSV) do 150 dni po iniekcji wyniosta 67,1%, natomiast w przypadku szczepionki
Abrysvo vs. PLC w analogicznym punkcie koncowym, tj. hospitalizacje zwigzane z RSV po 150 dniach od
porodu, skutecznos¢ uodpornienia oszacowano na 57,1%. Odsetki pacjentéw hospitalizowanych z powodu
RSV w trakcie 150 dni wynosity 1,09% i 0,50% odpowiednio w ramionach z nirsewimabem oraz Abrysvo.

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa jedynym zbieznym (w dtugosci okresu obserwacji) punktem
koncowym byty zgony, ktérych wystapienie raportowano u 0,21% w grupie NIR oraz 0,19% w ramieniu
szczepionki Abrysvo.

Analizujgc 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 niemowlat wzgledem komparatorat;.
szczepionki Abrysvo wskazanej do podania u kobiet w cigzy, jest z tych przyczyn niewiarygodne.
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8. Analiza efektywnosci klinicznej nirsewimabu w
populacji dzieci z obnizona odpornoscia - dane z
dodatkowego badania MUSIC

Dzieci z niedoborem odpornosci narazone s§ na zwigkszone ryzyko cigzkiego zakazenia dolnych drég
oddechowych (LRTI) wirusem RSV, co moze prowadzic do przedtuzonej hospitalizacji, intensywnej terapii
izgonu. W otwartym jednoramiennym badaniu klinicznym |l fazy MUSIC (NCT04484935) [56] oceniono
bezpieczenstwo i farmakokinetyke nirsewimabu oraz jego skutecznosc w zakresie zmniejszenia czgstosci
wystgpienia LRTI z powodu RSV wymagajgcego interwencji medycznej (MA RSV LRTI), u dzieci z niedoborem
odpornosci w wieku do 24 miesigcy, w trakcie 12-miesigcznaego okresu obserwacji. Mimo iz 85 to dane
nieporéwnawcze, ujgto je w ramach niniejszej analizy z uwagi na ograniczony zakres dowoddw naukowych
dotyczgeych skutecznosci nirsewimabu w populacji dzieci <24 m.2, z ryzykiem cigzkiego przebiegu zakazenia
RSV,

Petna charakterystyke populac)l wtaczone] oraz metodyki wtaczonego badania przedstawiono w rozdziale
Charakterystyka badan wigaczonych do przegladu.

8.1.Skutecznosc kliniczna

Analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny punktu koncowego: LRTI z
powodu RSV wymagajgcego interwencji medycznej (MA RSV LRTI).

Dodatkowo uwzgledniono wyniki dla punktu koricowego obecnos< przeciwciat przecivlekowych po podaniu
NIR.

Definicje ocenianych punktow koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej zamieszczono w zataczniku
Charakterystyka badan wtzczonych do przegladu.

8.1.1. LRTI z powodu RSV wymagajaca interwencji medyczne)j

W badaniu MUSJIC do 151. dnia, czyli okresu obserwacji, w ktorym potwierdzono skutacznosc, nie odnotowano
zadnych przypadkow zdefiniowanego w protokole zakazenia dolnych drog oddechowych wymagajacego
interwencji medycznej, wywolanego wirusem RSV. Jednak u 3 uczestnikdw po 151. dniu wystapito zakazenie
dolnych drig oddechowych wywotane wirusem RSV typu MA, ktdre nie spetniato definic)i protokodu, 1 2 nich
wymagat hospitalizacji (u 2 nie stwierdzono obiektywnej miary ciezkosci choroby, a u 1 odnotowano dodatm
wynik testu tancuchowej reakcji polimerazy odwrotne] transkryptazy RSV wykonanego w lokalnym
laboratorium, ktory nie zostal potwlerdzony w laboratorium centralnym), U 2adnego z 3 uczestnikdw nie
zaobserwowano zwigkszonego klirensu nirsewimabu, Szezegdtowe dane przedstawiono w ponizsze| tabeti.

Tabela 42, LRTI z powodu RSV wymagajaca interwenc)i medyczne] - nirsewimab (MUS/C)

Punkt koncowy OB [dni]

1-151 dnia 100 0(0) [56]
MA RSV LRTI
152-361 dnia 100 33 [58]
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~przypadki 1& nie spetniaty definicii ujgtej w prosckote badania protokolu

8.1.2. Przeciwciata przeciwlekowe

U jedenastu (11%) uczestnikow badania MUSIC odnotowano wystgpienie przeciwciat przeciwlekowe (ADA) po
podaniu nirsewimabu w trakcie 361 dni okresu obsarwacji. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43, Obecnosdci przeciwcial przeciwlekowych - nirsevwimab (MUSIC)

Punkt koncowy OB [dni]

Obecnose  przeciwciat

AR : 381 100 11{11) [56]

8.2. Bezpieczenstwo

Gtownym celem badania MUS/C byta ocena bezpieczeanstwa i tolerancji nirsewimabu, w tym:

* zdarzen niepozadanych (AE) pojawiajacych sig w trakcie leczenia, cigzkich zdarzed niepozadanych
(SAE), zdarzen niepozgdanych o szczegolnym znaczeniu {AESI; natychmiastowe] nadwrazliwosci [w
tym anafilaksji], choroby kompleksdw immunologicznych [np. zapalenie naczyd, zapalenie wsierdzia,
zapalenie nerwdw, kicbuszkowe zapalenie nerek, choroba posurowicza, bdle stawow] lub
matoptytkowosc) oraz nowo wystepujacych chorob przewlektych (NOCD), w okresie 360 dni po
podaniu nirsawimabu.

Zdarzenia niepozgdane klasyfikowano wedtug stopnia nasilenia zgodnie z kryteriami terminologii National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, wersja 5.0, i kodowano zgodnie ze
stownikiem medycznym Madical Dictionary for Regulatory Activities, wersja 25.0.

Definicje ocenianych punktow koncowych z zakresu bezpieczenstwa zamieszczono w zatgczniku
Charakterystyka badan wigczonych do przegladu.

8.2.1. Zdarzenia niepozadane

W trakcie trwania badania MUSIC 81 {81,04¢) dzieci doswiadczylo zdarzen niepozgdanych.

U trzydziestu pieciu (35,09%) pacjentdw odnotowano zdarzenia niepozgdane o nasiteniu = 3. stopnia, z ktorych
wigkszosc wystapita > 30 dni po podaniu dawki (n=24, 24,0%). W ciggu 1 dnia od podania nirsewimabu u 6
uczestnikow raportowano wystapienie TEAEs (gorgczka n=4; bdl brzucha n=1; wysypka n=1).

W ciggu 30 dni od immunizacji zdarzenia niepozadane odnotowano u 54 dzieci, z ktérych najczestszymi
(zgtoszonymi u > 4% uczestnikow) byty goraczka (n=13), infekcja gérnych drég eddechowych (n=9) | wymioty
(n=8). Szesciu uczestnikéw doswiadczyto 8 zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (gorgczka n=4; bol
brzucha n=1; rumien n=1; wysypka n~2); wszystkie byty stopnia 1, 2 wyjgtkiem 1 epizodu gorgczki stopnia 2,
ktore wystapito w ciggu 7 dni od podania NIR | ustapito w ciggu 3 dni od wystapienia, U 32 pacjentoéw
odnotowano 21 cigzkie AES, a 31 (31,0%) doswiadczyto 21 cigzkiego zdarzenia niepozadanego o nasileniu 23;
nie zaobserwowano tadnych cigzkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ani NOCD, Szes¢ AESI
zgtoszone u 5 uczestnikdw; wszystkie byly zdarzeniaml nadwrazliwosci stopnia 1 ograniczonymi do zmian
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skormych (alergia pokarmowa n=2; alergia na Srodek kontrastowy n=1; pokrzywka n=2; rumien n=1), przy czym
1 uznano za zwigzane z leczeniem {rumien). W trakcie trwania badania odnotowano 3 zgony, ktére nastapdy
wwyniku zakazenia dolnych drég oddechowych innege niz RSV (test na RSV dat wynik ujemny;
zaobserwowano paciorkowce Gram-dodatnie), wstrzasu septycznego (wyizolowano Klebsiella pneumoniae)
| podejrzenia krwawienia z guza; zdarzed tych nie uznano za 2wigzane z leczeniem,

Wyniki dotyczgce czestodci wystapienia AES przedstawiono w tabeli poniej.

Tabala 44, Czestose wystapienia zdarzen nispozadanych - nirsewimab (MUSIC)

Punkt koncowy

W catym okresie ,
b i 41 81,0)
=1 dnia po przyjeciu

sawki 44,0}
dawki ’

AEs ogotem
<7 dnia po przyjgciu 23 (23.0)
dawki >
=14 dnia po
prayjeciu dawki 34 (34,0}
<30 dnia po

54 (54,0}
preyjeciu dawki
W catym okresie
6 (6,0
obserwacjl .0
=1 dnia po przyjgciu
313,

AE Zw. | dawki G.0

z leczeniem =3 dnia po przyjgciu 5 (5.0}
dawki :
=7 dnia po przyleciu | 354 100 6 (6.0} [56]
dawki
W catym okresie
o i 35 (35,0)
<1 dnia po prayjgciu
1. dawki a0
=3 dnia po przyjgciu —

AE =3, stopnia | 1.dawki .

nasilenia <7 dnia po przyjgciu 8 (6.0)
1.dawki :
<14 dnia po
prayjgoiu 1. dawki 8 6.9
=30 dnia po

11(11,0
praylgciu 1, dawki ()

AE 2zw. 2 leczeniem 23. stopnia nasilenia 0(0.0)

AE prowadzace do zgonu 3(3,0)

SAE ogotem 32(32,0)

SAE zwigzane z leczeniem 00,0}
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Punkt koncowy

AE specjalnego zainteresowania® 55,0

(AE specjalnego zainteresowania 1(1.0)
zwigzane z leczeniem* y

NOCD 00,0}
*w ocone badaczs
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9. Ocena efektywnosci praktycznej

Dane dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego reprezentowane sg przez szeroki zakres doniesien
z rzeczywistej praktyki. Do niniejszego przegladu dotyczgcego efektywnosci praktycznej kwalifikowano tylko
badania, w ktérych, w ramieniu nirsewimabu wtgczono >5000 pacjentéw (dotyczy populacji noworodkéw
i niemowlat urodzonych w pierwszym dla nich sezonie wystgpowania zakazenn RSV) lub >200 pacjentéw
(dotyczy dzieci w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazern RSV w populacji z grupami ryzyka ciezkiego
przebiegu choroby), z dostepnymi wynikami z zakresu skutecznosci i/lub dtugotrwatego bezpieczenstwa.
W wyniku wyszukiwania i selekcji dostepnych badan, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono 14 badan
oceniajgcych efektywnosé praktyczng nirsewimabu w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych
wywotanej przez RSV w rozpatrywanej populacji pacjentow.

Nalezy do nich 13 doniesien zawierajgce dane poréwnawcze dla NIR vs brak profilaktyki: Ares-Gomez 2024
[70] (dostepne wyniki dla 1. i 2. sezonu - takze dzieci z grupami ryzyka), Barbas Del Buey 2024 [71], Estrella-
Porter 2024 [73] (do badania wtaczano takze dzieci z grupami ryzyka), Coma 2024 [72], Ma 2025 [75], Mallah
2024 [74], Coma 2025 [76], Hsaio 2025 [77], Jabagi 2025b [78], Pelletier 2025 [79], Perramon-Malavez 2025
[80], Torres 2025 [81], Razzini 2026 [82] oraz 1 doniesienie zdanymi poréwnawczymidla NIR vs Abrysvo: Jabagi
2025 [83].

Analizie poddano gtéwne efekty zdrowotne zaczerpniete z ww. préb (spetniajacych kryteria w zakresie
populaciji, interwencji czy wielkosci proby) ze szczegdlnym uwzglednieniem punktéw koncowych zwigzanych
z infekcjg wirusem RS. Uwzglednione dane typu RWD cechujag sie znaczng heterogenicznoscig w zakresie
danych klinicznych i/lub definicji punktéw koncowych.

Charakterystyke badan w zakresie metodologii oraz populacji pacjentéw analizowanych w poszczegdlnych
badaniach przedstawiono w Zatgczniku w Rozdziale 16.1.4.2. Ocene wiarygodnosci zaprezentowanych badan
przedstawiono w Zatagczniku w Rozdziale 16.2.2.

W tabelach ponizej przedstawiono wyniku z zakresu efektywnosci praktycznej oraz bezpieczerstwa
nirsewimabu.
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Tabela 45, Ocena skutecznosci dia porownania NIR vs. brak profilaktyk|

O Osob \ !
Punkt koncowy Interwen. P Zdarzenla IRR (95% Cl) Skutecznosc, % (95% CI)*
o 1877, N
italizacja z powodu D408 |’
::""’mm nj:i: o ) 0,18{0,10; 0,34) | 82 (65,6: 90,2)
Brak NIR 851 A 116
1377,
Cigzkie LRTI zwigzane z RSV NIR 9408 71 15
ze wspomaganiem 290 0,13{0,05; 0,31} | 85,9(69,1; 94,2)
tlanowym® Brak NIR 851 5 : 10
1877,
Cietkie LRTI zwigzane 2 RSV NIR 2403 . 10
2 przyjeciem na oddziat 207.0 NR NRE
intensywne] terapil 3 mies. Brak NIR 851 3 e | @
e |ioazs 1877
Gomez .
z nieinwazyjng wentylacjs 202 do 31 2070 NR NR
mechaniczng (NIRSE- | ruania, | Brak NIR sst |3 |0
)
oAl 2023 roku) 1877
Cigzkie LRTI zwigzane z RSV NIR 9408 g "lo
z nieinwazyjng wentylacjsy 2070 NR NR
mechaniczng Brak NIR 851 S 1o
Hospitalizaoje 3 powod NIR s237 | 1%7 |50
LRT! z jakiejkolwiak 84 0,31(0,22; 0,44) | 69,2(55,%; 78)
przyczyny Brak NIR 826 206,8 |43
NIR 9072 e Z89
Hospitaliz 74
;" > . T, 0,34 (0,26; 0,48} | 66,2156; 73,7
JIpentannk: pcy Brak NIR o7 |0 |7
Grupa wysokiego ryzyka cigzkiego przebiegu RSV

Okres

Punkt koncowy Badanie e interwen.
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Hospltalizacja 2
jokiejkotwiek przyczyny

Hospitalizacja z powodu
LRTI z jakiejkolwiak
przyczyny

Hospitalizacja z powodu
LRTI zwiqzane) z RSV

Punkt koncowy

Gomez
2024
(NIRSE-
GAL}

Badanie

3 mies,
(od 25
wrzednia
do i
grudnia,
2023 roku)

Okres
obsérw.

NIR 348 20(5,7)
Brak NIR 12 2(16,7)
NIR 348 7(2,0)
Brak NIR 12 20167
NIR 348 10,3
Brak NIR 12 2(16,7)

Interwen.

Zdarzenia

Surowa % (96%

Skutecznosc

Skorygowana % (95% CI)*

Podejrzenie zakazenia RSV
w osrodku podstawows)
opieki medycznej

Podejrzenias zakazenia RSV
w szpitalnych oddziatach

ratunkowych (emergency
care)

Barbas
De!l Buey
2024

cty
Pi NIR 16453,70 199
i 61,7 (57,3; 65,7}
mies, Brak NIR 17337,43 285
" NIR 25441,57 599
o 51,3(47,5; 54,9)
miss. Brak NIR B157,95 430
, 38,1133,6;42,3) | Zalezna od wieku pacjenta
mies. Brak NIR 6772,42 430
NIR 21820,89 559
Ly 21,3 (13,3; 28,5)
miss. Brak NIR 5737,09 200
Pi NIR 18260,68 735
aty -0,1(-14.9;12,9)
mies. Brak NIR 5187,33 71
Pi NIR 1645591 18
A 65,4164,4; 73,8) | ©5,7(61,0; 71.6)
mies. Brak NIR 17335,20 139
Drugi NIR 25442, 11 293
4 62,7156,7;66,3) | 58,1153,5; 62.3)
mias, Brak NIR 8157.28 325
Trzeci NIR 24749,55 an
. 54,5(49,4; 59,1) | 47,3(41,2; 52,9}
miss Brak NIR 6771,48 327
NIR 21817,68 177 44,5(34,7;52,7) | 23,8(21,8; 43,9)
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Potwierdzone zakatenia RSV
u pacjentow

Potwierdzone rakatenia RSV
na oddziatach intensywne)

opieki medycznej (intensive
care)

Cawarty | o ok NIR 5738,45 73
mies.
Pigty NIR 18233,37 187
2 32,2{14,4; 46.4) 16,7 (-5,%; 34,5)
mies. Brak NIR 5179,91 44
: NIR 16453,70 34
Plersexy 80,4(73,8:85,3) |93,6(89,7;96.1)
mies. Brak NIR 17237,43 46
Drugi NIR 25441,57 50
£9,0(86,5; 91,1} |92,5(89,9; 94,4)
mies. Brak NIR 8157,95 157
; NIR 24751,25 33
T".m' 93,8(91,0;95,8) | 91,1(86,9; 94,0
mies. Brak NIR 6772,42 138
NIR 21820,69 B
Sy 96,5(93,6;98,7) | 89.,5(79,8; 94,6)
mies. Brak NIR 5737,09 24
Piaty NIR 18260,68 7
88,1195,4;99,2) | 87,6(67,7; 95,3
mies. Brak NIR 5187,33 8
: NIR 16453,70 7
Plerwazy 75,7157,1:86,2) | 54,4187,3; 972,5)
mies. Brak NIR 17237,43 17
Drugi NIR 25441,57 12
69,6(79,9; 94,6} | 93,3(85,6: 96,9)
mies. Brak NIR 8157,95 25
; NIR 24751,25 5
T'?w 92,1(64,0; 98,3} | 92.,1(64,0; 98,3}
mies. Brak NIR 6772,42 14
NIR 21820,89 0
Oy 98.1(85,8:99.7) |90,7(-3.6:99.2)
mies. Brak NIR 5737,09 1
Pigty NIR 16260,68
99,2187,3; 95,9/ | £9,0(-207,3; 39,6)'
mies. Brak NIR 5187,33
5 mieas, NIR 124,42 NR 0,14{0,12; 0,16} NR
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Wskainik hospitalizacji na
Brak NIR 663,56
100 tys, o50b0o-mies. A
Wskaznik przyjec do NIR 22.49
placowek intensywnej opiek)
NR 0,1710,70; 0,28} | NR
medycinej (intensive care) Brak NIR 131.97
na 100 tys. osobo-mies.
. Okres -
Punkt koncowy Badanie Interwencia NNT {85% Cl}
obsarw.
NIR
30 dni 314,19 (306,22; 327,99)
Brak NIR
NIR
60 dni 45,29 (44,36, 46,59)
Brak NIR
Uniknigcie hospitalizac)i i NIR
5 u zakazenia RSY 90 dni e 26,3{125,4; 27.61)
NIR
120 dni 24,56 (23,2, 27,61)
Brak NIR
Barbas NIR
Del Buey | 150 dni 24.30(22,31; 31,81)
2024 Brak NIR
NIR
Uniknigcie hospitalizacji na 30 dni 84.4(87,3; 97.5)
oddziale Intensywne) opiaki Brak NIR
medycinej z powodu NIB
zakazenia RSV 120 dni 20,7 ({~3,6. 99,2
Brak NIR
Uniknigcie hospitalizacl _ NIR
ratunkowym (amergency =
care) z powodu zakazenia 150 dni 16,7 (-5,9; 34,5)
RSV Brak NIR
Okres
Punkt koncowy Badanie Interwencja
obserw.
NIR 24223 163 (0,69)
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Czestodc wystepowania
zakazen RSV w sezonie 2023-
2024 - pozytywny wynik RSV

Czgst056 wystgpowania
zakated RSV w sezonie 2023

2024 - negatywny wynik RSV

Czgstosc wystgpowania
hospitalizacji

Punkt koncowy

Estrella-
Porter
2024

Badanie

Od1
pazdzierni
ka 2023 .
do 31
marca
2024r, -6
miesigey

Okres

obséerw.

Zakazenia RSV

Zapalenie oskrzelikow w
ramach POZ

Wirusowe zapalenie ptuc

Wizyty w szpitalu ns ostrym
dyzurze

Przyjecie do szpitala

Przyjgcie na oddziat
intensywnej opieki
medyczne)

Punkt koncowy

Zakatenis RSVE

Coma
2024

Badanie

Ma 2025

Oa 1
paldzierni
ka 2023 r.
do Nn

stycznia
2024 r. -

122 dni

2% dni
(47
dn‘)h LT

Brak NIR 3138 7212,29)

NIR 24223 24055 (99,31)

Brak NIR 3138 3067 197,71)

NIR 24223 218(0,9)

Brak NIR 3138 49 (1,6)

VR, - Nisskorygowan Skorygowan Skutecznose
Interwen. 100000 Ve 4 e Y
. HR {85% CI) HR(85% CI}  (95% CI)
osobodni

NIR 23127 | 3,04 0.31(0.20: 68.5% (51.7%:
0,32{0,21; 0,50} O:2% i ;

Brak NIR 3398 |31 4,57 0,48 80%)

NIR 23127 | 1560 |&9.7 ‘ .
0.11 {0.45: 0.57) 0,52 (0.47; 48,1% (42,4%;

Brak NIR 3388 | €17 93,9 0,58 53,3)

NIR 23127 | 42 .79 .
0,36 (0,49: 0,59 0,39 (0,20; 60,7% (24,2%;

Brak NIR 3338 |14 2,06 0.76) 79,7%4)

NIR 23127 | 604 25,5 . p
0,45 (0,39: 0,52} 0,45 {0,39; 55,4% (43, 4%;

Brak NIR 3358 | 354 45,1 0,52) £1,5%)

NIR 23127 | 52 2,16 ; ;
0.13{0,09: 0.19) 0,12{0,09; B7,6% (62,1%;

Brak NIR 3398 |76 9,55 0,18 91,4%)

NIR 23127 | 8 0,33 0,1 (0,04; $0,1% (76,3%;
0,11 (0,05; 0,26}

Brak NIR 3388 |17 2,13 0,24 95,9%)

Interwen.

NIR

7042 142

taczna lozba
os0bo-
miesigcy
narazonych

na ryzyko

B1302

Przypadkl na
1000 osobo-

mieskcy

1,75

HR (95% CI)

0,24(0,17; 0,33}

CERTARA” | miav:yzemm
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobiaganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotane| przez RSV —analiza efektywnosci kliniczney

Swiszczacy oddech

2 . o Brak NIR 7042 502 80360 6,25

(58 dni)

233 dni

47 NIR 7042 | 704 70796 9,94

dniyan

245  dni 0,7310,58; 0,93)
(58 Brak NIR 7042 800 73402 10,90

dniy****

Punkt koncowy Badanie Interwen. Osobo.dni HR {25% CI) Skutecrnosc (895% Cl)
Populacja ogotem
Analiza NIR 13320 | 24 1168185
Hospitalizacja m 0,2810,14; 0,56) | 70,7% (42,4, 85,1)
2 powodu LRTI Brak NIR 1156 |15 254019
2wigzanej z Analiza NIR 13320 | 20 1167967
RSV wratliwosc 0,18(0,02;0,34) | B1,6%(65,1,90,3)
P Brak NIR 1156 | 19 254222
Hospitalizacja | , o100 NIR 13320 |12 1169685
e 0,19{0,08; 0,46} | B0,3% (54,6:91,5)
m" Brak NIR 1% |12 254268
wspomaganie
mtienowymz |, od 25 | NIR 13320 | 10 1169118
POWodULRTI | o o stiwodc | Maliah | wrzeenia 0,13(0,05:0,31) | 85,5% (62,1 94,1)
rwigzanejz i 2024 2023 r. do | Brak NIR 1158 | 14 254873
RSV (NIRSE- | 15
Zapalenie oskrzelikow z GAL} kwietnia | NIR 13320 | 57 1164532
dowolne| przyczyny lub 20241
. 0,53{0,30;0,92) | 46,0% (€,8;68,7)
hospitalizacjs z powodu Brak NIR 115 |22 253784
rapalenis oskrzeli
Hogpitalizacja z powodu NIR 13320 | 16 1170803
zapalania ptuc z dowolnej > 1,23(0,28; 5,33) | -19,2% {(-425,6; 72,9)
przvoayie® Brak NIR 1M5% |2 255136
Hospitalizac NIR 13320 | 87 1161464
e il e 0,64 (0,40; 1,03) | 25,2% (-3,8; 59,6)
LRTI Brak NIR 1156 |27 253232
NIR 13320 | 260 1137454 1,05(0,78; 1,44} | -3,3% (—41,0; 24,3}
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobiaganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotane| przez RSV —analiza efektywnosci kliniczney

S SO oo Brak NIR 1156 |77 250691
przycayny
Okres
Punkt kofhcowy Badanie Interwen.
obsarw,
Niemowlgta wysokiego ryzyka
Hospitalizacja z powodu NIR 348 21(0,8)
LRTI zwigzanej z RSV Brak NIR 12 1(8.3)
Hospitalizacja z powodu NIR 347 742,0)
zapalenia ptuc z dowolne) .
przyozyny od .25 Brak NIR 13 177
Zapalanie oskrzelikow z Mallah | wizesnia |\ 348 | 401,0)
dowolnej przyczyny b 2024 2023 r, do
hospitalizacja z powodu (NIRSE- |15 Brak NIR 12 116.3)
zapalenia oskrzeli GAL} kwistnia
Hospitalizacja z powodu 20241 N 347 [ 18R
LRTI Brak NIR 13 3(23,1)
Hospitalizacja 2 dowolnej NIR 342 | 48(14,0}
przycryny Brak NIR 16 8(44.4)
Punkt kof Badani Interwe Skor:(g?:vnnal skumglo:;lana Risk difference RR (95% CI
unkt koncowy adanie nela crestosc wystepowania (Cinc) (95% C} (95%
na 1000 osob (95% Ci)
Zakatenia w podstawowe NIR 45534 3,35 (2,35; 4,44) 395 (-518; /046 (024
opiece zdrowotnej Od 0,08) 1,02)
pazdzierni | Brak NIR | 5183 7,28 (3,48; 12,22)
Coms: |22 % NIR 45534 2,31 (1,56; 3,32
Zapalenie oskrzelikd . Lok 3,

St s |2 18 : 5,38 (-1083 |03 (0,15
podstawowe) opiece stycznia -1.48) 0.,65) bd
zdrowotne] 2024 1. (I Brak NIR | 5783 7,696 4,04; 12,84 A X

gazon) B - :
Wizyty na .ostrym dy2urze™ NIR 45534 3,42 (2,49; 4,55) 1438 r222u 10 OI%
-7.62) 0,33)
CERTARA” | mumira:emm 418
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobiaganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotane| przez RSV —analiza efektywnosci kliniczney

Przyjecia do szpitala

oddziat
terapii

Przyjgoia
intensywnej
pediatryczne] (PICU)

Punkt koncowy

Badanie

Okres
obsearwy,

Pierwszy epizod RSV LRTD
potwierdzonego PCR

Zakatenie RSV potwierdzone
PCR

Punkt koncowy

Hospitalizaca z powodu LRT|
rwigzanej z RSV

Hospitalizacja z powodu LRTI

zwigzanej z RSV z przyjgciem
na HDU

Hsiso
2025

Badanie

Jabagl
20255

153 dni po
immuniza
cji
(madiana:
143 dni;
[IQR):
126-167)

Okres
obserw,

Od 15
Wrzesnia
2023 r. do
k1)
stycznia
2024r.

Brak NIR | 5183 17,8(11,14; 25,51)
NIR 45534 5,33 (4,08; 6,62)
-2588 (-3634: 1017 (0% |
-16,22) 0,26)
Brak NIR | 5183 31,20 (21,62; 42,08)
NIR 45534 1,13 (0,63; 1,86)
-7.3 (-13.52; 1 0,13 (0,06; bd
-2,70) 0,33)
Brak NIR | 5183 8,43 (3..86; 14,74)
Interwe Nieskorygowa Skorygowany HR Skutecznoéc
IR (95% CI) o , .
ncja ny RR{85% Cl) (95% CI) (96% CI)
NI 15647 a5 5,10 14,38;
(0,002} |8,49) 0,104 (0,074; ] 0,128 (0,089; | 87,2 81,7;
<0,001
ISTTOL] Fm— 462 58,51 (53,41; ] 0.147) 0,183) 91,1)
(0,03) 64,09)
T v N R
2 : 0227 (0,192;(0,200 (0242|710 (853 | o o
ose | 121.00 0.2697) 0,347) 75.,8) X
BrakNiIR 16253 | oo | (113.60;
: 125,00}
L":]Z'we MR(95%CI)  Wazony HR (85% CI) Skutecznodé, % (95% CI)
NIR 41237 | 342 S
0'39)" ' 0,35 {0,31; 0,39} &5 (61; 69}
Brak NIR | 41237 |99z '
NIR 41237 |110 o e
0'44) e 0,36 (0,29; 0,45) &4 (55; 71)
Brak NIR | 41237 | 309 v
5 ,15;
NIR 41237 |17 gi: (0.5 0,26 {0,15; 0,44) 74 (56; 85)

CERTARA” | miy:nzemm
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobiaganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotane| przez RSV —analiza efektywnosci kliniczney

Hospitalizacja z powodu LRTI

zwigzanej z RSV z przyjgciem
na PICU

Hospitalizacja z powodu LRTI
rwigzanej RSV z wymagang
tlenoterapig

Hospitalizacja z powodu LRTI
rwigzanej 2 RSV z wymagang
wentylaciy mechaniczng

Punkt koncowy Badanie

Hospitalizacja zwigzana 2
zakazeniem RSV

Hospitalizacja wigzana 2
zakazeniem RSV z przyjgciem
naiCu

Pellatier
2025

Hospitalizacjs 2wigzana 2
zakazeniem RSV z intubacjq

Punkt koncowy Badanie

Okres
obserw.

Od
pazdzierni
ka 2024 do
marca
2025

Hospitalizacja z powodu
zapalenia oskrzelikow
rwigzanego z RSV

Od 1
pazdzierni
ka 2023 r.
do n

Brak NIR | 41237 | 66
NIR 41237 |79 013 ol
0'113) 10.26:{ .23 10,25: 0,43) 67 (57: 75)
Brak NIR | 41237 | 238 .
NIR 41237 |44 028 e
i 0231 0,34 (0,24: 0,49) 86 (51; 76)
Brak NIR | 41237 | 126 -
AT R Sko ny HR (5% CI)
$ wa O%
ny HR (95% CI) iotonots
NIR 184422 ?:g) 5id fipr
25'35 0:32’ (0.28; 0,23 {0,21; 0,26) <0,001
Brak NIR | 215301
(1,2)
NIR 104422 | 324
(0,2)
bd bd <0,001
Brak NiR | 215301 | 7>
(0,4)
NIR 104222 | °
(<0,1)
= bd bd 0,004
IR | 215301
Brak N 21530 (<0.1)
Iincidence
(/100000 Nieskorygowan  Skorvgowany o @ s nose, % (95% Ci)
yHR{95% Ci) MR (95% Ci) s
osobodni)
NIR 14055 | 34 43,57
0,28(0,15; 0,41) | 0,26 (0,17; 0,38) | 74 (62; 83
BrakNIR | 1285 | 109 12,16

CERTARA” | mior:y:emm
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobiaganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotane| przez RSV —analiza efektywnosci kliniczney

stycznia
Przyjecie na PICU z powodu 2004, NIR 14055 |14 17,76
rapalenia oskrzelikow 0.16(0,08; 0.30) | 0,15 (0,07: 0,28) | 85 (72: 93
awiazanego z RSV Brak NIR | 12858 25 2,78
w""'u'" oxtrym :’:a::; NIR 14055 |10 12,65
Hiko ,4510,25; 0, v 238, 0,
“| K i 0,45(0,25; 0,95) | 0,46 (0,23; 0,90} | 54(10-77)
RSV : Brak NIR [ 1286 | 56 6,23
Interwe
Punkt koncowy Badanie ok Osobolata Skutecinosc % {95% Cl)
mz'::h”;m: ”':“’“ NIR 145087 |957 | 7212821
- ARG 76,41 (72,57; 79,72) bd
oddechowych zwigranych z
RSV Brak NIR | o088 | 327 5787.48
Hospitalizacja na oddziale NIR 145087 | 189 72479,82
intensywne] terapil zwigzana . 84,24 (73,47, 88,95) bd
2 zakadeniem RSV Mediana | o ovnin [o0ss |81 5789,00
Torres 137 dni
2025 (IQR: 87

uospi:l:acl:o l:yc hm::: 164) NIR 145087 | 1689 71721,89
u'mc 2 ; T T — 83,50 (61,97 70,50) bd
przyczyny . )

; NIR 145087 | 6714 | 66897,67
Hospitelizaojs z ‘dowoine] 47,50 (44,35; 51,21) bd

przyczyny

Erak NIR | 9085 1776 5B630,63

Zapobiezona
Okres interwe N przypadkow :
Punkt koncowy Badanie ¥ N ~Zmilanawzglgdna % (85% CI)
obserw, ncja po wdroteniu
NIR
Pierwsza hospitalizacja 2 | Rezzini | Od
R 1 6 » - C] »
powody zakazen dolnych | 2026 pazdzierni i e 8z 30 259£505-20,21
CERTARA” | mir:vzemm 18
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobiaganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotane| przez RSV —analiza efektywnosci kliniczney

drdg  oddechowych
zwigzanych z RSV

Pierwsza hospitalizacja 2
powodu infekcji dolnych drog
oddechowych

Pierwsza hospitalizacja z
powodu ostrego zapalenia
oskrzeli lub  zapalenia
oskrzelikow

Pierwsza hospitalizacja 2
powodu zapalenia ptuc

Pierwsza hospitalizacja 2z
Jakiejkolwiak przyczyny

Kolejna  hospitalizacja 2
powodu zakaien dolnych
drog oddechowych
wwigzanych z RSV

Kolejna hospitalizacja 2
powodu infeko)l dolnych drég
oddechowych

Kolgjna hospitalizacja 2z
powodu ostrego zapalenia
oskrzeli  lub  zapalenia
oskrzelikow

Kolejna hospitalizacja 2z
powodu zapalenia ptuc

ka 2023 do
kwistnia
2024

B
N::':~ 696% | 407
NIR 11796 220
= 327 -59,8 {~-69,8; ~46,5)
er;* . | 698t 547
NIR e (177
255 -59,0{-72,%; -37.9)
O 696* | 432
NIR**
NIR 11796 |22
=z 24 =531 -71,1;-23.9)
ra =
p<n |98 46
NIR 11796 1539
393 ‘20;3 '-34)4; ’3: ‘ )
Brak
NIRA 6585% 1932
NIR 11796 |2
— 7 -79,7 (-96.,3; 12,5)
ral "
NIRAA GG a
NIR 11786 (12
as -74,7 (-88,2;-45,9)
Brak 698* 47
NIg~*
NIR 11796 (1}
— 14 =759 1-83,0:-17.5)
r
5
NIRA* 698 20
NIR 11796 |1 Nie oszacowano

CERTARA” | mir:vzemm
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobiaganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotane| przez RSV —analiza efektywnosci kliniczney

Brak
o -
NIR** coe
. NIR 11796 | 257
Kolejna  hospitalizacja 2 106 ~29,0 (~-41,7; -13,6)
Jakiejkolwiek prayczyny Brak
6os* 363
NIR**
Okres Interwe Nieskaorygowany Skorygowany
Punkt koncowy Badanie R ol Roznica % (98% Cl) HR (95% Cf) HR (95% CI)
212
NIR 4B1
44,1
Hospitalizacja 2 powodu et -11,8(-18,1;-5,5) nd nd <0,001
LRTI zwigzanego z RSV 269
Abrysvo | 461 .
(55,9}
212
Hospitalizacja 2 powodu NIR 21280 (4.0} 074  (061:
FNNY whymrionio < SN e 03(-0.5.01) oroesiose |70 o000
matched cohort) Abrysvo | 21280 ol '
58
RSV LRY| z przyigciem na NIR 21280 0,3) 0.87  (0.60:
oddzist wzmozonej opieki 67' 0(-0,1;0,1) 0,86 {0,61; 1,23} ‘.25' 0 | ba
(HDU) Mediana | Abrysve | 21230 ©0.3) ;
RSV LRTI 2 przyjeciem na 2025 dnl (70-9a | NIR 21280 0.3) 0.58  (042:
oddziat intensywnej terapil dni) - 61 -0,2({-0,3; -0,1) 0,54 (0,39; 0,76) 0'30) | b
pediatrycznej (PICU) Abrysvo | 21280 0.5 J
NIR 21280 o
2 X
:s;vmm':‘“o::::::: :309 L 02(-0.3-0,) 0.56{0.40t0 0.79) g:z) ol
mylou Abrysvo | 21280 '
(0,4)
NIR 21280 39
0,2 . .
::m:::"m“h ; . ! | -02¢-03;-0.1) 0.51{0.340 0.76) :::) 0391 b
Abrysvo | 21280 : :
(0,4)
1 dzien NIR 212 31,4} [0,7(-1.2;2,8) nd nd 0.08
CERTARA” | miy:Nzemm 120
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotanse] przez RSV —-analiza efektywnosci kliniczney

Abrysvo | 269 2{0,7}
NE 212 (5; N
2-3dni = 5.2(-2,5:12,9) nd nd
Abrysve | 265 (21,2}
Czas 1
hospitatizacii NIR 212 [;;8 9)
o 4 dni-11tydz. - 3_,; 0,81-8,2:9,7) nd nd
A 269
AR (50,2)
NIR 212 ?251 N
>1 tydz, ?5' -6,7(-14,3:1,0) nd nd
Abrysvo | 269
(27.9}
a9
NIR 212
Przyjecie na oddzist HDU, (46,7)
-8,7 (-17,7:0,3) nd nd 0,06
PICU tub oba Abrysvo | 269 149
(55,4)
NIR 212 5:7 i
Przyjecie na oddziat HDU ;7 —— 2,5(-5,2;10,1) nd nd 0,54
Abrysvo | 269 P
P &
Przyjgcie na oddziat PICU o 1 -11,6(-19,8; -3,3) nd nd 0,007
A | 20 (27,5)

al Dane z analizy zgodnegy 2 intenciy toczenia (ang. indantion-fo-treat, ITT). Kazde zcarzenie, itore miato miejsce po immunizac)l nirseaimadem, LZNanNo za zdarzenis; wsrystiie anallzy
PIZEPIOWSIZON0 W 18] POPLASEHI, ChyDe 26 wakazano inaczej. b) Skutecnodd Nirsewimabu 08Z8CoWAN0 NS POAsTawiS WapMCzyrnikdw 28padalnodci obl czomyeh pezy u2yciu modsll regresi
Poisgona, K10ee 20ataly sSkOryEOWans 0 wiRC200g Brups (862000we 082 CaHteh-up), plet oraz obszar, Uwagledniono tylko pacientdw 2 okredlonym czassm obsarwadi. ¢ Hoepitslizacs nie
obeymowaty zakatenia dotnych drog oddechowych (ang. Lower Respivatary Tract Infection, LRYI). d} Prosta regresja Coxa z wzajemnym cddnatywaniem immunizacii | czasu anaiay.
a) Wislozmienna regresjo Coxa skarygowana o plec, wiek w miesigoach, wick cig2owy (skategoryzowany), rodzal porodu, obecnosa chordd wapatistniegyoyoh, peroentyt srednlego dochodu
na osabeg [skategoryzowamy) w sekojl spisu ludnoscl miejsca zamieszkanm, skumulowans czestosc wystepawania podejrzenia RSV w populaci ponize) 5roku fyca wich miejsou zamiesziania
(skategoryzowane) oraz tydzied kalendazowy rozpoczecia obsemwadci, 1) Brak mo2iiwosci interpretaci danych 2e wzaigdu na zerowq liczbg 2dszef, g) ODejmuje ostra 2apalenie oskrzelikiw,
2apalenie oskrzedi, zapsalenss pluc, zapalenie ucha Srodkowego | zakalenie gomych drog oddechowych wywolane przez RSV, h) W przypadku analizy ITT ka2de 20arzenio wystepuiace po
pedansu NIR wznawano za przypadek przetornawy (ang. dreakthrough). 1) W przypadku analizy wraziiwosci, po ocenie przez reosnzentow | eksperoki komitet doradczy rwiazku zoarzens z
zaka2eniom RSV | po uwagiedreeniu definici przypadkiw peastomowych (ang. breakinvough), pacientéw zaszcaapionych, sle niespelnisigoych nastepuiqeych kiytarndw przetomowych (ang.
Dragkthrough) prydSeion0 do Srupy nieszczepionych NIR: 1) uc2estnik otrzymat NIR co nagmneaj 7 0o pezed prayigciem w zeigzku 2 LRTI 2wigzanym 2 RSV, 2 uczesinik nie wykszywal objawdnw
kliniczrych opisanmych przez US Centars for Disaase Control and Prevention jako zgoonych z zaka2aniom RSV Wb coostniego wyniku testu na obecn odt RSV w dagu 7 dni po podaniu NIR; i 3)

CERTARA” | mumiravzemm 121

niipsticertara.comd | httoa:Anar.plf



Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV —analiza efektywnos$ci klinicznej

uczestnik nie miat dodatniego wyniku testu na obecnos$¢ RSV w ciggu 15 dni przed uodpornieniem i 30 dni przed przyjeciem do szpitala. j) Zapalenie oskrzelikéw lub zapalenie oskrzeli z
dowolnej przyczyny: stany z kodami ICD-10 zaczynajgcymi sig od J20iJ21. k) Zapalenie ptuc z dowolnej przyczyny: stany z kodami ICD-10 zaczynajgcymi sie od J12, J13, )14, )15, J16,J17iJ18.
l) Mediana w dniach (IQR); *oszacowano na podstawie dostepnych danych; **mediana 5 dni (IQR: 3-7) w grupie NIR i mediana5 dni (IQR: 4-8); ** oczekiwana liczba w oparciu o dane
historyczne); & N pts w ocenianiej kohorcie, natomiast do szacoawania skutecznos$ci NIR wykorzystywano réwniezdane historyczne dotyczace p opulacji dzieci niepoddanych immunizacji
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV —analiza efektywnosci
klinicznej

Badanie Ares-Gomez 2024 przeprowadzone w Galicji (Hiszpania) wykazato, iz skutecznos¢ nirsewimabu
wynosita 82% (95% ClI: 65,6; 90,2) w zapobieganiu hospitalizacjom zwigzanym z RSV oraz 86,9% (95% CI: 69,1;
94,2) w zapobieganiu ciezkim przypadkom wymagajgacym tlenoterapii. Do analiz majacych na celu
oszacowanie skutecznosci nirsewimabu w ramach badania Ares-Gomez 2024 wtgczono tylko niemowlgta
z grupy sezonowej i grupy uzupetniajgcej (catch-up). Grupa wysokiego ryzyka nie zostata uwzgledniona przez
autorow badania w analizie skutecznosci ze wzgledu na matg liczebnos¢ préby (obejmujacej jedynie
12 niemowlat, ktdre nie otrzymaty nirsewimabu) oraz niska liczbe zdarzen: 22 hospitalizacje z wszystkich
przyczyn, w tym 9 hospitalizacji z powodu infekcji dolnych drég oddechowych z wszystkich przyczyn i 3
hospitalizacje z powodu infekcji dolnych drég oddechowych zwigzanych z RSV. Niemniej jednak dostrzec
nalezy zdecydowana rdznice na korzys¢ NIR (wzgledem braku immunizacji) w czestosci hospitalizacji
z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacji z powodu LRTI z jakiejkolwiek przyczyny oraz hospitalizacji z powodu
LRTI zwigzanej z RSV w uwzglednionych grupach ryzyka ciezkiego przebiegu RSV.

Analiza petnego sezonu RSV w publikacji Mallah 2024 potwierdza, ze nirsewimab znaczgco zmniejsza liczbe
hospitalizacji niemowlat z powodu LRTI zwigzanej z RSV, liczbe hospitalizacji ze wspomaganiem tlenowym z
powodu LRTI zwigzanej z RSV oraz czestos¢ wystgpowania zapalenia oskrzelikdw z dowolnej przyczyny lub
hospitalizacji z powodu zapalenia oskrzeli.

Podobne wyniki odnotowano w regionie Madrytu (Hiszpania), gdzie skutecznos$¢ nirsewimabu w zapobieganiu
hospitalizacjom wynosita 93,6% (95% CI: 89,7; 96,1) po 30 dniach i 87,6% (95% ClI: 67,7; 95,3) po 150 dniach.
Efektywnos¢ w zapobieganiu przyjeciom na oddziat intensywnej opieki medycznej wynosita 94,4% po 30
dniach oraz 92,1% po 90 dniach. Liczba potrzebnych immunizacji do unikniecia jednej hospitalizacji wyniosta
314 po 30 dniach i 24 po 150 dniach.

W Walencji (Hiszpania), jak wykazano w ramach badania Estrella-Porter 2024, immunizacja nirsewimabem
trzykrotnie zmniejszyta zapadalno$é na RSV ws$réd immunizowanych niemowlat w poréwnaniu do
nieimmunizowanych (0,69% vs 2,29%), a liczba hospitalizacji zwigzanych z ostrymi infekcjami drég
oddechowych byta prawie dwukrotnie nizsza w grupie immunizowanej (0,9% vs 1,6%). Nalezy odnotowad, iz
do omawianego badania oprdécz noworodkéw i niemowlat do 6. miesigca zycia, kwalifikowano réwniez dzieci
do 24 m.z. z wysokim ryzykiem ciezkiego przebiegu RSV, m.in. z: wrodzonymi wadami serca, dysplazja
oskrzelowo-ptucng, immunosupresjg, chorobami metabolicznymi, chorobami nerwowo-miesniowymi,
ciezkimi chorobami ptuc czy zespotem Downa oraz noworodki urodzone przedwczesnie (<35. tygodnia cigzy)
otrzymujgce pojedyncza dawke nirsewimabu przed ukoriczeniem 12. miesigca zycia. Brak jest odrebnych
wynikéw dla tych podgrup.

W badaniu Coma 2024 wykazano skuteczno$é nirsewimabu na podstawie zmniejszenia odpowiednio o0 87,6%
oraz 90,1% liczby przyje¢ do szpitala oraz liczby przyje¢ na oddziat intensywnej opieki medycznej. Ponadto
odnotowano statystycznie oraz klinicznie istotne zmniejszenie czestos$ci wystepowania zapalenia oskrzelikow
w ramach POZ (48,1%), zakazen wirusem RS (68,9%), wirusowego zapalenia ptuc (60,7%) i wizyt na ostrym
dyzurze w szpitalu z powodu nieswoistego zapalenia oskrzelikéw (55,4%).

W badaniu Ma 2025 wykazano, ze podawanie nirsewimabu w sezonie RSV 2023-2024 znacznie zmniejszyto
czestos¢ wystepowania zakazenia RSV i Swiszczacego oddechu do 365 dni po profilaktyce. Uzyskane wyniki
sg zgodne z istniejagcymi dowodami z badan klinicznych i duzych badan kohortowych wykazujac skutecznosé
nirsewimabu w zmniejszaniu czestosci wystepowania zakazenia RSV.

W badania Coma 2025 skorygowana skumulowana czesto$¢ wystepowania zdarzen/interwencji byta w
sposoOb statystycznie istotny nizsza w grupie dzieci, ktore otrzymaty nirsewimab w poréwnaniu do grupy
niepoddanej immunizacji NIR, w przypadku nastepujacych punktéw koncowych: zapalenie oskrzelikow w
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podstawowe] opiece zdrowotnej (~2,3/1000 osdéb w grupie NIR vs ~7,7/1000 w grupie niepoddane;j
immunizacji), wizyty na ,,ostrym dyzurze” (3,4/1000 vs 17,8/1000), przyjecia do szpitala (5,3/1000 vs 31,2/1000),
przyjecia na oddziat intensywnej terapii pediatrycznej (PICU) (1,1/1000 vs 8,4/1000), co potwierdza, iz NIR
zmniejsza ryzyko wystagpienia ciezkich powiktan zwigzanych z zakazeniem RSV.

W ramach badania Hsiao 2025, wsrdéd niemowlat immunizowanych nirsewimabem odnotowano 35 epizodéw
RSV LRTD (6,10/1000 osobolat) w poréwnaniu z 462 (58,51/1000 osobolat) wsréd niemowlat niepoddanych
profilaktyce przy uzyciu NIR. Skutecznosc¢ nirsewimabu wyniosta 87,2% (Cl, 81,7%-91,1%) w przypadku LRTD
wywotanego przez RSV, 98,0% (Cl, 85,1%-99,7%) w przypadku hospitalizacji z powodu LRTD wywotanego
przez RSV oraz 71,0% (Cl, 65,3%-75,8%) w przypadku zakazenia RSV potwierdzonego PCR. U niemowlat
zLRTD wywotanym przez RSV, ktdre uprzednio otrzymaty nirsewimab, odnotowano mniej zakazen
(skorygowana réznica srednich -0,86; p = 0,001) i nizsze ryzyko hospitalizacji (iloraz szans 0,11; Cl, 0,01-0,85)
niz u niemowlat bez immunizacji. Nirsewimab byt zatem wysoce skuteczny w ochronie niemowlat przed LRTD
wywotanym przez RSV, a takze przed tagodniejszym zakazeniem RSV. U niemowlat chorych na LRTD wywotana
RSV, ktérym podano nirsewimab, stwierdzono znacznie mniej wizyt lekarskich i mniejsze
prawdopodobienstwo hospitalizacji niz u niemowlat nie objetych bierng profilaktyka przy uzyciu NIR.

W duzym, opartym o francuski Narodowy System Danych Zdrowotnych, badaniu Jabagi 2025b, 342
niemowleta (0,8%) w grupie, w ktérej podano nirsewimab i 992 (2,4%) w grupie niestosujgcej immunizacji byty
hospitalizowane z powodu RSV-LRTI. Skuteczno$é NIR oszacowano na 65% (95% CI: 61; 69) w przypadku
hospitalizacji z powodu RSV-LRTI; 74% (95% ClI: 56; 85) w przypadku przyjeé¢ na PICU z powodu RSV-LRTI; 64%
(95% CI, 55 do 71) w przypadku przyje¢ na oddziat HDU z powodu RSV-LRTI; 66% (95% CI, 51 do 76) w
przypadku hospitalizacji z powodu RSV-LRTI wymagajacej wentylacji mechanicznej; oraz 67% (95% CI, 57 do
75) w przypadku hospitalizacji z powodu RSV-LRTI wymagajacej tlenoterapii. Potwierdzono zatem, iz
pojedyncza iniekcja nirsewimabem wigze sie ze znaczng ochrong niemowlat przed hospitalizacjg z powodu
RSV-LRTI.

W badaniu Pelletier 2025, 850 z 194 422 pacjentéw (0,4%), ktorzy otrzymali nirsewimab w poréwnaniu do
2535/215 301 dzieci niepoddanych immunizacji (1,2%) byto hospitalizowanych w zwigzku z zakazeniem RSV
(p<0,001). Maksymalny szacowany dzienny wskaznik hospitalizacji wyniést 2,90 (95% CI: 2,42; 3,38) na 100
000 niemowlat, u ktérych zastosowano NIR w poréwnaniu do 13,84 (95%Cl: 13,16; 14,53) na 100 000 dzieci
bez profilaktyki. Nieskorygowane i skorygowane wspétczynniki ryzyka dla hospitalizacji zwigzanej z
zakazeniem RSV po leczeniu nirsewimabem wyniosty odpowiednio 0,29 (95% CI: 0,26-0,32) i 0,23 (95%Cl:
0,21-0,26). Badanie to dostarcza mocnych dowodéw na to, iz oceniana interwencja jest bardzo skutecznym
narzedziem ograniczajacym czestos$¢ hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV.

Jak raportowano w badaniu Perramon-Malavez 2025, wsrdéd niemowlat objetych immunizacjg nirsewimabem
odnotowano 56 wizyt na ostrym dyzurze w szpitalu z powodu zapalenia oskrzelikéw zwigzanego z zakazeniem
RSV, 109 hospitalizacjii 25 przyje¢ na OIOM, co odpowiada odpowiednio 6,23, 12,16 2,78 przypadkom na 100
000 osobodni. Natomiast w grupie kontrolnej odnotowano 10 wizyt na ostrym dyzurze, 34 hospitalizacje i 14
przyje¢ na OIOM, co przektada sie odpowiednio na 12,65, 43,57 i 17,76 przypadkdéw na 100 000 osobodni. Co
istotne, w grupie kontrolnej odnotowano wyzsze wskazniki zapadalnosci dla wszystkich wynikéw, szczegdlnie
w ciezkich przypadkach Skorygowany wspétczynnik ryzyka (aHR) dla przyjecia do szpitala wynidst 0,26 (95%
Cl: 0,18; 0,39) natomiast dla przyjecia na OIOM 0,15 (95% CI: 0,08; 0,28). Szacowana skutecznos$¢
nirsewimabu, wyniosta 85% (95% CI: 72%; 92%) w odniesieniu do przyjecia na OlIOM i 74% (95% Cl: 61%; 82%)
w odniesieniu do przyjecia do szpitala.

Skutecznosé nirsewimabu (w kohortach uzupetniajgcych i sezonowych) w zapobieganiu hospitalizacjom z
powodu zakazen dolnych drog oddechowych zwigzanych z RSV oszacowano w badaniu Torres 2025 (Chile) na
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76,41% (95% ClI: 72,57; 79,72), w zapobieganiu przyjeciom na OIOM zwigzanym z RSV na 84,94% (79,47; 88,95),
w zapobieganiu hospitalizacjom z powodu zakazen dolnych drég oddechowych z dowolnej przyczyny na
66,50% (61,97; 70,50), natomiast w zapobieganiu hospitalizacjom z dowolnej przyczyny na 47,90% (44,35;
51,21). Oszacowano ponadto wzglednag redukcje liczby hospitalizacji z powodu zakazen dolnych drég
oddechowych zwigzanych z RSV na poziomie o 77,46%, 30,05 przypadkéw zapobiegnietych na 1000
niemowlat oraz liczbe dzieci, ktére nalezy zaszczepié, aby zapobiec jednemu zakazeniu dolne drég
oddechowych zwigzanemu z RSV, wynoszaca 35.

W hiszpanskim badaniu Razzini 2025 (NIRSE-GAL) wykazano, iz w poréwnaniu z historycznymi kohortami, na
skutek immunizacji nirsewimabem czesto$¢ hospitalizacji z powodu zakazen dolnych drég oddechowych
zwigzanych z RSV zmniejszyta sie o 85,9% (95% CI: 80,2; 90,0) w pierwszym sezonie. Liczba pierwszych
hospitalizacji z powodu infekcji dolnych drég oddechowych spadta o 59,8% (46,5; 69,8). Liczba przyje¢ z
powodu ostrego zapalenia oskrzeli lub zapalenia oskrzelikéw obnizyta sie o 59,0% (37,9; 72,9). Liczba
hospitalizacji z wszystkich przyczyn spadta o 20,3% (3,1; 34,4). Liczba pierwszych wizyt ambulatoryjnych
obnizyt sie w pierwszym sezonie 0 30,8% (17,5; 41,9) w przypadku zapalenia oskrzeli lub zapalenia oskrzelikow,
0 33,4% (21,6; 43,4) w przypadku zakazen dolnych drég oddechowych i o 27,7% (14,9; 38,5) w przypadku
Swiszczacego oddechu lub astmy. Liczba pierwszych, powtarzajacych sie wizyt ambulatoryjnych rowniez
spadta: 0 52,5% (39,7; 62,6) w przypadku ostrego zapalenia oskrzeli lub zapalenia oskrzelikéw, 0 28,2% (17,8;
37,3) w przypadku swiszczgcego oddechu lub astmy i o 47,3% (35,3; 57,2) w przypadku zakazen dolnych drég
oddechowych. Wyniki te wskazuja, iz profilaktyka zakazen RSV przy uzyciu nirsewimabu znaczgco zmniejsza
liczbe hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV i zachorowalno$¢ ambulatoryjna.

W ramach badania Jabagi 2025 poréwnano skutecznos$é nirsewimabu podawanego niemowletom ze
szczepionkag Abrysvo stosowang u kobiet w cigzy. Sposrdd 481 hospitalizacji z powodu infekcji dolnych drég
oddechowych zwigzanych z RSV, 212 (44,1%) wystagpito w grupie NIR w poréwnaniu z 269 (55,9%) w grupie
szczepionki RSVpreF (réznica miedzy grupami, -11,8% [95% CI, -18,1% do -5,5%]). W poréwnaniu ze
szczepionkg RSVpreF, bierne uodpornienie niemowlat nirsewimabem wigzato sie z nizszym ryzykiem
hospitalizacji z powodu zakazenia dolnych drég oddechowych zwigzanego z wirusem RSV (skorygowany
wspotczynnik ryzyka (HR): 0,74 [95% CI: 0,61-0,88]). W poréwnaniu ze szczepionkg RSVpreF, bierne
uodpornienie niemowlat NIR wigzato sie z nizszym ryzykiem ciezkich powiktan, w tym przyjecia na oddziat
intensywnej terapii pediatrycznej (skorygowany HR: 0,58 [95% CI: 0,42-0,80]), koniecznosci stosowania
respiratora (skorygowany HR: 0,57 [95% CI: 0,40-0,81]) lub tlenoterapii (skorygowany HR: 0,56 [95% CI: 0,38-
0,81]). Mediana czasu pobytu w szpitalu wyniosta 5 dni i byta identyczna w obu grupach. W niekorygowanych
analizach (dotyczacych wynikéw uzyskanych w badaniu Jabagi 2025), pobyty w szpitalu przekraczajace 1
tydzien byty rzadsze w grupie otrzymujacej nirsewimab w poréwnaniu z grupg otrzymujaca szczepionke
RSVpreF (45 [21,2%] vs 75 [27,9%]). Niemowleta w grupie otrzymujacej NIR miaty réwniez nizszy wskaznik
przyje¢ na oddziat intensywnej terapii pediatrycznej (OIT) w poréwnaniu z grupa otrzymujgca szczepionke
RSVpreF (55 [25,9%] vs 101 [37,5%]), rzadziej wymagaty wentylacji nieinwazyjnej (51 [24,1%] vs. 86 [32,0%]) i
rzadziej wymagaty tlenoterapii (39 [18,4%] vs 76 [28,3%)]).

Podsumowujac, nirsewimab znaczaco redukuje czestos$é hospitalizacji zwigzanych z RSV w warunkach
rzeczywistych, potwierdzajac wysoka skutecznos¢ zaobserwowana w badaniach klinicznych. Jest
skuteczny w zapobieganiu zaréwno ogdélnym hospitalizacjom, jak i ciezkim przypadkom wymagajacych
przyjecia na szpitalny oddziat ratunkowy lub oddziat intensywnej opieki medycznej.
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T-nboia 46, Ocana bezpleczenstwa nirsewimabu - dane RWE

Punkt koncowy Badanie Okres obsarw. Interwancja

Powakne rdarzenia NIR 2405 0{0)
niepozgdane zwigzane z
leczaniem Ares-Gomer Brak NIR 851 NR
2024 3Imies.
e NIR 9408 g
Zdarze epozgdana
Brak NIR 851 NR
154173 (wtym
Zdarzenia niepotgdane Torres 20205 Sezxon 2024 NIR/brak NIR | 1450087 18 zdarnzen
otrzymato NIR)
Zgony ! % Ot Smies. i ik 30**
zakateniem RSV Buey 2022 Brak NIR NR
Od 1 pazdziemika | NIR 23127 0{0)
Come 2024 2023 r.' do 31
stycznia 2024r.~ | grak NIR 3398 2
122 dni
NIR 342241237 0{0)
Jabagi 2025b bd.
Brak NIR 992z 41237 0(0)
g0 154173 (witym
i Torres 20205 | Sezon 2024 NIR/brak NIR | 1450087 010)
otrzymato NIR)
Od pazdziernika
Razzini 2026 2023 do kwiemnia | NIR/brak NIR 12C (370 0{0)
otrzymato NIR)
2024
NIR 212 o0
Jabagi 2025 mediana 5 dni
Abrysvo 269 0(0)

*Trzy z nich zostaty zakwaldikowane [ako powaine (ang. severe|. **12 pagjentow zostato poddanych immunizacil, 5 urodz2o sig skrapnie
praecwezadens (ponile ni2 28 tygodni cqy), 8 wirdd przyczyn 280 domindowaty wa oy wrodzone (n=8) | patologie okoloporodows (n=15),

W badaniach Estrella-Porter 2024, Ma 2025, Mallah 2024, Coma 2025, Hslao 2025, Pelletier 2025, Perramon-
Malavez 2025 nie oceniano bezpieczenstwa nirsewimabu.

W badaniu Ares-Gomez 2024 obejmujacym 5408 dawek nirsewimabu zgloszono jedynie pigé przypadkow
dziatan niepozadanych, z kKtorych trzy uznano za powaine, W badaniu Barbas Del Buey 2024 nadmieniono
jedynie o liczbie zgonow, jednakie nie byly one skorelowane z zakazeniami RSV,

Whbadaniu Coma 2024 odnotowano dwa zgony w grupie, ktéra nie otrzymata profilaktyki nirsewimabem, Zgony
te nie byly zviazane z zakazeniem RSV, ale dotyczyly niemowdat, ktdre przyjeto do szpitala natychmiast po
urodzeniu | pozostaty w szpitalu do dnia zgonu,

W trakcie hospitalizacji odnotowanych w ramach badania Jabagi 20250 nie odnotowano ZEonaw zaréwno w
gruple otrzymujacej NIR jak | w grupie dzieci niepoddanej immunizacii,

W Chile, jak odnotowano w badaniu Torres 2025, w sezonie epidemiczrym RSV w 2024 roku Zadne niemowle
kwalifikujace si¢ do leczenia nirsewimabem nie zmario z powodu zakaZenia RSV, w pordwnaniu 2 13 zgonami
zgtoszonymi w 2023 roku. Nie odnotowano zadnych wyraZinych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem nirsewimabu, a zadne z 18 zgteszonych zdarzen niepoladanych nie byo bezposrednio zwigzane
z podanym przeciwciatem monoklonalnym.
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W badaniu Razzini 2026 ({NIRSE-GAL) nie odnotowano zadnego zgonu podczas pobytu w szpitalu.

W badaniu Jabagi 2025 nie odnotowano zgonow w trakcie pobytu w szpitalu z powodu LRTI zwigzanego z RSV
zarowno w grupie otrzymujacej NIR jak i w grupie dzieci, ktérych matki otrzymaty uprzednio szczepionke
Abrysvo.

Podsumowujac, dostepne dane wskazujg na wysoki profil bezpieczenstwa nirsewimabu, z minimalna
liczba zgtoszonych zdarzen niepozadanych.
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10. Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

10.1. Cel

W celu przedstawienia petnego profilu bezpieczenstwa nirsewimabu u noworodkdw i niemowlat w pierwszym
dla nich sezonie zakazenia wirusem RS przeprowadzono dodatkowa, poszerzong ocene bezpieczenistwa. Ma
ona na celu umozliwienie decydentowi wtasciwej oceny ryzyka stosowania produktu Beyfortus® poprzez
identyfikacje najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich (ang. serious), powaznych
(ang. severe) oraz rzadkich, ujawniajgcych sie w dtugim okresie obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty
opieki zdrowotnej z perspektywy ptatnika.

10.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych, w analizie zawarto
informacje o dziataniach niepozadanych pochodzace z charakterystyki produktu leczniczego Beyfortus® oraz
zraportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych, publikowanych na stronach urzedéw zajmujacych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw i procedur leczniczych:

e European Medicines Agency [84],

e food and Drug Administration [85],

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych [86],
o  WHO Uppsala Monitoring Centre [87], oraz baza Vigiaccess [89],

o Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency) [88].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej
czutosciw celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji
publikacji przeszukano m.in. nastepujace bazy danych: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano
szerokg strategie wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadzono dnia
28.01.2026 .

Zdarzenia niepozadane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w charakterystyce produktu leczniczego Beyfortus®.

10.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Na podstawie ChPL Beyfortus® [5], do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych, zidentyfikowanych
na probie 2966 niemowlat urodzonych o czasie i wczesniakdéw (GA 229 tygodni), ktére otrzymaty nirsewimab
w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu nalezaty: 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, wystepujace z czestoscia
odpowiednio 0,5% i 0,3% w ciggu 7 dni po podaniu dawki. Reakcje w miejscu wstrzykniecia nie byty ciezkie.

W ponizszej tabeli zestawiono petny profil bezpieczenstwa wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, zgodnie
z ChPL. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto (21/10),
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c2e810 (21/100 do <1/1 0), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko
{<1/10 000).

Tabela 47, Zestawienie zdarzen niepozadanych produktu leczniczego Beylfortus® na podstawie ChPL

Klasyfikacja uktadow | narzgdow,

Zdarzenie niepotydane

CLestodc wystepowania rdarzen

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Crzestosc niaznana Nadwra2tiwosd®

Zaburzenia skory | tkanki podskarnej

Niezbyt czesto Wysypka®

Zaburzenia ogdine | stany w miejscu podania

Niezbyt czesto Reakcje w migjscu wstrzykniecia®
Niszbyt czesto Gorgczka

* Zoarzenie niepolydane rgtaszans spontanicznie;

S Wysypka 20efiniowan o wedug nastgpujqeych grup okreslen preferowanych: wysypks, wysypks SrudkowD -plamists, wysypks plamkows;
* Reakcig w misjacy wsirzyknigcia adefinsowano wedtug nastgpujgceych grup okredled prafarawsarnych: reskcja w migjacu watrzyknigei s,
DO W MIBISCU WBLIZYKNIGCIa, STWBrGNIanio w Mikgacy watrzykrigeis, oDe2gk w miejscu watrzyknigois, Opuchegcie w miejs cu wsir zyknigeis.

10.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie EMA, FDA, URPL, WHO-
UMC i MHRA

Europejska Agencja Lekow (EMA)

Na stronie ilternetowej EMA odnaléeziono Plan Zarzadzania Ryzykiem [90] dla produktu leczniczego Beyfortus®
(nirsewimab). W dokumencie tym nie wskazano istotnych zidentyfikowanych zagrozed, Istotnych
potencjalnych zagrozen oraz brakujacych danych, Diugoterminowe bezpieczenstwo, ktore wezesniej zostato
skiasyfikowane Jako brakujace Informacie, po ukonczeniu badan MELODY (D5290C00004) oraz MEDLEY
{D5250C00005) zostato usuniete z listy obaw zwigzanych z bezpieczenstwem. Warto nadmienic, i2 w Planie
Zarzgdzania Ryzykiem zawarto informacje zwigzane z bezpieczenstwem produktu leczniczego (m.in. 83 to
reakcje w miejscu wstrzykniecia, wysypka, goraczka czy natychmiastowe reakcje nadwrazliwosci {typu 1), w
tym anafilaksja). Ryzyka te sg monitorowane w ramach rutynowego nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii (pharmacovigilance) i nie wptywajg na ogdlny profil korzysci i ryzyka nirsewimabu [90].

Amerykarniska Agencja Lekéw (FDA)

Na stronie FDA odnaleziono okresowe sprawozdanie dotyczgce wystgpienia potencjalnych sygnatow
cigzkiego ryzyka lub nowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa zidentyfikowanych przez system
zgtaszania zdarzen niepozadanych FAERS (za okres od pazdziernika do grudnia 2023), w ktérym wymienia sig
nadwrazliwosc, jako dzistanie niepozgdane, ktore FDA zaktualizowsato w lutym 2024 roku w ulotce w sekcji
LOstrzezenia i srodki ostroznosci™ uwzgledniajgc mozliwosc wystapienia tego zdarzenia niepozgdanego po
podaniu produktu leczniczegoe Beyfortus® [91).

Dodatkowo, na stronie FDA odnaleziono migawke z badan klinicznych dla produktu leczniczego Beyfortus®.
Wdokumencie tym uwzgledniono moiliwe zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas tych badad
Klinicznych. Do najczescie] wystepujacych AEs nalezaty: wysypka, bol, obrzek oraz reakcje w miejscu iniekgii,
Wymieniono réwniez wystepowanie cigzkich reake)l alergicznych tj. obrzek twarzy, ust | jezyka, trudnoscl
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W potykaniu lub ocddychaniu, ostabienie migsnl, wysypka, pokrzywka lub swiad, niebieskawy kolor skéry, ust
lub paznokgi czy brak odpowiedzi na leczenie [92],

Ponadto, na stronie intermnetowe] FDA odnalezione rowniez komunikat prasowy amerykanskiel agencil.
Opublikowane dane wskazula, 12 Beyfortus® moze powodowad dziatania niepozgdane, takie jak wysypka
i reakcje w miejscu wstrzykniecla. Nie nale2y go podawad niemowletom | dzieciom, ktdre mialy wezesniej
cigzkie reakcje nadwrazliwosci na sktadniki produkiu leczniczego. Wskazano tak2e, i2 na etykiecie produktu
leczniczego zamieszezono ostrzezenia dotyczgce ryzyka powaznych reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji,
ktdre zaobserwowano réwniez w przypadku Innych ludzkich przeciweiat menoklenainych 1gG1, Nadmieniono
réwniez, iz nalezy zachowac ostroznosSc przy stosowaniu produktu leczniczego uniemowlagt i dzieci z
zaburzeniami krzepnigcia [93].

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
(URPL)

Na stronach URPL nie zidentyfikowano komunikatow dotyczgcych bezpieczernstwa stosowania produktu
leczniczego Beyfortus® w analizowanym wskazaniu terapeutycznym.

Centrum Monitorowania Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO-UMC)

Dane o Dbezpieczefistwie oceniane] interwencji zidentyfikowano na stronie  internetowej
https:/A\www.vigiaccess.org/ [89), stanowigce] rekomendowang przez WHO-UMC, platforme zawierajacsg
zestawienie dzistan niepozgdanych raportowanych w ramach WHO Programme for International Drug
Monitoring podczas stosowania zarejestrowanych lekow.

Tabela 48, Dziatania niepozadane (ang. adverse drug reactions, ADR) raportowane podczas stosowania produktu
leczniczego Beyfortus®

Dziatania niepozadane Catkowita liozba raportowanych ADR
.Zaamzenla krwi i :ﬂadu limfatycznego 24
Zaburzenla w obrgble serca KX
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 3
Zaburzenla uszu/btgdnika 2
Choroby oczu 25
Zaburzenia zotydkowo-jelitows 110
Zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania 474
Zaburzenia czynnosci watroby 5
Zaburzenia uktadu immunologicznego B
Zakazeniaizarazenia pasozytnicze 352
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 351
Badania laboratoryjne g4
Zaburzenia metaboliczne i odiywiania 50
Zaburzenia uktadu migsniowo-szkisletowego | tkanki taczne) 16
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokredlone (w tym torbiele i polipy) | 3

CERTARA” | mi:emm 130

ntipadicertara.comd | httpadAnarpld



Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Dziatania niepozagdane Catkowits liczba raportowanych ADR

Zaburzenia uktadu nerwowego &4
Problemy z produktem 9
Zaburzenia psychiczne 43
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 3
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowaj i srodpiersia 183
Zaburzenia skory | tkanki podskarne) 202
Zaburzenia spoteczne 5
zabiegl chirurgiczne i medyczne 21
Zaburzenia naczyniowe 27

Powyiej zostaty zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa produktu leczniczego Beyforntus aktualne na
dzien 28,01.2026 v,

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA)

Na stronach MHRA nie zidentyfikowano komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Beyfortus® w analizowanym wskazaniu terapeutycznym,
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11. Ograniczenia

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskéw) oraz jakos¢ dostepnych danych, w tym
ograniczenia wynikajgce z niepetnych lub niejednoznacznych danych z wtgczonych badan w kontekscie
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystagpienia btedu systematycznego,
rozbiezno$¢ wynikéw wtaczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw koncowych i utrata pacjentow
z badan)[1].

Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujgce ograniczenia:

» W badaniu Griffin 2020 dawke nirsewimabu, zgodng z aktualng ChPL zastosowano u 60% dzieci,
pozostali pacjenci, o wadze =5 kg w pierwszym dniu badania, otrzymali dawke suboptymalng, czyli
50 mg. Nie stanowi to istotnego ograniczenia, gdyz dostepne sg dane dla subpopulacji otrzymujacej
dawke zgodna z ChPL, w przypadku ktorej korzysci byty nawet wigksze niz w populac;ji ITT.

» Rekrutacja do badania MELODY zostata wstrzymana w marcu 2020 roku z powodu pandemii COVID-
19, w zwigzku z trudnymi warunkami operacyjnymi zwigzanymi z prowadzeniem badania oraz brakiem
typowego sezonu zakazen RSV dla pétkuli potudniowej. Pomimo braku wtaczenia do badania
zatozonej liczby pacjentéw, po konsultacji z organami regulacyjnymi (m. in. FDA) podjeto decyzje
o analizie I-rzedowego punktu koncowego po zarejestrowaniu pierwszych 1490 uczestnikéw.
Rekrutacja zostata wznowiona w 2021 roku. W najnowszych doniesieniach przedstawiono wyniki po
wznowieniu rekrutacji, ktére w sposéb jednoznaczny wskazujg na przewage nirsewimabu nad placebo.

» Pierwszorzedowym punktem kornicowym, w badaniu MEDLEY, jest bezpieczeristwo terapii, natomiast
dane dotyczgce skutecznosci byty analizowano wytacznie opisowo. Pomimo tego faktu, dostepne
dane pozwalajg na przeprowadzenie porédwnania immunoprofilaktyki  nirsewimabem
i paliwizumabem, a uzyskane w ten sposéb wyniki i wnioski mozna uznaé¢ za najlepsze dostepne
Zzrédto informacji o wzglednej skutecznosci obu interwencji. Ponadto, paliwizumab stanowi
komparator dla ocenianej interwencji w bardzo waskiej grupie pacjentéw, stanowigcej niski odsetek
wnioskowanej populaciji.

» W badaniach (Griffin 2020, MELODY, HARMONIE, MEDLEY) bezpieczenstwo analizowano zgodnie
z kryterium ,,as treated”, tj. zgodnie z faktycznie zastosowanym leczeniem.

» Dla niektérych badan dane odczytywano z wykresu (np. Griffin 2020, MELODY) co moze wigzac sie
z niepewnoscig w zakresie precyzji odczytanych wynikéw.

> Nie zidentyfikowano badan RCT bezposrednio poréwnujgcych efektywnos$é kliniczng nirsewimabu
wzgledem szczepionki Abrysvo w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez
RSV u noworodkdéw, niemowlat i dzieci. Efektem odrebnego przegladu literatury dla komparatora
w postaci szczepionki. Abrysvo byto odnalezienie randomizowanego badania Il fazy (MATISSE),
w ramach ktérego poréwnano efektywnos$¢ szczepionki Abrysvo z placebo. Ze wzgledu na liczne
heterogenicznosci metodologiczne i kliniczne pomiedzy badaniami dla nirsewimabu, a préba
MATISSE dla szczepionki Abrysvo, podjeto decyzje o przeprowadzeniu prostego zestawienia badan
bez dostosowania. Klasyczna analiza posrednia z analiza statystyczng dostepnych wynikéw, jest
bowiem w tym przypadku niewiarygodna, a wnioski z niej ptyngce obarczone bytyby bardzo duzym
ryzykiem btedu.

» W ramach przegladu zidentyfikowano wiele doniesien z kilku krajéow na temat efektywnosci
praktycznej nirsewimabu, w ktérych Beyfortus® zostat wprowadzony jako forma uodpornienia przeciw
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RSV. Z uwagi na obszernos¢ takich danych oraz ryzyko powielenia danych z poszczegdlnych krajow,
na potrzeby niniejszej analizy wybrano badania poréwnawcze, o najwiekszej liczbie pacjentéw, ktérym
podano nirsewimab, a tym samym najbardziej reprezentatywne w odniesieniu do rozpatrywanego
problemu zdrowotnego.
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12. Dyskusja

12.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji, w celu identyfikacji badan do przegladu (dla
nirsewimabu) pozwalajgcych na odpowiedz na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen czy
zawezen dotyczacych rodzaju punktéw koncowych, czy rodzaju badan (przeglady systematyczne, metaanalizy,
raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umozliwito takze identyfikacje badan wtérnych oraz
badan pierwotnych zawierajacych informacje z zakresu efektywnosci praktycznej. W celu zidentyfikowania
dodatkowych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wtaczenia, przejrzano réwniez pismiennictwo
doniesien naukowych oraz opracowan wtérnych. Natomiast celem odnalezienia badan jeszcze
nieopublikowanych dokonano przeszukania dwoéch rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu) oraz kontaktowano sie ze Zleceniodawca.

Systematyczne wyszukiwanie oparte zostato zatem o synonimy dotyczace ocenianej interwencji, tj.
nirsevimab OR Beyfortus OR "MED-18897" OR MED18897 OR MEDI8897 OR "MEDI-8897". Wynikow
wyszukiwania nie zawezono do rozpatrywanej problemu zdrowotnego. Wyjatek stanowi wyszukiwanie
uzupetniajgcego dla czesci wskazania obejmujgcego dzieci z grup ryzyka ciezkiego przebiegu choroby,
w drugim sezonie zakazen RSV, w ramach ktérego uzyto dodatkowe kwerendy celem identyfikacji badan
w grupach ryzyka takich jak mukowiscydoza, hemodynamicznie istotna wrodzona wada serca oraz rdzeniowy
zanik miesni [(cystic fibrosis/ or (mucoviscidos* or cystic fibros*)) or (((congenital heart disease/ or (congenital
heart diseas* or congenital heart defect* or CHD)) and ((hemodynamic* or haemodynamic*) and significan*))
or "hemodynamically significant congenital heart disease") or (spinal muscular atrophy/ or ("spinal muscular
atroph*" or SMA))] oraz okreslenia typu: "high-risk" or "high risk" or "increased risk" or "risk for severe RSV" or
"risk of severe RSV" or ‘'immunocompromised children” or "immunocompromised patient*" or
"immunocompromising condition*" or immunocompromise or immunodeficiency or "medically vulnerable
children" or "medically vulnerable patient*").

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wtgczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku: angielskim lub polskim
(a wuzasadnionych przypadkach takze w innych). Wykluczanie badan ze wzgledu na nieadekwatny jezyk
publikacji moze obniza¢ warto$¢ analizy.

W toku wyszukiwania publikacji wtérnych w medycznych bazach danych (niezaleznie przez 2 osoby) w zakresie
analizowanego problemu decyzyjnego okreslonego kryteriami PICO, odnaleziono jedenascie przegladéw
systematycznych spetniajacych predefiniowane kryteria PICO: 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 Kuitunen 2024 stanowiagcy prace typu ,umbrella review”, ktérej celem
byto zebranie dowodéw na skutecznosé terapii przeciwciatami monoklonalnymi w profilaktyce wirusa RSV
u dzieci. Autorzy opracowania w odniesieniu do nirsewimabu uwzglednili dwa przeglady systematyczne: Sun
2023 oraz Turalde-Mapili 2023. Pozostatych piec¢ przegladéw uwzglednionych w pracy Kuitunen 2024 odnosito
sie do paliwizumabu.

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono ponadto 4 pierwotne randomizowane, opublikowane
proby kliniczne (podtyp Il A), spetniajace predefiniowane kryteria wtgczenia PICOS: Griffin 2020 i MELODY (dla
poréwnania NIR vs. PLC), HARMONIE (NIR vs. brak profilaktyki) oraz MEDLEY (NIR vs. PAL) — dane dla grup
ryzyka rowniez w drugim sezonie zakazen RSV. Nie zidentyfikowano badan z randomizacjg bezposrednio
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poréwnujacych nirsewimab ze szczepionka Abrysvo. Przeprowadzony przeglad literatury dla Abrysvo,
w ktérym na etapie konstruowania strategii wyszukiwania wykorzystani filtr na préby kliniczne z randomizacja,
pozwolit na identyfikacje badania MATISSE. W ramach tego badania poréwnano efektywnos$¢ szczepionki
Abrysvo (podawanej kobietom w cigzy) z placebo. Z uwagi na kluczowe heterogenicznosci metodologiczne
i kliniczne odstgpiono od przeprowadzenia klasycznej analizy posredniej przez wspolng grupe referencyjna.
Wyniki ujeto jako naive comparison, tj. w formie prostego zestawienia danych z badan Griffin 2020/MELODY
dla NIR vs. MATISSE dla Abrysvo.

Ponadto zidentyfikowano badanie kliniczne fazy Il, bez grupy kontrolnej, typu open-label MUSIC do ktérego
kwalifikowano dzieci z obnizong odpornoscia w wieku <2 lat. Badanie to oceniato bezpieczenstwo,
farmakokinetyke oraz dodatkowo takze skutecznos¢ analizowanej interwencji. Z uwagi na nieporéwnawczy
charakter tej proby, w niniejszej analizie uwzglednione zostanie jako uzupetniajace zrédto danych z zakresu
oceny profilu bezpieczenistwa oraz skutecznosci ocenianej interwencji.

W ramach niniejszego przegladu zidentyfikowano wiele doniesien typu real-life z kilku krajow, ktére
dostarczajg danych z zakresu efektywnosci praktycznej nirsewimabu. Z uwagi na obszernos$¢ takich danych
oraz ryzyko powielenia danych z poszczegélnych krajéw, na potrzeby niniejszej analizy wybrano badania
poréwnawcze dostepne jako opracowania petnotekstowe, o najwiekszej liczbie pacjentéw, ktérym podano
nirsewimab, a tym samym najbardziej reprezentatywne w odniesieniu do rozpatrywanego problemu
zdrowotnego. Zaliczono do nich nastepujgce doniesienia: Ares-Gomez 2024, Estrella-Porter 2024, Barbas Del
Buey 2024, Coma 2024, Ma 2025, Mallah 2025, Coma 2025, Hsaio 2025, Jabagi 2025b, Pelletier 2025,
Perramon-Malavez 2025, Torres 2025, Razzini 2026 i Jabagi 2025.

Dodatkowg ocene bezpieczeristwa oparto o identyfikacje mozliwych dziatan/zdarzenn niepozadanych
na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego Beyfortus®, Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agenciji ds. Lekéw
(EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykanskiej Agenciji
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

12.2.  Wybor komparatorow

Wyboru komparatora do analizHTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatagczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [2] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byé w pierwszej kolejnosci tzw. istniejgca praktyka, czyli
taki sposoéb postepowania, ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostaé zastgpiony przez oceniang
technologie medyczng. Wyboér komparatoréw nalezy uzasadni¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia. Nalezy rozpatrzy¢ potencjalne interwencje
opcjonalne, zwtaszcza te finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce. Nalezy wskazaé¢ niezaspokojone
potrzeby pacjentdw w konteks$cie ocenianej interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1].

W oparciu o dane pochodzgce z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu Beyfortus®
wtasciwymi komparatorami we wskazaniu: zapobieganie chorobie dolnych drég oddechowych wywotane;j
przez RSV u noworodkdw i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV oraz u dzieci
w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazenn RSV w populacji z grupami ryzyka ciezkiego przebiegu

135

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




Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV —analiza efektywnosci
klinicznej

choroby, sg opcje stanowigce aktualng praktyke kliniczng w Polsce w populacji docelowej, tj. brak profilaktyki
(lub placebo), paliwizumab (w grupach ryzyka) oraz produkt Abrysvo® (RSVpreF).

Szczegobtowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego [6].

12.3. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Witaczanie pacjentéw do badania opiera sie na S$cisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sg czesto
rygorystyczne. Kryteria te muszg byc¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje
generalng. Z tego wzgledu istotne jest, aby oceniaé¢ podobienstwo pomiedzy badang populacjg a populacja
docelowa, biorgc pod uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy
mozliwosci uogolniania wnioskow z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej
proby mozna odnies¢ do wiekszej populacji w dtuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej
praktyki klinicznej.

Zgodnie zrozwazang w ramach niniejszej analizy populacjg docelowg, w opracowaniu uwzgledniono badania
kliniczne, ktére dotyczyty postepowania w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez
RSV.

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

1. u noworodkdw i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV,

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

Whioskowane warunki dotyczg finansowania nirsewimabu w ramach programu lekowego B.40 (Profilaktyka
zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1, E84.0, Z38)) oraz
refundacji aptecznej. Populacjg docelowa w analizie stanowig zatem noworodki i niemowleta w pierwszym dla
nich sezonie wystepowania zakazen RSV oraz dzieci do ukonczenia 24. miesigca zycia, ktére pozostajg
narazone na ciezkg chorobe wywotang przez RSV w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV.
Wybér populacji docelowej jest odpowiedzig na wystepujaca w Polsce niezaspokojong potrzebe medyczna
(ang. unmet need) wsrdéd wnioskowanej populacji dzieci.

Do badania Griffin 2020 wtaczano dzieci urodzone w wieku cigzowym: 29-35. tyg., w badaniu MELODY
uwzgledniano dzieci urodzone w wieku cigzowym =35. tyg., natomiast w badaniu HARMONIE dzieci urodzone
w wieku cigzowym =29 tyg. We wszystkich ww. prébach klinicznych profilaktykg z udziatem nirsewimabu
objeto niemowleta rozpoczynajgce swoj pierwszy sezon wystepowania RSV. W badaniu Griffin 2020 dawke
nirsewimabu zgodna z aktualng charakterystyka produktu leczniczego zastosowano jedynie u 60% dzieci.
Pozostali pacjenci, o wadze 25 kg w pierwszym dniu badania, otrzymali dawke suboptymalnag, czyli 50 mg. Nie
stanowi to jednakistotnego ograniczenia analizy, poniewaz dostepne sg dane dla podgrupy pacjentéw, ktérym
podano dawke zgodng z aktualng charakterystyka produktu leczniczego. Uzyskane wyniki byty spdjne
niezaleznie od zastosowanej dawki. Co wiecej w populacji dzieci, ktére otrzymaty dawke zgodng z aktualng
ChPL réznica w efektach wzgledem placebo byta wieksza, tym samym wyniki analizy w populacji wszystkich
dzieci, niezaleznie od podanej dawki nirsewimabu mozna uznaé¢ za niedoszacowane, czyli prezentujace
mniejszg roznice w efektywnosci niz moze by¢é obserwowana w rzeczywistosci. W oparciu o zatozenie, ze
mechanizm dziatania nirsewimabu jest niezalezny od wieku cigzowego dziecka oraz zblizong metodyke badan
Griffin 2020 i MELODY przeprowadzono dodatkowg analize zbiorczg prezentujaca tagczne wyniki z tych badan.
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Co istotne, w analizie zbiorczej uwzgledniono tylko dzieci, ktore otrzymaty dawki optymalne, zgodne
z aktualnie zarejestrowanym wskazaniem.

Dla oceny poréwnawczej nirsewimabu i paliwizumabu dostgpne byto jedno badanie o akronimie MEDLEY,
sktadajgce sig z kohort. Do jednej z nich wtgczano dzieci urodzone w wieku cigzowym <35 tyg., a do drugie;j
dzieci z przewlekta chorobg ptuc lub istotng hemodynamicznie, wrodzong wadag serca. Populacja
kwalifikujgca sie do badania MEDLEY byta dostosowana do wskazania rejestracyjnego paliwizumabu,
obejmujacego bardzo waska grupe populacji docelowej, w ktérej mozna rowniez zastosowac nirsewimab.

Proba kliniczna MATISSE (dla poréwnania Abrysvo vs PLC) to randomizowane badanie, do ktérego wtaczono
kobiety w cigzy w wiekus 49 lat, u ktérych planowano poda¢ szczepionke Abrysvo w 24 do 36 tygodniu cigzy
celem uodpornienia ich nowonarodzonych dzieci.

Kryteria wtgczenia, jak i wykluczenia chorych do analizowanych badan RCT byty jasno sprecyzowane.

Na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania sktada sie réwniez to, w jakim stopniu wnioski wyciagniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem a obserwowanym punktem
koncowym badania.

Podczas wyboru wtaczonych do analizy punktéw koncowych autorzy przegladu uwzglednili obecnie
obowigzujgce wytyczne i rekomendacje oraz dostepne préby kliniczne. W niniejszej analizie oceniano, zatem
nastepujace grupy punktéw korcowych:

a) Skutecznos¢:

¢ Hospitalizacje z powodu: LRTI zwigzanych z RSV, RSV, choroby uktadu oddechowego,

e Zakazenia dolnych drég oddechowych (LRTI) wymagajgce interwencji medycznej: ogétem;
zwigzane z RSV; zwigzane z RSV o ciezkim przebiegu; wymagajaca hospitalizacji; wymagajaca
przyjecia na oddziat intensywnej opieki medycznej; wymagajaca stosowania wspomagania
oddechowego; wymagajgca tlenoterapii, wymagajaca wizyty w warunkach ambulatoryjnych,

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

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

e Przeciwciata przeciwlekowe,

b) Bezpieczenstwo:

e Zgony,
e Utrata pacjentéw z badania/ leczenia,

e Zdarzenia/dziatania niepozadane (ogdétem, ciezkie, prowadzgce do przerwania leczenia,
poszczegdblne AEs), inne kategorie zdarzen niepozadanych raportowane w badaniach.

Wyzej wymienione i analizowane w ramach niniejszego opracowania punkty koricowe sg klinicznie istotnymi
parametrami stuzagcymi do oceny efektu stosowania profilaktyki RSV oraz charakteryzujgcymi profil
bezpieczenstwa takiej profilaktyki. W omawianych prébach klinicznych podano ich szczegétowe definicje.
Zatem, ich reprezentatywnos$¢ w odniesieniu do warunkoéw rzeczywistych mozna uzna¢ za wysoka.

Majac na uwadze przedstawiona powyzej argumentacje, jak rowniez dtugos¢ okresu leczenia oraz liczebnos¢
badanych populacji nalezy uznag, iz uzyskane wyniki maja wysokie odniesienie do populacji docelowe;j.

Podsumowujac, populacja wtaczona do ww. eksperymentdw zawiera populacje wnioskowang, a kryteria
kwalifikacji, jak i wykluczenia chorych z omawianych badan byty przedstawione szczegétowo. Zatem mozna
przyjac, ze populacja oceniana w badaniach klinicznych wtgczonych do niniejszej analizy odpowiada populacji
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pacjentéw, ktéra moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania produktu Beyfortus® w analizowanym
wskazaniu, a jej reprezentatywnosc¢ nalezy oceni¢ wysoko.

12.4.  Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych (wg wytycznych AOTMIT) badania Griffin 2020, MELODY,
HARMONIE, MEDLEY oraz MATISSE, wtaczone do analizy gtéwnej zakwalifikowano jako typ IlA, czyli poprawnie
zaprojektowane kontrolowane préby kliniczne z randomizacja, ktéra zapewniaja réwnowage czynnikéw
zaktécajacych w poréwnywanych grupach.

Wszystkie uwzglednione eksperymenty byty duzymi wieloosrodkowymi prébami co podnosi wiarygodnosc¢
wynikoéw w nich przedstawionych.

Jakos¢ 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) z petnym opisem sposobu zaslepienia i losowej alokacji pacjentéw do grup. Zaréwno badacze
jak i rodzice/opiekunowie dzieci wtgczonych do badania nie posiadali wiedzy, do ktérego ramienia
terapeutycznego zostali przydzieleni. W badaniu MATISSE wyjatek od zaslepienia, stanowity osoby, ktdre
odpowiedzialne byty za wydawanie szczepionki/administratorzy (kontakt pomiedzy niezaslepionymi osobami,
a uczestnikami badania zostat ograniczony do minimum).

W badaniu MEDLEY, mimo prawidtowo 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 prdéba kliniczna typu open-label, przeprowadzona w warunkach zblizonych
do rzeczywistej praktyki klinicznej (pragmatic RCT). Brak zaslepienia determinuje ogdlnag ocene tego badania
wg RoB, w ktérym ryzyko btedu byto srednie. Jest to zatem préba o umiarkowanej wiarygodnosci.

12.5. Dyskusja z opublikowanymi przegladami

W toku wyszukiwania publikacji wtérnych w medycznych bazach danych w zakresie analizowanego problemu
decyzyjnego, odnaleziono jedenascie przegladdéw systematycznych spetniajacych predefiniowane kryteria
PICO: Sun 2023, Turalde-Mapili 2023, Ricco 2024, Sevendal 2024 Lee 2025, Lien 2025, Sayed 2025, Soudani
2025, Sumsuzzman 2025, Sumsuzzman 2025b, oraz Wang 2025.

Przeglady Sun 2023 oraz Turalde-Mapili 2023 charakteryzujg sie pewnymi ograniczeniami. W opracowaniu
Sun 2023 badania wtgczone do meta-analizy sieciowej zostaty przeprowadzone w odmiennych populacjach,
a ich wyniki kumulowano bez wzgledu na dawke zastosowanego preparatu. Ponadto uwzgledniono w niej
badania dla interwencji, co do ktérych zrezygnowano z ubiegania sie o rejestracje (suptawumab,
motawizumab), w tym ze wzgledu niewystarczajacg skutecznosé. Pomimo ze wnioski przedstawione
w publikacji Sun 2023 pokrywaja sie z uzyskanymiw niniejszej analizie klinicznej, przeprowadzone poréwnanie
posrednie wydaje sie by¢ nieuprawnione, a uzyskane przez autoréw opracowania wyniki nalezy interpretowac
z daleko idgca ostroznoscia. Z kolei w przypadku przegladu systematycznego Turalde-Mapili 2023, kumulacji
w ramach meta-analizy podlegaty wyniki badania Griffin 2020 bez uwzglednienia aktualnych zalecen odnosnie
do autoryzowanego przez urzedy regulatorowe schematu dawkowania. Niemniej autorzy ww. pracy uzyskali
wyniki spéjne z wynikami analiz zbiorczych przeprowadzonych przez producenta. Spdéjnos¢ wynikow
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i wnioskow zaobserwowano takze pomiedzy przegladem systematycznym Turalde-Mapili 2023 a niniejsza
analiza.

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy w przegladzie Ricco 2024, uwzgledniajacej badania RCT oraz
badania RWD wykazano wysoka skutecznos$¢ uodpornienia z zastosowaniem NIR na podstawie hospitalizacji
z powodu zakazenia RSV, stwierdzono umiarkowang heterogenicznosci wynikdw. Skutecznos¢ zmniejszata sig
wraz z catkowitym czasem obserwacji, a ryzyko zakazen przetomowych (ang. breakthrough infections) byto
znacznie wieksze w badaniach z czasem obserwacji 2150 dni w poréwnaniu z badaniami trwajgcymi <150 dni.

W przegladzie Sevendal 2024, w trzech badaniach, w ktérych nirsewimab poréwnywano z placebo wykazano,
ze NIR znaczgco zmniejsza czestos¢ wystgpowania zakazen dolnych drég oddechowych zwigzanych z RSV
wymagajgcych interwencji medycznej. W dwdch badaniach w grupie NIR odnotowano znaczgco zmniejszong
czestosé wystepowania LRTI wymagajgcego hospitalizacji. Pomimo wysokiej lub nawet bardzo wysokiej
wiarygodnosci wtgczonych badan, réznorodne strategie profilaktyki i raportowania, szczegdlnie w oparciu o
badania RWD, w uzasadniony sposdb wprowadzity pewien stopien heterogenicznosci uzyskanych wynikow.

W ramach przegladu Lee 2025 wykazano, iz nirsewimab cechowat sie wysoka skutecznos¢ w zakresie redukcji
wykorzystania zasobow ochrony zdrowia zwigzanej z RSV u niemowlat (m.in. wizyty w SOR oraz hospitalizacje).
Ponadto Autorzy nie raportowali ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z nirsewimabem.

W przegladzie Lien 2025 wskazano, ze nirsewimab istotnie zmniejszat ryzyko hospitalizacji zwigzanej z RSV
(oraz ciezkich zakazen RSV. Nie wykazano istotnych réznic w czestosci zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu
z grupg kontrolna.

Autorzy przegladu Sayed 2025 wykazali, iz immunizacja nirsewimabem istotnie zmniejszata ryzyko RSV-LRTI
oraz hospitalizacji z powodu RSV. W analizie czasu do zdarzenia wykazano istotne zmniejszenie ryzyka RSV-
LRTI i hospitalizacji na korzy$é NIR. Ponadto brak jest istotnych statystycznie réznic w zakresie analizowanych
punktéw koricowych bezpieczenstwa (m.in. ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia >3 stopnia).

Jak przedstawiono w przegladzie Soudani 2025, dane z praktyki klinicznej wskazujg na wysokg skutecznosé
nirsewimabu w zapobieganiu wystgpieniu punktom koncowym zwigzanym z ciezkim RSV. W metaanalizie
raportowano m.in. wysokg skutecznos$é w zakresie hospitalizacji z powodu RSV-ARI, hospitalizacji z powodu
RSV-LRTI oraz hospitalizacji z powodu RSV-bronchiolitis.

Gtéwnym wnioskiem ptyngcym z przegladéw Sumsuzzman 2025 i Sumsuzzman 2025b jest fakt, iz wyniki
zbadann obserwacyjnych przeprowadzonych po wdrozeniu postepowania polegajagcego na immunizaciji
nirsewimabem w rzeczywistej praktyce potwierdzajg wysoka skutecznos$é nirsewimabu w warunkach
rzeczywistych w zapobieganiu ciezkim postaciom choroby RSV (w tym w postaci LRTI) u niemowlat i dzieci.

W przegladzie Wang 2025 wykazano, iz nirsewimab istotnie zmniejszat ryzyko RSV-LRTI wymagajacego
interwencji medycznej oraz hospitalizacji z powodu RSV-LRTI. Nirsewimab istotnie zmniejsza zatem ryzyko
zakazen RSV u wczesniakéw i stanowi wartosciowa interwencje profilaktycznag w tej populaciji.

Reasumujac, wyniki prezentowane w zidentyfikowanych przegladach sg zgodne z danymi przedstawionymi
W niniejszym raporcie (wtgczono w znacznej mierze te same badania kliniczne oraz obserwacyjne/typu real-
life).
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13. Whnioski

W ramach przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej wykazano, iz nirsewimab stosowany
w uodpornieniu przeciw LRTI wywotanej RSV u noworodkéw i niemowlat w pierwszym dla nich sezonie
zakazenia RSV oraz u dzieci do ukonczenia 24. miesigca zycia, ktoére pozostaja narazone na ciezka
chorobe wywotana przez RSV w drugim dla nich sezonie wystepowania zakazen RSV, stanowi skuteczna
i bezpieczna opcje profilaktyczna.

Stosowanie nirsewimabu w poréwnaniu z placebo byto zwigzane z istotng statystycznie, okoto 80-procentowsa,
redukcjg ryzyka LRTlI wymagajacej interwencji medycznej zwigzanej z RSV (I-rzedowy punkt koricowy
w badaniach rejestracyjnych Griffin 2020/MELODY). Ponadto w grupie otrzymujacej nirsewimab obserwowano
rowniez znamiennie nizsze ryzyko LRTI wymagajacej interwencji medycznej zwigzanej z RSV o bardzo ciezkim
przebiegu, ryzyko hospitalizacji z powodu LRTI zwigzanej z RSV, a takze ryzyko LRTI ogétem, tj. niezaleznie od
czynnika etiologicznego. Podobne rezultaty uzyskano, takze w warunkach zblizonych do rzeczywistej praktyki
klinicznej (HARMONIE) wykazujac, iz u dzieci otrzymujgcych nirsewimab w poréwnaniu z grupg nie
otrzymujgcg profilaktyki istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko hospitalizacji z powodu LRTI wywotanego
przez zakazenie RSV, ryzyko hospitalizacji z powodu LRTlI RSV, przebiegajacego z saturacja <90%
i koniecznoscig zastosowania tlenoterapii (LRTI RSV o bardzo ciezkim przebiegu), jak roéwniez ryzyko
hospitalizacji z powodu LRTI niezaleznie od czynnika etiologicznego.

Efektywnos$é kliniczna nirsewimabu zostata potwierdzona zaréwno w populacji zwiekszonego ryzyka, czyli
u dzieci urodzonych w wieku cigzowym 29-35 tyg., jak réwniez dzieci urodzonych o czasie (=35 tyg.),
a przewaga nirsewimabu nad placebo obserwowana byta niezaleznie od przyjetej definicji LRTI, rodzaju testu
RSV czy typu wirusa RSV (A lub B). Ponadto, przeprowadzona analiza w podgrupach nie wykazata istotnej
statystycznie interakcji pomiedzy wiekszoscig z analizowanych podgrup, co oznacza, ze korzysci kliniczne
zwigzane z profilaktyka nirsewimabem dotycza catej badanej populacji, bez wzgledu na wiek i wage
w momencie randomizacji, pteé, rase, czy wiek cigzowy w czasie porodu.

W klasycznych badaniach eksperymentalnych nirsewimab nie zwiekszat ryzyka wystgpienia AEs ogdétem, AEs
specjalnego zainteresowania ani nowych epizodéw choroby przewlektej, natomiast ryzyko wystgpienia AEs
=3. stopnia oraz SAEs byto nizsze niz w grupie placebo. Z kolei w pragmatic RCT (HARMONIE) zastosowanie
NIR w poréwnaniu do braku profilaktyki wigzato sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia AEs ogétem, AEs
wymagajacych interwencji medycznej oraz AEs zwigzanych z leczeniem, niemniej raportowane zdarzenia
nalezaty do tagodnych i przemijajacych - nie odnotowano bowiem réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
SAEs, AEs stopnia 3, AEs specjalnego zainteresowania. Nie odnotowano zadnego zgonu z powodu AEs/SAEs.

W bezposrednim poréwnaniu nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy nirsewimabem
i paliwizumabem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa w grupach szczegélnie narazonych na ciezki
przebieg infekcji RSV tj. u dzieci urodzonych <35 tyg., jak i u dzieci z CLD/CHD.

Analiza wynikéw badan z randomizacja dla NIR vs. Abrysvo wskazuje, iz 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. Interpretujac
powyzsze dane nalezy mie¢ na uwadze liczne heterogenicznosci metodologiczne i kliniczne pomiedzy
badaniami Griffin 2020/MELODY dla nirsewimabu oraz MATISSE dla Abrysvo, a wnioskowanie dotyczace
poréwnania efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji stosowanej u niemowlat wzgledem komparatora tj.
szczepionki Abrysvo wskazanej do podania u kobiet w cigzy, jest z tych przyczyn niewiarygodne.
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Wyniki zaczerpniete z najwiekszych i najbardziej reprezentatywnych poréwnawczych badan z rzeczywistej
praktyki, potwierdzity rezultaty osiggane w prébach klinicznych z randomizacjg w zakresie kluczowych
efektow zdrowotnych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktyki nirsewimabem.

Majac na uwadze fakt, iz zakazenie RSV jest jedng z najczestszych przyczyn infekcji dolnych drég
oddechowych (przebiegajgcej z powiktaniami lub zagrazajgcej zyciu) u niemowlat i matych dzieci na Swiecie
oraz wystepujaca w Polsce niezaspokojong potrzebe medyczng wsréd noworodkow i niemowlat w
pierwszym dla nich sezonie wystgpowania zakazen RSV oraz dzieci do ukonczenia 24. miesigca zycia,
ktére pozostaja narazone na ciezka chorobe wywotang przez RSV w drugim dla nich sezonie
wystepowania zakazen RSV, dla ktorych aktualnie nie ma dostepu do immunoprofilaktyki biernej
(refundowany obecnie paliwizumab dedykowany jest jedynie dzieciom obcigzonych czynnikami ryzyka; ponad
98% dzieci w pierwszym dla nich sezonie RSV nie ma dostepu do immunoprofilaktyki), powszechna
dostepnosé do nirsewimabu jest kluczem do sukcesu biernego uodpornienia i moze zostac¢ osiagnieta
przez finansowanie tej formy profilaktyki zakazen RSV w ramach programu lekowego B.40 (oraz

refundacii aptecznci. [

jednodawkowym, przeciwciatem monoklonalnym - nirsewimabem.
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kliniczne)

16. Zataczniki

16.1. Wyszukiwanie badan pierwotnych i wtornych

16.1.1. Strategia wyszukiwania dla ocenianej interwencji

Strategie wyszukiwania w bazach MEDLINE, Embase oraz Cochrane Library dla ocenianej interwencii
przeprowadzone 8.01,2024 1,

Tabala 49, Strategia wyszukiwania badan plerwotnych | wtarnych w bazach: MEDLINE, Embase, Cochrane Library -
nirsewimab

Stowa kluczowe Liczbs wynikow
MEDLINE (via Pubmad) Embase Cochrane MEDLINE Embase Cochrane
(‘nirsavimab’/axp OR :

1. Nirgevimab nirsevimab) AND fembase}im Nirsevimab 83 208 20
2 Nirsavimab 32

[Supplemeantary Concept) 2 2 E E
3. Bayfortus beyfortus AND [embase]/im Beyfortus 83 16 0
4 "MED-13897" OR 'med-18897' OR med18E697) MED;:’BS.’ 83 o 0

MED18897 AND [embasa]/lim MED18897
. . {'medi-8897' OR medissa7) "MEDI-8337"

5, MEDIS897 or "MEDI-88397 AND [embase}/lim ORMEDISES7 10 a5 17

Strategie wyszukiwania w bazach MEDLINE, Embase oraz Cochrane Library dla oceniane] Interwenci
przeprowadzone 28.01.2026 r. {z limitem od stycznia 2024r).

Tabela 80, Strategia wyszukiwania badan plerwotnych | wtornych w bazach: MEDLINE, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CCTR) i Cochrane Database of Systematic Reviews ([CDSR) przez Ovid - nirsewimab

Liozba wynikow

Stowa kluczowe

MEDLINE Embase CCTR CDSR
1. exp nirsevimaby/ 0 855 0 0
2. nirsevimab.af, 488 922 44 4
a. Beyfortus.af. 33 81 4 1
4. (*MED-18897" or MED18397).al. 0 1 0 0
5, (MEDIBES? or *MEDI-BE97").af. 12 57 17 2
0 .
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Liczba wynikow

Stowa kluczowe

MEDLINE Embase CCTR CDSR
6. Tor2ordordor$ 496 926 57 5
7 | limit 6 to yr="2024 -Current" e | era | 238 [ 3

Dodatkowe wyszukiwania (uzupetniajgcy przeglad literatury obejmujgcy dzieci w grupach ryzyka cigzkiego
przebiegu zekazenia RSV) w bazach MEDLINE, Embase oraz Cochrane Library dla ocenianej interwencji

przeprowadzono 28,01.2026 v,
Tabela 51. Strategla wyszukiwania badan plerwotnych | wtornych w bazach: MEDLINE, Embase. Cochrane Central

Register of Controlled Trials (CCTR) | Cochrane Dstabase of Systematic Reviews (CDSR) przez Ovid - nirsewimab
(Erupy ryzyka)

Liczba wynikow

Stowa kluczowe

MEDLINE Embase CCTR CDSR
1. axp nirsevmah/ 0 855 0 0
2. nirsevimab.af. 488 922 a4 4
3. Bayfortus.af, 33 ) 4 1
4. (*MED-18897" or MED1£4897).af. 0 1 0 0
5. {MEDIBEST or "MEDI-BE97").al. 12 57 17 2
6. 1or2or3aordors 496 926 57 5
7. cystic fibrosis/ or (mucoviscidos® or cystic fibros*).af. 6177 122611 6540 n

[{congenital heart diseasa/ or (congenital heart diseas*
or congenital heart defect* or CHD).al.) and

8. {(hemodynamic* or haemodynamic*) and 2934 4851 511 127
significan*}.al.) or "nemodynamically significant
congenital heart disease™.af.
" N -
a. spinal muscular atrop::ﬂs t: L \s:fmal muscular atroph 42491 77696 1742 126

("high-risk™ or "high risk"” or "increased risk” or "risk for
severe RSV or * risk of savere RSV” or
"Immunoccompromised children™ or
“immunocompromised patient*” of

10. “ImmuNocompromising condition*” or 934773 1431762 86773 2800

Immunocompromise or immunodeficiency or

“medically vulnarabla children” or "medically

vulnerable patient*™).ab,tl.
1. JorBordor10 1043554 1629684 95471 3354
B | Gand 11 e | w2 | w2 | a
q ALY
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Strategie wyszukiwania w rejestrach badan klinicznych zostaty przeprowadzone 28,01.2026 r,

Tabela 52, Strategla wyszukiwania w rejestrach badan klinicznyoch - nirsewimab

Lp. Rejesty Hasts kwerendy Liczba wynikow
< ; 33(wiym1i2
* o orbinimccacloapretid nirsevimab OR Bayfortus OR MEDIS8S7 ORMEDI- | _*completed”)
. - 8657 OR MEDI18897 OR MED-188387 Tiwtym5
2. ntps://vww.cinicaltrisisragister.ew/ “compisted®)

16.1.2. Strategia wyszukiwania dla komparatora

Strategie wyszukiwania w bazach MEDLINE, Embase oraz Cochrane Library dla ocenianej interwencji zostaty
przeprowadzone 28.01.2026 .

Tabels 53. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazach: MEDLINE, Embase i Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CCTR) przez Ovid ~ Abrysvo

Liczba wynikow

Stowa kduczowa
MEDLINE Embase

1. Abrysvo,af, 84 1 15

{RSVpreF or "RSV prefusion F vaccin®” or "RSVpreF vaccin*” or

"RSV pre-Fusion protein® or "RSV pre-F protein” or "prefusion F

2. protein-basad vaccin®” or "RSV prafusion F protein™ or 289 473 104

“respiratory syncytial virus prefusion F vaccin®” or "maternal
RSV vaccin*").af.

3. 1o12 340 602 110

exp randomized controlled trial! or randomization/ or
random*.ab,ti. or randomisted.ab,li. or randomly.ab. or double

> blind procedure/ or single Blind procedura/ or {"single ind” or 1931308 apzIT0 1
"double blind™).af.

J ™ TR

16.1.3. Diagram wyszukiwania wg PRISMA

Wyniki przegladow badan przeprowadzonych zgodnie z zdefiniowang strategia wyszukiwania przedstawiono
na ponizszych diagramach PRISMA.
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klinicznej

ﬁysunok 1. 'Diagram PRISMA opisujacy wynikl wyszukiwania badan plerwotnych | wtarnych — ocaniana interwanc)a

(nirsewimab)

Medline: 894414 = 503
Embasge: 2114674 » 385
Cochrone: 32 «26=58
ClinicaiTrials.gov: 33
ClnicaiRegister.ew: 7
Inne zrodta: 11 +2=13

tacznie: 1499 publikacji/2rodet

A 4

Publikacje wykiuczona na podstawie waryfikacji
tytutow i streszezen lub jako duplkaty:

1288 publikacji

Publikacje zakwalifikowane do gelekc)i
na podstawe petnych tekstow:

211 publikac)i

Publikacie wykluczone na podstawie ocany petnego
takstu:

161 publikacji
Ezyczyny wikluczenia:
~ nieadekwatna populacja (75)
- nieadekwatna interwencja (3)
-nieadekwatny jozyk publikacji{5)
- nieadekwatny punkty koncows [26)
- nieadakwatny typ badania/publikacii (52)

Publikacje wtaczone do przegladu:
51 publikacji/zrodet

Przeglady systematyczne: 12 przegladow (12
publikacji)

Analiza gtowna: 4 badania (22 publikacje/zrodta)
Analize afektyw. praktycznej: 14 badan (14
publikacii)

Dodatk, badanis (nepordown.); 1 badanis (2
publikacje)
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klinicznej

ﬁysunok 2. 'Diagmm PRISMA opisujacy wynikl wyszukiwania badan pierwotnych | wtornych - ocaniana interwancja

(nirsewimab - grupy ryzyka)

Medline: 99
Embsse; 182
Cochrane: 16

Lacznie: 297 publikacji/zrodet

A 4

Publikacje wykiuczons na podstawie waeryfikacji
ytubow i streszczen lub jako duplikaty:

286 publikacji

Publikacje zakwalifikowane do galekc)i
na podstawe petnych tekstow:

11 publikacji

Publikacje wykluczone na podstawie oceny petnego
tekstu:

6 publikacji
Prayczyny wykluczenia:
- opracowanie wtorne (1)
- nisadekwatne punkty koncowa/ cel badania (1)

- beak adrebnych wynikow dla grup ryzyka/drugi
sazon (4)

Publikacje wtaczons do przegladu:
3 badania* (5 publikacji)

*Badania MEDLEY | MUSIC oraz Ares-Gomez 2024 (ndentytikowana takie w przegiadzie dia Interwenci)
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ﬁywnnk 3.‘Dlagram PRISMA opisujaoy wynikl wyszukiwania badan pierwotnych (z randomizac)y) - komparator

Abrysvo

Medline: 57
Embase: 147
Cochrane Central Registar of Controtied: 89

Lgcznie: 203 publikacji

h 4

Publikacje wykiuczone na podstawie weryfikacj
tytutow i streszczen lub jako duplikaty:

276 publikacji

Publikacje zekwalifikowane do galekc)i
na podstawe petnych tekstow:

17 publikacji

Publikacje wykluczone na podstawie oceny petnego
tekstu:

14 publikacji
Przycryny wykluczenia:
- nieadakwatna populacia (£)

- nisadekwatna interwencia (2)
- nieadekwatny typ badania (4)

Publikacje wigczone do przegladu:
Analiza gléwna: 1 badanie (3 publikacje)
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16.1.4.Charakterystyka badan wilaczonych do przegladu

16.1.4.1. Badania gtowne

Tabela 54, Charakterystyka badania Griffin 2020 (nirsewimab vs, PLC)

Badanie Griffin 2020

Podtyp badania wedtug oceny -
AOTMIT
Ocenas wg skali Cochrane s
Niskia ryzyko bigdu
(RoB) Y
Wieloodrodkowe; pacjentow poddano badaniom w 164 asrodkach badawczych w 23
j v' . ) » i g . ’ i » . F i o »
ot etk krajach {m.in Be@a Butgaria, Kanada Qzechry Efmnla F:um ranc;a. Weagry.
Wiochy, totwa, Litwa, Polska, Hiszpania, Sawecia, Turcja, Wislka Brytania, USA,
Argentyna, Australia, Bzazylia, Chile, Nowa Zelandia, RPA)
Metodyka
Typ ke em RCT, kontrolowane, podwopie zasiepione double blind w uktadzie
rownolegiym 2:1
Randomizacja w stosunku 1:1 NIR v8. PLC, 2z u2yciem systemu Interaktywns|
Opis - i odpoMeQzl [ang. interactive »gb reegonse system, MSJ, watyﬁkowmwgregﬁom‘.f
i - potkuli (potnocna, potudniowa) | wieku uczestnikow w czasie randomizacii
(<3 mies., >3 do 6 mies. lub >6 mies.).
Tak, badanie typu double-tNind (NIR i placebo byty wizualnie nie do odrozniania
y w strzykawkach)
Badanie zaprojektowano w metodyce superiovity, majgcej na celu wykazanie, 2e NIR
Hipoteza badawcza zapewnia skutecznosc w zapobieganiu zaka2eniom dolnych drog oddechowych
zwigzanych z RSV w porownaniu do placebo (PLC) w okresie obsarwacji do 150 dni,
Wielkose proby 1453 zdrowych niemowlat, urodzonych pezedwcezesnie miedzy 29 a 34 tygodniem
Oceniane w badaniu punkty kofncowe
* LRTI wymagajgca opieki madyczne) (szpitalnej lub ambulatoryine)) z powodu
o) e e potwierdzonego RT-PCR zakazenia RSV do 150 dni po iniekcji.
e pinky . n<_>spi|‘t;>uzacje z powodu potwierdzonego RT-PCR zakalenia RSV do 150 dni po
iniekcji.
o zuzycia zasobow (HRU, healthcare resource utitization) (np. liczba prayiec do
szpitali | oddzialdw intensywnej terapii oraz czasem pobytu, liczba osdb
Boplorsoyine penkiy wymagajacych wspomagania | Henoterapii liczba i rodzaj wizyt ambulatoryjnych)
= obcig2enie opiekundw (np. absencia w pracy) wskutek LRTI wymagajace; opieki
medyczne) z powodu potwierdzonego RT-PCR zakazenia RSV,
* \Wystapienie zdarzen niepozgdanych {ogotem),
* powazne zdarzenia niepozadans,
Srofil bezpiec e rwigzane z laczeniem,
s AE szezegolnego zainteresowania,
= AE zgodne z klasyfikacja organiw,
* Zgony
W ocenie skutecznosci zachowano regutg ITT.
Anslizs ITT W ocenie bazpieczenstwa nie zachowano resguty ITT.
Bezpieczenstwo oceniono u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmnie|
jedng dawks NIR lub PLC (ang. as-treated popwlation).
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Badanie Griffin 2020

Przedstawiono szozegotowe Informacje na temat utraty pacjentow z badania,
ramig NIR (n=58)

« zgon|n=2)

* uytrata z follow-up (n=25)

« wycofanie przez rodzica/oplekuna (n=21)

= inna pezyczyna (n=7)

Przedstawiono szczegotowe Informacje na temat utraty pacjentow z badania,
ramig PLC (n=30)

= 280N {n=4}

* ytrata z follow-up (N=11)

* wycofania przez rodzica/opiekuna (n=11)

= inna pezyczyna (n=4)

Zrodta finansowania Med-Immune/AstraZeneca oraz Sanofi Pasteur

Publikacja gidwna: Griffin 2020 [33]

Inne publikacje/materiaty konf.: Simies 2023 [29], Madhi 2021_sbstrakt [30],
Publikacje do badania, inne Mankad 2023_sbstrakt,poster [31], Madhi 2021b_sbstrakt [34)

2rodta Rekord w rejestrze badan klinicznych: ClinicalTrials. gov

Inne 2rodla: EMA. Assassment report. Bayfortus 2022 [26), Felter_Astra Zeneca and
Ssnofi 2022 (27)

Identyfikatory badania NCT02878330; D5230C00003

Kryteria wtaozenia | wytgozenia do badania

e Zdrows niemowigta wodzone migdzy 29 tyg, 0 dni a 34 tygd, 6 dni wieku
cig2owego;

e wiek =7 roku fycia w pearwszym sezonie RSV lub wiek =8 miesijca 2yca
w przypadku pacjentdw pochodzgcych z EU;

» pisemng, Swiadoma zgoda oraz wazelkie wymagans upowaznienia uzyskane od
rodzicow/opiekunow prawnych uczestnika badenia przed wykonaniem
jakichkolwiek procedur uwzglednionych w protokole badania, w tym skryningu;

e rodzica/opiekunowie prawni uczestnika rozumiel) | przestrzegalg dziatan
w ramach protokolu jak wizyty kontrolne | konsultacje lekarskie, zgodnie 2z oceng
badacza;

o uczaestnik jest dostepny do zakonczenia okresu obsarwac)i (Y. do roku po
otrzymaniu dawki badanego produktu leczniczeso)

* Pacjenci spetniajace wymagania American Academy of Padiatrics lub inne
lokalne lub narodowe kryteria otrzymywania PAL;

* gorgczka = 38°C lub jakakotwisk choroba dolnego uktadu oddechowsago w ciggy
7 dni przed randomizacjs;

« ostra choroba {zdefiniowana jako obacnosc umiarkowanych lub cigikich
objawiw pezedmiotowych | podmiotowych) w trakcie randomizac]i;

e aktywne (dziecko z objawami infekcji drog oddechowych musi mied negatywny
wynik testu na RSV) lub rozpoznane weczesnie) zakazenie RSV;

» jakskolwiek terapia lekowsa, w ciagu 7 dni przed randomizaciy b spodziewane
pezyjecia terapii lekows) w trakcie badania z wyjgtkiem:

a) preparatow multiwitaminowych i 2alaza;

b) rzadko stosowanie leki dostepne baz racepty w leczeniu ogdlnoustrojowym
typowych objewow wieku dziecigcago (np. lekow przeciwbolowych), dozwolons
w ocenie lakarza,

Utrata pacjentow z badania

Kryteria wigczenia

Kryteria wytjczenia
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Badanie Griffin 2020

jakiekobaiek  akwalne lub  spodziewane  przyjmowanie  Srodkow
immunosupresyjnych, w tym starydow (z wyjgtklem stosowania miejscowych
sterydow zgodnia z oceng lekarzal;

historia transfuzji krwi, produktow immunoglobulinowych lub spodziswana
otrzymywania w czasie trwania badania;

otrzymanie jakiegokolwiek z badanego leku;

rozpoznana niewydolnosc narek;

rozponane zaburzenia czynnosci watroby, w tym znane lub podejrzewsne
czynne lub przewlakte zakazenis wirusem zapalenia watroby;

historia przewlekiej choroby ptuc/dysplazjl oskrzelowo-plucnej;

klinicznie istomna wrodzona wada ukladu oddechowego;

przawlekte napady padaczkowe lub rozwijajace sig/niestabilne zaburzenia
neurologiczne;

wrodzona wada serca (CHD), z wyjatkiem dzieci z niepowiktang CHD (np.
przatrwaty przawod totniczy, maty ubytek przegrody);

wczesniejsza historia  podejrzewanegofrzeczywistego ostrego  zdarzenia
zagrazajacego 2ychu; 16) rozpoznany niedobor odpomosci (w tym HIV);

matka z HIV {chyba, 2e udowodniono, 2 dziecko nie jest zaka2one);
jakakolwiek rozpoznana alergia (wtym produkty immunogiobulinowe lub reakcja
alargiczna w wywiadzie);

otrzymanie PAL lub innego mAb RSV Lub jakiejkolwiek szczepionki RSV,
otrzymanie jakiegokolwiek przeciwciata monoklonalnego lub poliklonalnego;
wystgpowania kaZzdego stanu, ktory w opinii badacza mogtby zaktdcic ocenq
badanego leku fub wplyngé na interpretacje wynikow badania b
DezpieczZeNsSwe uczestnikow;

jednoczesna rekrutacia do innego badania;

dzieci 0s0b zaangazowanych w badenie (sponsora/osrodka atc,)

Charakterystyka wyjsclowa pacjentow
Cecha populacii Parametr NIR PLC
Liczebnosc populacjl, N 69 484
Srednia (SD) 3,29(2,22) 3,28(2,31)
=3 516(53,2) 257 (53,1)
Wiek (mies.)
n (%) >3 do 56 320 (33,0 153 (31,6)
>6 133013,7) 74(15,3)
Srednia (SD) 32,701,4) 32,7(1.5)
Wiek cigzowy (GA) (tyg.) =29do <32 |353(37,%) 185 (38,2)
i 232 606 (62,5) 299 (61,8)
Ptec, n (%) Koblety 468 (48,3) 224 (45,3}
m:mm anl | $rednia {SD) 4,60(1,92) 4,51(1,96)
Biata 693/968 (71,6) 355/484 (73,3)
Rasa, n/N (35) Azjatycka 5/568 (0,5) 107484 (2,)
Czarna 189/968 (19,5) 67/484 (13,8)
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Badanie Griffin 2020

Rdzenni mieszkancy o 1/484(0,2)
Ameryki lub Alaski
Rdzenni mieszkancy
Hawajow lub innych wysp | 8/965 (0,8) 3/434 (0,6)
Pacyfiku
Inna 51/9686(6,3) 43484 (3,9)
Mieszana 12/968 (1,2) 5/434 (1,0}
Potkula zamieszkania,n | Péinocna 859 (68) 329 (68)
(%) Potudniowa 310 32) 155 (32)
Rodzenstwo wtaczone do
n 336 (34, 172(35,5
badania (%) (34,7) {35,5)
Charakterystyka interwanc)i
NiR PLC
Dawkowsnie i sposéb podawanis | 50 mg nrsewimabu; 5% mg roztworu soli fizjologiczne);
domigséniowo domiesniowo
e Czas trwania leczenia: 1 rok
Dodatkowe informacje
= Modyfikacje dawkowania: brak
Okres obserwac) Fotlow-up: 351 dni
Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych
Punkt koncowy Detinicja Sposob przedstawienia wynikow
Okreslenia LRTI wymagajacej opieki
medycne| {szpitaine) lub
ambudatoryjnej) 2 powodu
potwiardzonego RT-PCR opiera s na
obiektywrych kryteriach kliniczrych
LATH i wynikach testu RSV uzyskanych
z analizy wydzislin oddechowych przy
uzyciu  zwalidowanego testu RSV
§ t
N necWatym T o0eTm n (%) zeobserwowanych zdarzen,
USSRy 1 Teakcly - ticactions relative difference [95% CI}, wartosc
polimerazy (RT-PCR) w calu wykrycia ! P
LRTI wymagajaca opieki medycznej | ., rnaw RSV A lub RSV E. : . fias
(szpitalne} lub  ambulatoryjne)) Krytoria LRTI obajmovely Czas .do plarwszej .U“l wymagajgce)
z powodu potwierdzonego RT-PCR | ygokumentowane wyniki  badanis OF:::! mﬂol;:nea z MRT-PC:
zakatenia RSV do 150 dni po iniekeji | firyka i) | POYWIGrazone
nogo oraz Ktorskotwiak przedstawiono jako HR (95% Cl) oraz
z objawaw: 7
graficznie  przy  u2yciu  krzywej
. zwigkszone) czestoscl | Keplans-Melers
oddechiw w spoczynku (dia
wieku <2 miesiecy: =60
oddechow/min; 2-6 miesigcy:
=50 oddechdw/min; oraz dia >6
miesiecy - 2 lat, =40
oddechow/min), lub
. hipoksemil (w powietrzu
pokojowym - nasycenie tlenem
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Badanie Griffin 2020

< 95 na poziomsa. =1800
metrdw Lub <92% na wysokosci
> 1800 matrow), lub

. kliniczne  objawy  ciezkie
choroby uktadu oddechowego

lub

- odwodnienie wynikajgce
zniswydolnosci  oddechowe|
(potrzeba podania  ptynow
dozyinea),

Hospitalizacje 3 powodu
potwierdzonego RT-PCR zakatenia
RSV do 150 dni po iniekcji

Hospitalizacja z powodu zekazenia
RSV jest definiowana jako:

1} dodatni wynikiem testu RSV w ciggu
2 dni od przyjecia lub

2} nawrdt objawdw 2e strony uktadu
oddechowego u hospitalizowanego
dziacka, z pozytywnym wynikiam testu
RSV | wyraZnie pogarszajgcym sig
stanem uktadu oddechowsgo

n (%) zaobserwowanych zdarzen,
relative difference (95% Ci}, wartosc p

Czas do plerwszej
hospitalizacji z powodu RSV
przedstawiono jako HR (95% Cl) oraz

waficznle przy  uzyciu  krzywej
Kaplana-Meiera

Zukycie zasobow (HRU, healthcare
resource utilization)

Migdzy innymi liczba przy®c do
szpitali | oddziatow intensywnaej tarapii
oraz czasem pobytu, liczba 086D
wymagajacych wspomagania
itlenoterapii liczba | rodza] wizyt
ambulatoryjrych

NR

Obclgzenie opiekunow
(dane z protokotu do badania)

Miedzy innymi absencjia w pracy
wskutek LRTI wymagajgce] opiek
medyczne| z powodu potwierdzonego
RT-PCR zaka2enia RSV

NE

Bezpleczenstwo

Wystapienie zdarzed niepo2adanych
(ogotemy, powaine zdarzenia
niepozgdana, zwiazane z laczeniem,

AE szczegilnego zainteresowania, AE

zgodne z klasyfikacjg organdw, zgony

n{%)

Tabela 55. Charakterystyka badania MELODY [nirsewimab vs. PLC)

Badanie MELODY

Podtyp badania

wedtug oceny AOTMIT HA

Ocena wg  skali
Cochrane (RoB)

Niskia ryzyko bledu

Liczbs odrodkow

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe (Argentyna, Australia, Austria, Belgia, Bulgaria, Kanada,
Chile, Kolumbia, Czechy, Estonia, Finlandia, Francja, Niemcy, lzraed, Wiochy, Japonia, Korea
Poludniowa, totwa, Litwa, Meksyk, Nowa Zelandia, Panama, Polska, Rosja, RPA, Hiszpania,
Szwecja, Turcja, Ukraina, Wik, Brytania, USA)
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Badanie MELODY

Metodyka
Typ badania Badanie RCT, kontrolowana, podwojnie zaslapione doubie blind w ukladzie rownolagtym 2:1
Randomzacja w stosunku 2:1 z uzyciem systemu interaktywne) odpowiedzi (WRS, intersctive
Opis rendomizeoi) web rasponse systam), stratyfikowana ragionu geograficznego (potkula pétnecna ve. patkula
poludniowa) | wieku uczestnikdw w czasie randomizacjl (<3 mies. ve. >3 do 6 mies. vs.
>6 mies.).
Tak, badanie typu douwble-blind (NIR | placebo byly wzualnk nie do odroznienia
s emion w strzykawkach)
Badanie zaprojektowano w metodyce supanonty, majce] na celu wykazanie, 2o NIR zapewnia
Hipoteza badaweza | skutecznosc w zapobieganiu zakazeniom dolnych drog oddechowych zwigzanych 2 RSV w
porewnaniu do placebo (PLC) w okresie obsarwacji do 150 dni.
Wielkosé proby 3012 zdrowych niemowlat, uradzonych powyze) 35 tygodnia
Oceniane w badaniu punkty koncowe
lrzedowe punkty | « LRTI wymagajace opieki medycznej (szpitalnej lub embulatoryjnsjl z powodu
koncowe potwierdzonego RT-PCR 2aka2enia RSV do 150 dni po infekcjl
* hospitalizacje 2 powodu potwierdzonego AT-PCR zakazenia RSV do 150 dni po inkekcji;
IO ;. Ny = parametry la,rms(okine!yczne (pozo?:ygklirena. AUC);
e przeciwcisla przeciwtiekowe
e zulycie zasobdw (HRU, heslthcare resource utilization) (np. liczba przyjec do szpitali i
oddzistow intensywne| terapii oraz czas pobytu, liczbs osob wymagajgcych
wapomagania oddychania | tlenoterapil; iczba i rodzajem wizyt ambulatoryjnych)
Eksploracyjne * obcigzenie opiskunow (np, absencjaw pracy) wskutek LRTI z powodu potwierdzonego RT-
punkty korficowe PCR 2aka2enia RSV
* poziom przeciwciat neutralizujgcych anty-RSV w surowic;
« serologia RSV (poziom przaciwciat przeciwko RSV F, Ga, Gb lub N w raznych punktach
czasowych, zmiana poziomu przeciwciat wekarujgca na ekspozycje na RSV
o Crestosc zdanzen niepo2gdanych,
Profil e cigZkich zdarzen niepozgdanych,
bezpleczenstwa e zdarzen niepozadanych specialnego zainterasowania,
* nowych epzodow choroby przawlektsj (zgodnie z NCI-CTCAE)
W ocenie skutacznosci zachowano regutg ITT.
Analiza ITT W ocenie bezpiaczenstwa nie zachowano reguty ITT,

Bezpieczenstwo oceniono u wszystkich pacjentaw, ktorzy otrzymali przynajmnie| jedns dawkg
NIR lub PLC [ang. as-trested population).

Utrata pacjentow 2

Utrata z badania (okres obserwacji: 361 dni):
Analiza ITT: NIR - 56/963 (€), PLC ~ 30/484 (€)

badenls Analiza PD: NIR - 28/570 (5); PLC - 17/290 {6}
Zrodta finansowania | Medimmune/AstraZeneca, Sanofi
Publikacje pelnotekstowe: Hammirt 2022 [2B], Mwlier 2023 [32],
Publikacje do badania, | Materiaty konferencyjne: Hammitt 2021_abstrakt [35]
Inne zrodta Publixacje, ktére dotyczg danych zbiorczych z badan Griffin 2020 | MELODY ujeto w tabedi 2
charakterystyka badania Griffin 2020
Identyfikatory badania | NCT03973313, D5290C00004
Kryteria wtyozenia | wytaczenia do badania
o Zdrows niemowlgta w pierwszym roku zycia oraz urodzons w wiaku cigzowym 235 tyg, 0
Kryteria wigczenia dani (rownie? niemowieta z mukowiscydozg lub zespolem Downa, bez innych czynnikow

ryzyka);
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Badanie MELODY

* niemowlgta w pierwszym sezonie RSV w trakcia skriningu;

* pisemna, swiadoma zgoda oraz wszelkie wymagana upowsainienia uzyskane od
rodzicodwlopiekundw prawnych uczestnika badania przed wykonaniem jakichkolwiek
procadur uwzglgdnionych w protokola badania, w tym skriningu;

o rodzicefopiekunowie prawni uczestnika sa zdolni wopinii badacza do rozumienia |
przestrzegania procedur opisanych w protokole, w tym wizyt kontrolnych i konsultacie
lekarskich;

e uczestnik jest dostgpny do zakonczenia okresu obserwac (t). 17 mies. od otrzymania
badanego produktu leczniczego)

* Pacjenci spatniajgcy krajows lub inne lokalne kryteria otrzymywania paliwizumabu;

e gorgczka = 38°C lub jakakolwiek ostra choroba w ciagu 7 dni pezed randomizacis,

e LRTI wwywiadze lub aktywne LRTI przed lub w czasie randomizacji;

* zakazenie RSV w wywiadzie lub aktywne zakazenia RSV przed lub w czasie randomizacy;

e jaxakolwiek terapia lekowa, w ciggu 7 dni przed randomizacy lub spodziewane przyjecie
w trakcis trwania badania z wyjatkiem: preparatow multiwitaminowych | 2elaza, rzadko
stosowana leki dostepne bez recepty w leczeniu ogdlnoustrojowym typowych objawow
wiaku dziacigoeso (np. leki przeciwbolowe), dozwolone w ocenda lekarza;

o jakiekobwiek sktualne lUb spodziewane przyjmowanie Srodkow immunosupresyjnych, w
tym starydow {2 wyjatkiem stosowania miejscowych starydow zgodnie z oceng lekerza
prowadzacego);

e historia otrzymywania krwi, produktow  krwiopochodnych  lub  produktow
immunoglobutinowych lub spodziewane otrzymywanie w czasie trwania badania;

« otrzymanie jekiegokotwiek 2 badanych lekow;

e rozpoznana niewydolnosc nerak;

e rozpoznane zaburzenia czynnosci watroby, w tym znane lub podejrzewane czynne lub
przewlakie zakaZzenie wirusem zapalania witroby;

Keyteris wytgczenia . M‘smia'pr.wudekioj choroby ptuc/dysplazji oskrzelowo-ptucnaj;

e klinicznie istona wrodzona wada uktadu oddechoweago;

o przewlekte napady padaczkowe lub  roewijajace  sie/niestabilne  zaburzenia
naurclogiczne;

* wrodzona wada serca (CHD), z wyjatkiem dziecl z niepowiklang CHD (np. przetrwaty
przewod tgtniczy, maty ubytek przegrody);

o wezedniejsza historia podejrzewanegofizeczywistego ostrego zdarzenia zagralajgcego
yciu;

e rozpomany hiedobor odpornosci (w tym HIV);

= matkaz HIV (chyba, 2e udowodniono, 2e dziacko nie jest zaka2one),

e jakakolwiek rozpoznana alergia (w tym produkty immunoglobulinowe lub reakcja
alergiczna w wywiadzie);

= otrzymanie PAL lub innego mAb RSV lub jekiejkolwiek szczepionki RSV,

e otrzymanie |skiegokolwiek przeciwcista monoklonalnego lub pobiklonalnego lub
przewidywane zastosowanie podczas badanis;

e kaldystan, kKtory wopinii badacza mogtby zakldcic ocang badanago leku lub wplynad na
intarpratacje wynikow badania lub bazpieczenstwo uczestnikow;

* jednoczesna rekrutacia do innego badania;

* dzieci 0s0b zaangazowanych w badanie (sponsora/osrodka etc.)

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Cechas populacii Parametr Kohorta 1 Kohorta 2 tacznie (kohorta 1+ 2)
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Badanie MELODY

| NIR | PLC NIR PLC NIR PLC
Liczebnosé populac)l, N 994 485 15 807 2008 1003
91
Srednia {SD) (2'292 1 3,01(2,25) | bd bd bd bd
577 613 ; .
7. » , . .
=3 (58] 285 (57,5) 160,4) 303 (59,8) | 1150(55,2) | 588 (58,6)
n (%) | o7 162(32,7) 319 161(31,8) | 636(31,7) | 323(32,2)
=6 (31,9) (31,4)
Wiek (mies.) 100
>6 (10,1) 491(9,9) 83(8,2) 43(8,5) 183(9,1) 92(9,2)
235 do | 132 107
15,4 ) 11, 1221
<37 13.3) 76 [15,4) 110,5) 46(9,1) 239(11,9) 22(12,2)
A 237 ge1 419(84,6 909 461 (90.9) 1769 (88,1 880 (87,8)
(86,7) 9 {89,5) . 1} i
Ptes, n (% Kobiety 468 Nosrmre |47 24347, |s38ws | 50049
» N (%) ) (46.8) {51.8) 146,7) ) (45, 43,
403 397
<5 192 {36, 200(39.4) | 500(39,9 392 (39,1}
Waga w pierwszym n (%) - (40,6) ik 139,2) ¢ { '
dniu badania [kg) 589 617
25 304 (61,3 307 (€0, 1206 (60,1 611 (60,9
ke (59,4) ( ) {60,8) o8 ( ' ‘ !
4
Biata ?522 9 272(54,8) | 5268(52) | 269 (53.,1) 1052 (52,4} | 541 (53,9)
36
Azjatycka (3.6) 18{3,6) 73(7.2) | 32(6,3) 105 (5,4) 50 (5)
286
Czarna (28,9) 136(27,4) [13(0.3) | 2(0,4) 255(14,9) | 138(13,8)
Rdzenni
Rasa lub s Y 9 26{5,2) 35(3.4) 26(5,1) 92 {4,6) 52(5,2)
; Ameryki  lub | (5,8)
Alaski
Rdzenni
mieszkancy
Hawajow lub | 6(0,6) |5(1) 9(0,9) 3(0,8) 15{0,7) 8(0,8)
innych  wysp
Pacyfiku
Inna lub | 82 357
3979 175(34,5 439(21,9 214 (21,3
mieszana (8,3) 19 135,2) @45 ( ' ¢ '
686
Pétnocna (69) 342 (69} bd bd bd
jeszka 8
FamiaEtianie Potudniowa (330" 15431 |ba bd bd
Charakterystyka interwencji
Dawkowsanie | sposdb Lkt e
podawania 50 mg dla niemowtgt o wadze <S kg lub 100 mg | 50 mg roztworu  soli  fizjologicznej;
dla niemowlat o wadza =5 kg; domigsniowo domigsniowo
Czas trwania lgczenia: 511 dnl po inekci
Pooe e Modyfikacje dawkowania: brak
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klinicznaj
Badanie MELODY
Kointerwencje: Dopuszczano stosowanie lekow 1 terapli niezbadnych dla zapewnenia
odpowiedniego leczenia podtrzymujacego, w tym rowmie2 rutynows suplementacje
witamin i 2elaza. Stosowanie lekdw wydawanych bez recepty (2a wyjatkiem witamin |
zedaza), w tym suplementow ziotowych, bez konsultac)i z badaczem byto niszelecane,
Do 511 dni po méskcji (dane da |-rzgdowego punktu koncowegn przaedstawions sg dla
okresu obserwacji 151 dni po indekcjl, natomiast dla pozostatych punktow kodcowych
kb wi tym Dazpieczerstwe 2ostana przedstawdone dla 361 dni po iniekcji, a fingtnie dia 511 dni
po iniekcjl),
Charakterystyka analizowanych punktéw koncowych
Punkt koncowy Definicja Sposob przedstawienia wynikow
o Zwwkszona czestosc oddechow w
spoczynku (dla wieku <2 miesiecy: 260
oddechow/min; 2-6  miesigey: 250
oddechow/min; oraz dla >6 miegiecy - 2 lat,
LRTI wymagajgca opieki =40 eddechow/min)
medycznej (szpitalne] | o Hipoksemia w powietrzu pokojowym: 02
lub ambulatoryjnej) <958 przy <1800 m; 02 <524 przy >1800 m)
:otwhrdunuo RY- * Objawy kliniczne cigZkiej choroby ukdadu | pn(o¢) zaobsarwowanych zdarzed,
PCR zakazenia RSV do oddechowego: nowo wystgpujacy bezdech | RRR [95% CI) wartosc p
150 dni po iniekcji chrzgkanie,rozszerzanie nosa, ostre
niedotlenienie b niewydolnost
oddechowa, odwodnienie z powodu
trudnoéci  oddechowych  wymagajgcych
nawodnienia dozyinego, neurslgia
miedzyzebrows, podlebrowa lub
nadkomorowa
Hospitalizacje z powodu
potwierdzonego RTY-PCR | Spetnia pierwotna definicig LRTI :F‘::[:;:bb:m"f: T
zakazenia RSV do 150 dnl | Pozytywny wynik RT-PCR
po iniekcji
Miedzy innymi liczha pryje¢ do  szpitali
Zutycie zasoboéw (HRU, | i oddzialow intensywne| terapil oraz czasem
healthcare resource | pobytu, liczba 0500 wymagajacych | NR
utilization) wepomagania i tlenoterapil liczba i rodzaj wizyt
ambulatoryinych
Obcigtenie opiekunsw Miedzy I.nnyt.m absfen.c;a W pracy wkmek LATI
(dane 2 peotokohi) wymagajace] opieki medyczng] z powodu | NR
potwierdzonego RT-PCR 2akazenia RSV
Czestosc zdarzen niepozadanych, cigzkich
zdarzenn  niepolgdanych  oraz  zdarzen
Bezpczenstwo niepozadanych specjalnego zainteresowania | n{%)

inowych apizodow choroby przewtekisj
{zgodnie 2 NCI-CTCAE)

Bd - brak danych
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci

klinicznaj

Tabala 56, Charalttarystyka badania HARMONIE (nirsewimab va. brak profilaktyki/interwenc)l)

Badanie HARMONIE

Podtyp badania wedtug oceny "A

AOQTMIT

i s oe Srednie ryzyko bledu (badanie o umiarkowanej wigrygodnosci)

Liczba odrodkéw Wisloosrodkowe; paclemw poddano badaniom w 235 osrodkach badawczychw 3
krajach: Francja, Niemcy, Wialka Brytanii

Metodyka
Wb ala Pragmatyczne, wisloosrodkowe, randomizowana, niezaslepions badanie kliniczne
bads fazy b
Randomzac|a w stosunku 1:1 NIR vs, brak profilaktykiinterwenci,
Randomizacja centralna z wykorzystaniem interaktywnego systemu odpowiedzi (IRT
Opis randomizacii - Intéractive response technology). Rendomizacje stratyfikowana wedtug kraju
(Francja, Niemcy lub Wislka Brytania) oraz grupy wickowsj (=3 mias, vs, >3 do & mies,
vs. >6 mies.)
Zaslepienie Brak, badaniae typu open-labe!
Badanie zaprojektowano w metodyce supeariority, majgce) na celu wykazanie, 2e NIR
jost skutaczne | bezpisczne w porownaniu z brakiem profilaktyki w populaciji
PRRIRRES B niemowigt urodzomych w =29 tyg. cigly, rozpoczynajgcych swij pierwszy sezon
wysteépowania zakazen RSV.
Wielkodc proby 8057 2drowych niemowlagt wrodzonych w =29 tyg. ciazy, wwieku <12 m-cy.
Ocenlane w badaniu punkty koncowe
- pu ko . .Llf:zba hospitslizacji 2z powodu RSV LRTI w sezonie RSV [ocena do 180 dni od
TAgsiows puniay iniekcil].
I-rzgdowe punkty koncowe | « LRTIoraz hospitalizacje z powodu zakazenia RSV i bez wzgledu na przyczyne.
* Bezpieczenstwo ocenians jako czgstosc zdarzen niepozadanych, cigzkich
Profil bezpleczenstwa zdarzen niepozadanych, zdarzen niepoladanych wymagajecych interwencii
medyczngj iin,
W ocenie skutecznodci zachowano regute ITT.
W ocenie bazpieczenstwa nie zachowano reguty ITT.

Analiza ITT Bezpieczenstwo oceniono u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmnis)
profilaktyks (ansalizs zgodna 2 faktycznie zastosowanym leczeniem: AT, ang. as-
treared).

Utrata z badania (okres obsarwacji: bd)
* NIR:16/4037 (<1)

RN PRONRSS X Bada e o Brak profilaktyki: 16/4021 (<1)

Szczegotows powody utraty z badania przedstawiono wrozdziale 5.3.2

Zrédta finansowania AstraZeneca, Sanofi
Publikacje pelnotekstowe: Drysdale 2023 [36]

Publikacje do badania, inne Materiaty konfarencyine: Drysdale 2023 _abstrakt [37)

irodta Rekord w rajestrze badan klinicznych: Clinics!Tnials. gov*

Munvo 2025 [3EB]
Identyfikstory badania NCT05437510°
Kryteria witgczenia | wytaczenia do badania
Kryteria e . Dz.led wodzone w =29 tyg. cigey i w wieku kalan.darzmvym.od 0 do 12.mles..
? ktorzy rozpoczynajn swoj pierwszy sazon RSV w dniu wiaczenia do badania;
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci

klinicznaj

Badanie HARMONIE

pisemna swisdoma zgoda wyrazona przez rodzica lub opiekuna prawnego na
udziat w badaniuj;

uczestnik i rodzic &g w stanie uczestniczyé w zaplanowanych wizytach i
pezostrzegac wszystkich procedur badania,

Kryteria wytjczenia

Znany lub podejrzawany wrodzony lub nabyty niedobor odpornosci; lub
otrzymanie leczenia immunosupresyjnego, takego jak chemioterapia lub
racdiotarapia, w ciggu ostatnich & miesigcy; lub dtugotrwata ogoinoustrojowa
terapia kortykosteroidami {prednizon lub jego odpowiednik przez ponad 2
kolajne tygodnie w ciagu ostatnich 3 miesiecy)

aktywne potwierdzone zakazenie RSV w czasgie immunizacji/randomizacii;
aktywne LRTI w czase immunzac)irandomizacy;

znana ogolnoustrojowa nadwrazliwost na ktorykolwiek ze sktadnikow badanej
interwencji lub zagralajgca 2yciu reakcja na ktorakolwiek substancje
wykorzystywana w badaniu;

potwierdzona laboratoryjnie maloplytkowodc lub znana maloptytkowosc,
zgtoszona przez opwkkuna, stanowigca przeciwwskazanie do wstrzyknigcia
domigsniowsgo;

zaburzania krwawiania lub przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych wciggu 2
tyg. poprzedzajacych wigczenie do badania, stanowigce przeciwwskazane do
wstrzykniecia domiesniowego,

umiarkowana lub ciezka ostra chorobal/infekcja (wedlug oceny badaczs) lub
wystapienie gorgezki {temperatura = 38,0°C [= 100,4°F]) w dniu podania badans)
intarwencji;

uczastnk nie powinien zostac wiaczony do badania do czasu ustaplenia stanu
chorobowego lub ustapienia gorgezki;

matka niemowlgcia uczestniczacego w badaniu otrzymata szczepionks
pezeciwko wirusowi RSV podczas cig2y 2 niemowleciem uczestniczacym w
badaniu;

otrzymanie jakiegokolwiek przeciwcisla monoklonalnago przez uczestnika
badania;

otrzymanie globulin odpomosciowych, krwi lub produktow kewiopachodmych w
clggu ostatnich 3 mias, przez uczestnika badania;

udzisl w innym badaniu klinicznym badajacym szczepionke, lek, wyrob
medyczny lub procedurg medyczng w momencie rejestracii do badania lub
planowany udzial w okresie badania;

kwalifikujacy sig do otrzymania paliwizumabu w momencie wipczenia do
niniejszego  badania  (2godnie 2z lokslnymi  wytycznymi);  14) dziecko
hospitalizowane mimowolnie lub w nagtych wypadkach; 15} zidantyfikowans
jako naturalne lub adoptowane dziecko badacza lub pracownika bezposrednio
zaangazowanago w badanie.

Charakterystyka wyjéciowa pacjentow

Cecha populac)i Parametr NIR

Brak
profilaktyki/interwencji

Liczebnoss populacjl, N

4037 4021

Wiek (mies.) n (3%)

=3 1962 {49} 1954 (49)
>3do =6 959 (24) 2953 (24)
>6 1116 {28) 1114 28)
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klinicznaj

Badanie HARMONIE

<37 567 (14) 541 (13,5)
Wiek cigtowy (GA) (tyg.) n (%) 237 3434 (35) 3434 (85)
bd 35(0,6) 45(1)
Ple¢, n{%) Kobiety 1950 {48) 1913 (48)
badania (kg], n (%) 25 2500 (52) 2497 (62)
Biata bd
Crarna lub
Afroamerykania o bd
Rasa/ grupa etniczna,n | Azjatycka bd bd
(%) Pacytiozna bd bd
Amerindianie lub
bd bd
Alaskanie
Inne / Mieszana bd
Potkula zamieszkania,n | Pétnocna 4037 {100} 4021 (100}
(%) Potudniowa 00} 0(0)
Charakterystyka interwencji
NIR Brak profilaktyki
Dawkowanie i sposéb podawania NIR  domigsniowo, pojedyncza  dawka:
50 mg dla niemowiat o wadze <5 kg Wb 100 mg | Brak profilaktyki/intrwencji
dla niemowlat o wadze 25 kg
Czas laczenla/profitaktyki: Dzien 1 (iniekcja
e le produktu leczniczego nirsewimab g
355 dni (skutacznosc | bezpleczenstwo)
e i l-rzedowy punkt Koncowy oceniany byt do 130 dni
Charakterystyka analizowanych punktow koficowych
Sposob przedstawienia
Punkt kofcowy Definicja wyh
Definiowana jeko przyjecie do szpitala na
podstawie decyzji lekarza prowadzscego |
Hospitalizacja 2z powodu LRTI| potwierdzenia zakazenia RSV pozytywnym 0 (%)
zwigzanej z RSV wynikiam testu wykonanego zgodnie z rutynows
praktyks, w sezonie zakazenia RSV we Francji,
Nsamczech | Wielkiej Brytanii,
Hospitalizacja 2z powodu LRTI| Hospitalizacja z powodu LRTI zwigzanejz RSV, z
zwigzanej x RSV, z saturacjy <90% i | saturacjs <30% wg def. WHO w dowolnym n (%
tienoterapig (LRTI RSV o bardzo | momencie hospitalizacji oraz wymagsjgca )
clgzkim przebiegu) tlenoterapii,
Wystapsania zdarzen niepozadanych (ogotemy),
: ‘ cigzkich zdarzen niepozadanych,
Bez s AEs specjalnego  zaimeresowania, AEs P
wymagajgcych intarwenci medyczne)
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a) Rekord ze &row cliricaltrial.gov wykorzystano wylgeznie do opisu charskterystyki badania (rak danych Gczbowych odnodnie do
anatzowarych puniktow keacowych).

Tabela 57. Charakterystyka badania MEDLEY (NIR vs, PAL)

Podtyp badania wedtug S
oceny AOTMIT
Ocena wg skall Cochrane

(RoB)

Peawne zastrze2ania

Migdzynarodowe, wisloosrodkows [Austria, Balgia, Butgaria, Kanada, Czechy, Estonia,
Finlandia, Francja, Niemcy, Wegry, Wiochy, Japonis, Korea Potudniows, totwa, Litwa,
Maksyk, Nowa Zelandia, Polska, Rosja, RPA, Hiszpania, Szwecja, Turcja, Ukraina, Wik,
Brytania, USA|

Liczba osrodkow

Metodyka
Randomizowane badania kiiniczne INII fazy, prowadzone metoda podwajnia slepej
proby, w uktadzie rownolagtym 2:1°
Rendomizacia z uzyciem systamu interaktywne; odpowiedzl (IWRS, interactive web
résponse system), stratyfikowans wg -regionu geograficznego (potkula polnocna vs
polkuta potudniowa) | wieku uczestnikOw w czasie randomizecji w pierwszym sezonie
RSV (=2 mies, vz >3 do 6 mies, vs 6 mias.). Utajnienie kodu randomizaci zapewniat
system intaraktywnej odpowiedzi internetowej (IWRS). W przypadku kohoty 2 dzieci
przydzielone losowo do grupy otrzymujgcej PAL w pierwszym sazonie, 20staty w drugim
sezonis ponownie zrandomizowane w stosunku 1:1 do grupy NIR lub grupy kontrolnej
PAL.
Badanie podwojnie zaslepione (badacze, pacienci), w celu uzyskania zadiepienia w
grupie NIR dla podan 2-5 zastosowano placebo (6l fizjologicznal.
Hipoteza badawcza Brak

Randomzac)i poddano tacznie 925 dziecl, z czego 515 dzieci w kohorcie 1 a 310 w
kohorcie 2. Wérdd 615 dzieci w kohorcie 1, 208 uczestnikow przydzielono do ramienia

Typ badania

Opis randomizacji

Zaslepienie

Wisikodo proby PAL 8 407 0s6b do raméenia NIR. Do kohorty 2 wiaczono 310 dzieci z CLD/CHD, z czego
101 uczestnikow otrzymeto PAL 8 205 osob - NIR,
Oceniane w badaniu punkty koncowe
« Bezpieczenstwo | tolerancja (wi kryteridw NCI-CTCAE), oceniane jako c2estosci
l.rzedowe punkty zdarzen niepotgdanych, cigtkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
koncowe niepozgdanych specjalnego zainteresowania | nowych epizodow  choroby

przewlokts)

* parametry farmakokinetyczne (stgzenia substancii czynnych w surowicy, Cmax,
AUC, pozormy klirens | t1/2);

lzydows I o przeciwciata przaciwlekowa w surowicy;

Ko * LRTI wymagajgca opieki medyczne] (szpitalne] lub ambulatoryinej) oraz
nospitalizacje z powodu potwierdzonego RT-PCR zakalenia RSV do 150 dni po
inlekcji pierwszej dawki w sezonie 1§ 2;

= Potwierdzone zakazenie RSV

* przeciwciasta nautralizujgce anty-RSV

Eksploracyjne punkty | « serologia RSV (np. poziom przeciwcial przeciwko RSV F, Ga, Gb tub N w rd2nych

koficowe punktach czasowych, zmiana poziomu przeciwciat, wskezujgca na ekspozycis na
RSV}
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klinicznej
Badanie MEDLEY

e uzycie zasobow (HRU, heatthcare rasource utilization) (ng. liczba przyjec do szpitali
i oddziatow intensywne| terapii oraz czasem pobytu, czba osob wymagsjgcych
wspomagania oddychania i tlenoterapii, liczba i rodzaj wizyt ambulatoryjnych)

e obcigzenie oplekunow (np. absencia w pracy] wskutek LRTI z powodu
potwierdzonego RT-PCR zakazenia RSV

* opornosc RSV (analizy genotypowe wariantow RSV)

= LRTI wymagajgce opéeki medyczne) (szpitalne) lub ambulatoryjnejl 2 powodu
potwierdzonego RT-PCR zakazenia RSV od 152 do 361 dnia obserwacii dla sezonu 1
i2.

Skutecznosé: analiza 2godna 2 intencjg leczenia (ITT, intent-to-treat),
Anatiza ITT Bezpieczenstwo i farmakokinetyka®: analiza zgodna 2 faktycznie zastosowanym
leczeniem (AT, as-treated).
Kohorta 1i2(sezon 1, okres obserwacji: 151 dni):
Ogotem: NIR - 44/616 (7); PAL - 25/309 (8)
Kohorta 1: NIR - 29/407 (7); PAL - 17/208 (8
Vtrats pacieatowz badanis | 1 2: NIR - 1&&9:7:; PAL - 8/101 lz:) :
Sezon 2 (okres obserwacji 1-361 dnl):
Populacja CLDVCHD: NIR - 6/180 {3,3%); PAL — 2/42 (4,8%)
Zrodta finansowania Medimmune/AstraZenecs | Sanofi Pastour
Publikacje patnotokstowe: Domachowske 2022 [33)], Domeachowske 2023 [42), Tuffy
2024141)
Publikacje do badania, inne | Materiaty konferencyjne: Mankad 2021 [43]
irodta Raport EMA dla produktu laczniczego Beyfortus’ [40]
Raport FDA dla produkiu lecmiczego Beyfortus® [48)
Prezentacie dia produktu leczniczego Bayfortus® [44, 45]
Identyfikatory badania NCT03959488, D5290C00005
Kryteria wtgczenia i wytjczenia do badania
Dls kohorty dzieci urodzonych przedwczednie (bez CLD/CHD) (kohorta 1):

e Niemowleta w1 r.2. i urodzone w wieku cigzowym < 35 tyg. 0 dni, kwalifikujace sig
do leczenia PAL, zgodnie z narodowymi ilokalnymi wytycznymi, w tym: al
niemowlgta z nispowiktanym, matym ubytkiem przegrody migdzyprzedsionkows)
lub miedzykomaorowej, lub 2 przetrwatym przewodem tetniczym, b) ze zweleniem
aorty lub zastawki ptucnej, lub koarktacjg same| aorty;

Dls kohorty niemowlgt z CLD/CHD (kohorta 2):

* Niemowleta w 1r.2. 1 a) zrozpoznaniem CLD urodzone pezedwezesdnie, wymagajsce
Ieczanialinterwencji medyczne| (1], tlenoterapil, lekow rozszarzajgcych oskrzeda lub
lekdow moczopednych) w ciggu & mies. przed randomizacjs; b) z udokumentowana,

Kryteria wigczenia istotng hemodynamicznie CHD(niezoperowang lub czesciowo skorygowana) - w
przypadku nlemowlat z wadami nasiniaczymi wymagane jest nadcisnienia ptucne
(= 40 mmHg w temicy plucnej) lub codziennie przyjmowanie lekéw w celu
opanowania CHD;
Kryteria wspdlne dla kohort 1i2:

« Niemowleta rozpoczynajace swoj pierwszy sezon wystepowania zakazen RSV w
momenck skriningu (czgsc dzieci brata takze udziat w badaniu w drugim dia nich
sezonie zakazen RSV);

« Pisemna, swisdoma zgoda oraz wszelkie wymagane upowamienia uzyskane od
rodzicow/opiekundw  prawnych  uczestnika Dbadania przed  wykonaniem
jakichkolwiek procedur uwzglednionych w protokole badania, w tym skriningu;
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Badanie MEDLEY

« FRodzice/opiekunowie prawni uczestnika sg zdolni w opinii badacza do rozumienia i
przestrzegania peocedur opisanych w protokole, w tym wizyt kontrolnych |
konsultacje lekarskich;

* Uczastik bgdzie dostgpny do zaekonczenia okresu obsarwac]i, tj, do 1 roku po
plerwszym sezonie RSV/dawce 1 dla kohorty 1 lub 1 rok po drugim sezonie
RSV/dawce 1 dla kohorty 2 (lub ostatniej dawce zastepcze], jesli dotyczy niemowlat
z CHD),

e  Gorgczka 238°C lub jakakolwick ostra choroba w ciggu 7 dni przed randomizac;

e LRTI wwywiadze lub aktywne LRTI przed lub w czasie randomizacii;

o Zakazenie RSV w wywiadzia lub aktywne zakazenis RSV przed lub w czasie
randomizacji;

* Hospitalizacja w czasie randomizacyi, za wyjatkiem sytuacji wypisu ze szpitala w
ciggu 7 dni po randomizacii;

« Koniecznosc mechanicznego wspomagania oddychania (wentylacja mechaniczna,
terapia stalym dodatnim cidnieniem wdrogach oddechowych, pozaustrojowa
oksygenacja membranowa i inne) lub pracy serca w czasie randomizacii;

* QOczekiwana operacja kardiochirurgiczna w ciagu 2 tyg. po randomizacji

* Przewidywany czas przefycia <6 mias, po randomizacii;

« Otrzymanis jakisgokolwiek laku eksperymentalnego;

e Rozpoznane uszkodzenie nerek;

e Rozpoznane zaburzenia czynnosci wagtroby, w tym znane lub podejrzewans,
aktywna lub przewlekis zakazenio wirusem zapalenia watroby;

« Klinicznie istotna wrodzona wads ukladu oddechowego;

e Przewlekle napady padacrkowe lub rozwijgjgce sie/niestabilne zaburzenia

Krytera wytjozenla neurclogiczne;

o Wezadniejsza historia podejrzawanegofizeczywistego  ostrego  zdarzenia
Zagrazajqcego Zyciu;

* Rozpoznany niedobir odpornodci, w tym zakazenie HIV,

* Zakazenie HIV matki (za wyjatkiem dowodow na brak zakazenia dziecka);

« Jakakolwiek rozpoznana alergia, w tym produkty zawierajgce immunoglobudiny lub
reakcia alergiczns w wywiadzie,

« Orzymanie PAL lub innego przeciwcista monoklonalnege anty-RSV, lub jakiejkolwiek
szczepionki przeciwko RSV, w tym rawnie? uwzglednia sie szczeplenia matki przeciw
RSV;

 Otrzymanie jakiegokolwiek pezeciwciala monokionatinego Llub poliklonalnege (np.
immunoglobuliny przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu lub dozyinych
immunoglobulin) lub przewidywans zastosowanie w trakcie trwania badania;

« lakikolwiek stan, ktory w opinii badacza moglity zaklécic oceng badanago leku lub
wptyngc na intarpratacis wynikdw badania lub bezpieczenstwo uczestnikow;

 Jadnoczesna rekrutacia do innego badania;

« Dzieci osob zaangazowanych w badanie kliniczne (np. osob zatrudnionych
u sponsora, w osrodku badania klinicznego itp. )

Charakterystyka wyjéciowa pacjentow - sezon 1

Dzieci wrodzone Ssitu. 0 dnl | Niemowteta 2 CLD/CHD
Cacha populacji | Parametr {Kohorta 1) (Kohorta 2)
PAL NIR PAL NIR
Liczebnodé populacii, N 208 407 101 209
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
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Badanie MEDLEY
Ptec tenska [n (%)) 53 (45) 201 (49) 40 (40) 96 (46)
=3 113 (54) 214 (53} 31 {3) 60 (29)
Wiek [mies.] n (%) >3dos6 | 59(28) 126 (31} 42 (42) 84 (40)
>6 BN 6716} 28 (28) 5(31)
Waga w <5 kg 123{60) 243 (60 51(52) 101 (49)
pierwszym dniu | n (%)
badania [ke] 25kg 83 (40) 162 {40) 47 (48) 107 {31)
Biata 160(77) 305(75) 89 (38) 178 (85)
Czarna lub 2
Afroamerykanie 24(12) 4912} 5(3) 10(5)
Azjatycka S(4) 26 {6) 5(5) 10 (5)
Rasa lub
etnicznose, n (%) | Pacyficzna 1(<1) M 1<y
Rdzenni
mieszkancy 5(2) 1113) 00 01(0)
Amaryki lub Alaski
Inne/ Mieszana 8 (4) 13(3) 2(2) 10(5)
Charakterystyks wyjéciowa pacjentow - sezon 2
Cecha populacj/parametr PAL/PAL NIR/NIR
Liczebnosc populacji, N 42 180
<29 tyg. 16{38,1) 711(39.,4)
Wiek cigzowy, n | =29 do <32tyg. 8(19,0) 3318,3)
(%) 232 do <35 tyg. 7(16,7) 25(13,9)
=35 tyg. 11126,2) 511{28,3)
Wiek na poozgtku sezonu 2, m-ce, : ;
mediana (zakies) 15.8(12,5; 19,9) 16,7 (12,1; 253,2)
Masa clata na poczatku sezonu 2, kg
; . )7 ’ : 1 ‘
i ) $,9(6,%12.7) 9,716,1;15,7)
Istniejaca CHD 11126,2) 56(31,1)
choroba serca
\ub pluc, n (%) cLD 32176,2) 132 (73,3)
Charakterystyka interwencji
Sezon 1(kohorta1i2)
3. Nirsewimab, 1 podanie, domigéniowo, w dawce 50 mg u dzieci
wazgcych <5 kg lub 100 mg dla dzieci wazgcych =5 kg (dzied 1)
4. Placebo, 4 podania, domigéniowo (dzien 31, dzien 62, dzien 91, dzien
Schemat leczenia w grupie badanej 121)
Sazon 2 (kohorta 2)

5. Nirsewimab, 1 podanie, domigsniowo, w dawca 200 mg (dzien 1)
6. Placebo, 4 padania, domigsniowo {dzien 31, dzien 62, dzien 91, dzien
121)

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Sezon1(kohorta1i2)
7. 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
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Badanie MEDLEY
8, Nirsawimab, 1 podania, domigsniowo, w dawce 200 mg (dzien 1),
a nastgpnie placabo, 4 podania, domigsniowo (dzien 31, dzien 62,
dzian 91, dzien 121) LUB
9. Paliwizumab, § podan, domigsniowo, w dawca 15 mg/kg m.c. {dzien
1, dzien 31, dzlen 61, dzien 31, dzien 121)
Zgodnie z protokotem dopuszczano stosowanie lekow i terapii, uznanych
za niezbedna dia zapawniania odpowiedniego laczenia podtrzymujgcego
(np. transfuzje krwi i produktéw knwicpochodnych, antybiotykoterapia,
leki przeciwwymiotne, przeciwbiegunkows, przeciwbdlowe), w tym
rowniez rutynows suplementac)y witamin | Zzelaza oraz inne leczenie
uznane 2a odpowiednie | zgodne z wytycznymi. Stosowanie lekdw
wydawanych baz recepty (za wyjatkiem witamin | Zelazal, w tym
suplemantow ziotowych, bez konsultaci z badaczem byto niezalecanse,
5 podan w odstgpach miesigcznych (dzien 1, dzien 21, dzien 61, dzien 91,
Okres interwenciji dzien 121) wsezonie 1. (kohorta 112} oraz wsezonie 2. (wylacznie kohorta
2)

Okres abserwacji Kohorta 1: 361 dni, Kohorta 2: 2x 361 dni

Charakterystyka analizowanych punktow koncowych

Sposob przedstawienia
wynikow

Kointerwencje

Punikt koncowy Detinicja

LRTI zwigzanej z RSV, wymagajgcs)
interwencji medycznej (szpitalngj lub
ambulatoryjnej), przez 150 dni po
podaniu 1. dawki NIR/PAL (okres
obserwacii: 151 dni).
Pacjenci z LRTI i potwierdzonym
zakazeniem RSV na postawie
porytywnego wyniku testu RT-PCR
wykonanego w laboratorium
,‘:LM"","""'W °F OPICK mMOKNCING| ntinym. LR zostaio | (%), RRI95%CIL RD(95% CI
udokumentowane wynikami badania
fizykalnogo w postact  Szumow,
rzazenia, trzeszczenia lub
AwWiszC2gcego oddechu oraz
wystapienia <o najmnie] jednego
wskalnika ciexkosci Kliniczne] np.
hipoksemia, zwigkszona czgstosc
oddechow, ostre niedotienienie etc,
Hospitalizacjs z powodu LR
zwigzenej z RSV przez 150 dni po
podaniu 1. dawki NIR/PAL (okres
obserwacii: 151 dni) definiowana jako:
= hospitalizacja z powodu choroby
uktadu oddechowego z dodatnim | n (%), RR [25% CI], RD [95% CI]
wynikiem testu RSV w ciggu 2 dni
od hospitalizacji (pierwotna) lub
= pojawienie sie nowych objawdw ze
strony vktadu oddechowego u juz
hospitalizowanego  driecks, 2z

Hospitalizacja 2 powodu LRTI 2wigzanej 2
RSV
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Badanie MEDLEY
obiektywna meara pogorszenia
stanu oddechowego | dodatnim
wynikiem testu RSV (szpitalny).
Liczby 1 odsetki pacjentdw 2z
Potwierdzone zakazenia RSV potwierdzonym zakazeniemn RSV w | n (%)
gezone i sezonie 2
Indywidualne dane stgzania NIR | PAL
W surowicy zestawione w tabeli
wadtug  grup leczenia wraz e
i 2 statystykami opisowymi. Parametry g
PK oszacowane przy wlyciu analzy
niekompartmentowsi,
Liczba wuczestnikow z dodatnimi
przeciwciatami skierowanymi pezeciw
NIR w surowicy.
Aby okraslic farmakokinetyke NIR |
CZESLOSE wystepowania przeciweist
przeciwtekowych, pobrano  probki
surowicy przed podaniam NIR lub PAL;
w dniach 91, 151 | 361 po podaniu
dawek NIR/PAL; oraz kiedy uczestnicy
byli hospitalizowani z powodu chorob
ukiadu oddechowego. Dodatnie
miano przeciwcists przeciwko NIR
zdefiniowano jako miane 1:50 b
wiecej.
Zdarzenia  niepozgdane  zostaly
sklasyfikowane wedlug cigzkosce
zgodnie z kryteriami Nationsl Cancer
institute  Common  Terminology
Zdarzenie Criteria for Adverse Events | ocenione
niepozadane (AE) pod kgtem zwigzku z badanym
produktem w trakcie badania.
Kedowana zgodnie z terminologia
Medical Dictionary for Regulatory
Activities,
Cie2kie 2darzenie niepo2gdane to
Bezpieczefistwo kazde niepoigdans zdarzenie natury
madycznej, ktore powoduje:
* zgon pacienta,
e zagroZenie 2ycia
s Xoniecznosc hospitalizacjl lub je)
przedtuzenis n (%), RA [95% CIj, RD [95% CI]
o twaly lub znaczny uszczerbek na
zdrowiu lub wadg
wrodzonaluszkodzenia
okotoporodowe
o lub jest walnym zdarzeniem
meadycznym, ktore moze zagrozic

Obecnosé przeciwciat przeciwiekowych n (%), RR [25% CI], RD [95% C1]

n (%), RR [25% CI], RD [95% C1]

Cigikie rdarrenie
niepozdane (SAE)

CERTARA” | mi:emm 191

ntipadicertara.comd | httpadAnarpld
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klinicznaj

Badanie MEDLEY

uczestnkow lub moze wymagac

interwencyl medycznej, aby
zapobiec  jednemu  r  wylej
wymienionych skutkow,

Zdarzenie
‘niepoigdane
specjalnego
zainteresowania
(AESH

AESI ma znaczenie naukowa |
megdycme, specyficzne dla
zrozumienia badanego produktu |
moie wymagac scistago
monitorowania i szybkiego
komunikowania sk badacza 28
sponsorem badania. AESI moze byc
cigzkie Wb nie. Szybkie 2Raszanie
AES| umoziiwia staty nadzor nad tymi
zdarzeniami w cely Ich
scharakteryzowania i zrozumienia w
wigzku ze stosowaniem darego
produktu {eczniczego.

Definiowansa jako zdarzenia
niepozadane nadwraZzliwosci  na
badany lek (w tym anafiaksja),
trombocytopenia | choroba
komplaksow immunologicznych (np.
zapalenie naczyn, zapalenie
wsierdzia, zapalenie nerwu, zapalenie
kigbuszkéw nerkowych) oraz nowo
rozpoznana choroba przemdekia po
podaniu badanago leku.

n (%), RA [$5% Cl], RD [95% Ci]

Nowy epizod choroby
przewlekie] (NOCD)

Nowy epizod choroby, ktory ma
charakter  przewlokty/'ciggly, jest
obserwowany po otrzymaniu
badansgo produktu | oceniany przez
badacza jako istotny medycznia,
Werod przyktaddow NOCD wymienia
sig  min. cukrzycg, chorobg
autoimmunologiczng  (np.  toczan,
reumatoidaine zapalanie stawow) |
chorobg neurologiczng {np.
padaczke). Do zdarzen neuznanych
jako NOCD nalezy: tagodna sgzema,
rozpoznanie wady wrodzons)
wystepujacej w momencie wigczenia
do badania lub ostra choroba (np.
infekcja gornych drog oddechowych,
zapalenie ucha srodkowago,
zapalenie oskrzeli).

n (%), RA [25% CI], RD [95% C1]

badania

Utrsta  pacjentéw 2

Liczby 1 odsetki pacjentow utraconych
z badania ogdem oraz w podziale na
przyczyny utraty.

n (%)
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci

klinicznaj

Tabala 58, Charakterystyka badania MATISSE (Abrysvo vs. PLC)

Badanie MATISSE

Podtyp badanis wedtug oceny
AOTMIT

1A

Ocena wg skali Cochrane
(RoB)

Niskie ryzyko bledu

Liczba osrodkow

Wieloosrodkows; pacjentow poddano badaniom w 485 osrodkow badawczych w 18
krajach (Argentyna, Australia, Brazylia, Kenada, Chile, Dania, Finlandia, Gambia,
Japonia, Korea Poludniowa, Meksyk, Holandia, Nowa Zelandia, Filipiny, Republika
Poludniowe] Afryki, Hiszpania, Tajwan, Stany Zjednoczone)

Motodyka

Typ badania

Badanie RCT, kontrolowane, podwdinie zatlepione doulie blind badanie |ll fazy
prowadzone przez 12 miagiecy obsarwaciji.

Opis randomizacji

Randomizacja w stosunku 1:1 RSVpreF vs. PLC, obejmujaca dane od 17 czerwca
2020 roku do 27 pazdziernika 2023 roku.

Randomizacja przy uZyciu interaktywnego systemu odpowiedzi (ang. interactive
response technology, IRT).

Zasleplenie

TAK, badanie typu double-bling;

Pacjenci, badacze, sponsor, komisja orzekajgca | personel zaangazowany w leczenia
pacientow i oceng kliniczng byli zaslepieni w odniesieniu do otrzymanego leczenia,
Wyjatek stanowily osoby, Kktore odpowiedzigine byty 23 wydawanie
szczepionki/administratorzy, Kontakt pomigdzy niezasiepionymi osobami, a
uczastnikami badania zostat ograniczony do minimum,

Hipoteza badawecza

Badanie zaprojektowano w metodyce superiority, majgce] na celu wykazanie, 26
szczepionka RSVpreF zapewnia co najmniej 60% skutecznosé w zapobieganiu
2skaleniom RSV, potwierdzong medycznie, w pordéwnaniu do pilacebo (PLC)
w okrasie obsarwac)i do 360 dni, przy 9086 mocy testu.

Wielkosé proby

7385 kobiet woigzy | 7305 niemowlat urodzonych przez matki zaszczepions RSVpref
lub placebo

Oceniane w badaniu punkty koncowe

l.ezedowe punkty kohicowe

* zopobieganie potwierdzonemu medycznie cigzkiemu zakazenw dolnych drog
oddechowych wywolanemu przez RSV, wystepujacego w ciggu 90, 120, 150 lub
180 dni po urodzeniu;

= zapobieganie potwierdzonemu medycznie zakaleniu  dolnych  drog
oddechowych wywolanamu przez RSV, wystepujgcego w ciagu 90, 120, 150 lub
180 dni po urodzeniu,

Il-rzedowe punkty kohcowe

= zapobieganie potwierdzonemu medycznie zakazeniu delnych  drog
oddechowych wywotanemu przez RSV, wystgpujgcego w ciggu 380 dni po
urodzeniu,;

* zapobieganie hospetalizacji spowodowans] zakazeniem RSV wystepujgcs|
W Ciggu 360 dni po urodzeniu,

* zapobieganie potwiardzonemu medycznie  zakazenius  doinych  drog
oddechowych z jakiejkolwiek przyczyny wystepujacego w ciggu 360 dni po
urodzeniu,

Eksploracyjne punkty
koncowe

« zapobleganie potwiardzonemu medycznie zakazeniu drog oddachowych
wywolanemu pezez RSV u niemowlgt 730 dni po urodzeniu;
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Badanie MATISSE

o zapobieganie potwierdzonemu medycznie cielkiemu zakaleniu  drog
oddechowych wywotanemu przez RSV u niemowlat 730 dni po urodzeniu;

= zapobieganie hospitalizacjom zwigzanym z RSV w ciggu 730 dni od urodzenia
oraz wptyw na korzystania z opieki zdrowotnej.

Wystapienie zdarzen niepoladanych (ogdtem), powaine 2darzenia niepozadane (w

tym: skrajnie przedwczesny pordd <238 tydzien, skrajnie niska masa urodzeniowa |,

natychmiastows AE, cigzkie AE, zagrazajgce Zyciu AE, AE rwigzane z RSVpraF lub

placebo, AE bedace przedmiotem szczegolnego zainterésowania (v matek:

Profilbezpisoceivie przedwezesny pordd <37 tygodnia cigzy, dodatni wynik testu SARS-CoV-2;

uniemowiat: wezaesnlactwo <37 tydzien, niska masa urodzeniowa (<2500 g),

opoZnienia rozwoju dodatni wynik testu SARS-CoV-2}, AE prowadzgce do przerwania

badania, zgon

W ocenie skutecznosci zachowano regute ITT.

Analiza ITT w oc.enle bezpéeczanstwa nie zachowano reguty ITT. P
Bezpiaczenstwo oceniono u wszystkich pacjentow, ktéezy otrzymall przynaimnie)
jedng dawkg RSVpreF lub placebo {ang. as-treated population).

Przedstawono szczegotows informacie na temat:

utraty cigzarnych pacjentek z okresu po zaszozepieniu, przed porodem, ramig
RSVpreF: (n=29):

* wycolanie, n=18

« utrata z obserwacji, n=8

* inna przyczyna, n=3

utraty cietarnych pacjentek 2 okresu po zaszczepieniu, po porodzie, ramie
RSVpreF (n=154):

e ulrata z obserwacji, n=85

* wycofanie, n=53

* innaprzyczyna, n=13

e zgon,n=1

*  JuZ sig nie kwalifikuja, n=1

e decyzja lekarza, n=1

USSR prcjemiiw t badema utraty cigzarnych pacjentek z okresu po zaszozepieniu, przed porodem, ramig

placebo: (n=30):
« wycofania, n=18
« utrata z obserwacji, n=10
e inna pezyczyna, n=2
utraty cigzarnych pacjentek z okresu po zaszezepleniu, po porodzie, ramig
placebo (n=1438):
* ulrata z obserwaciji, n=73
 wycofanie, n=59
* inna przyczyna, n=9
e zdarzenia niepozadane, n=1
s naruszenie protokolu, n=1
utraty niemowlagt przed uptywem 1 miesiqea po urodzeniu, ramig RSVpref
(n=56):
« wycofanis przez rodzica/opeekuna, n=26
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Badanie MATISSE

e ulrata z obserwaci, n=23

= inna pezyczyna, n=4

* zigon,n=3

utraty niemowliat po 1 miesigou, ale przed uptywem & miesigoy po urodzeniu,
ramig RSVpreF (n=99):

« utrata z obserwacji, n=59

e wycofanie pezez rodzica/opiekuna, n=28

* inna przyczyna, n=9

e 7gon,n=3

utraty niemowlat po 6 miesigcu, ale przed uptywem 12 miesiecy po urodzeniu,
ramig RSVpreF (n=74):

e ulrata z obserwacji, n=54

= wycolanie pezez rodzica/opiekuna, n=13

* inna przyczyna, n=5

e decyzja lekanza, n=1

= zgon, n=1

utraty nlemowliat po 12 miesiacu, ale przed uptywem 18 miesigey po urodzeniu,
ramie RSVpreF (n=53):

* utrata z obserwacji, n=40

* inna przyczyna, n=7

= wycolanie przez rodzica/opiekuna, n=6

utraty nilemowlat po 18 miesigcu, ale przed uptywem 24 miesigay po urodzeniu,
ramie RSVpreF (n=61):

* utrata z obserwacji, n=48

* nnaprzyczyna, n=10

= wycolanie pezez rodzica/opiekuns, n=2

= zgon,n=1

utraty niemowljt przed uptywem 1 miesigea po urodzeniu, ramig placebo
(n=62):

* wycofanie przez rodzica/opsakuna, n=24

e ulrata z obserwaciji, n=26

= innapezyczyna, n=6

e zgon, n=6

utraty niemowigt po 1 miesigcu, ale przed uplywem 6 miesiecy po urodzeniu,
ramig placebo (n=88):

e ulrata z obserwacji, n=36

» wycolanie przez rodzicalopiekuna, n=32

*« zigon, n=5

* innaprzyczyna, n=10

utraty niemowlat po 6 miesigcu, ale przed uptywem 12 miesiecy po urodzeniu,
ramig placebo (n=83):

e utrata z obserwacji, n=57

« wycofanie przez rodzica/opiekuna, n=11

« zgon,n=3

e innapezyczyna, n=12

utraty niemowliat po 12 miesigou, ale przed uptywem 18 miesigoy po urodzeniu,
ramie¢ placebo (n»67):
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Badanie MATISSE

o ulrata z obserwaci, n=45

= wycolanie przez rodzica/opiekuna, n=11

* innaprzyczyna, n=10

* decyzja lekarza, n=1

utraty niemowlat po 18 miesigcu, ale przed uptywem 24 miesiecy po urodzeniu,
ramig placebo (n=42):

e utrata z obsarwaciji, n=37

* inna przyczyna, n=4

« wycofanie przez rodzica/opiekuna, n=1

Zrodta finansowania Pfizer
Publikacje pelnotekstows: Simoes 2025 [53], Kampmann 2023 [54], Madhi 2025 [55];
:u::n < ey e Rekordamp w rejastrze bada[n ] kl‘i,t’:i’cznych: l lClinical'lriats.[goJ:
ntps/ctinicaltrisls. gowstudy/NCTDA424516
Identyfikatory badania NCT04424316
Kryteria wigczenia i wytaczenia do badania
Kobiety w cigzy:

o wisk < 401at;

* cig2a pojedynczs;

* 24 do 36 tygodnia ciazy w dniu planowansgo szczepknia;

* brak stwisrdzonego zwigkszonego ryzyka powiktan ciazowych;

« badanie ultrasonograficzne anomalil ptodu wykonane w = 18 tygodniu cigzy bez
zeobserwowanych istotnych nieprawidtowosci ptodu;

* otrzymywanie standardowsj opiski pranatalne] w oparciu o wymagania krajowe;

e uznanie mozliwosci zekwaliikowania do badania na podstawie wywiadu
madycznego, badania fizykalnego i oceny klinicznej;

Kryteria wis ia* * udokumentowany ujemny wynk testu na obecnose przeciwcial wirusa HIV, kity i
antygenu powilerzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B (HBY) podczas
cigly i przed randomizacja (wizyta 1),

e zamiar porodu w szpitaiu lub placowce porodowej, gdzie mo2na uzyskad
procadury badawcze;

* wyrazenie swiadomej zgody na udzial dziecka w badaniu;

Niemowigta urodzone przez cigzame kobiety zaszczepione pomigdzy 24 a 36
tyg. clqay:

* wyraZenie przez rodzicow swiadomej zgody na udziat dziecka w badaniu;
* zdolnosc do przestrzegania zaplanowanych wayt, planu leczenia, badan
|laboratoryjnych | innych procedur badania przez rodzicow/opiskunow dziecka,

Koblaty w cigzy:

» wskaznlk masy cisla (ang Body Mass Index, BMI) przad zajsciem w cigle >40
kg/m2;

Kryteria wytgczenia® o skaza krwotoczna lub stan zwigzany z przedtuzonym kewawieniem;

*  wystgpienie w przesztosci  cielkie] reakcjl niepoladane] 2wigzane] 2e
szczepionka ilub cigzkie) reakcji anafilaktyczne] na ktorykolwick ze sktadnikow
badanego leku,;

* obecna cigza bodaca wynikiem zaptodnienia in vitro;
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Badanie MATISSE

o obecne powiktania cig2 owe lub nieprawidiowosci w momencie wyra2enia zgody,
ktore zwigksza ryzyko zwigzane z udziatem w badaniu i jego ukonczeniem (stan
przedrizucawkowy, rzucawka, niekontrolowana nadciénienie tetnicze cigzowe,
nieprawidtowosci tozyska, wislowodzis lub matowodzie, znaczace krwawienie
lub zaburzenia endokrynologiczna, w tym nieleczona nadczynnosc tarcrycy,
niekontrolowana cukrzyca typu 1 lub 2 poprzedzajgca cigle lub wystepujgce w
czasie cigly oznaki przedwczesnego porodu w obscnej ciglzy lub trwajaca
interwencja (medycznalchirurgiczna) w celu zapobiegania przedwczesnemu
porodowi =34 tygodnia cigly, wczesniejszy martwy ptod lub zgon noworodka,
wozesniejsze nlemowtg ze znanym zaburzeniem ganetycznym lub istotng wadi
wrodzong),

« wrodzony lub nabyty niedobor odpomosci, choroba reumatyczna lub inna
choroba wymagajqca przewlekiego leczenia znanymi lakami
immunosupresyjmymi, w tym przeciwciatami monoklonalnymi w ciggu roku
poprzedzapcedo rejestraciy;

« udzial w innych badaniach obejmujgcych badane teki w ciggu 28 dni przez
wyrazeniem zgody Vlub w trakcie udzistu w badaniu

« otrzymanie przeciwciat monoklonalnych w ciggu roku przed wiaczeniem do
badania lub stosowanie ogolnoustrojowych kartykosteroiddw przez > 14 dni w
cijgu 28 dni przed wtaczeniem do badania; dozwolone metody laczenia
obejmuiy przyimowania przaciwciat monokionalnych przaciwko
koronawirusowi SARS-CoV-2, podawane w dawkach < 20 mg/dobe przez <14 dni
oraz kortykosteroidow wziewnych/nebulizowanych, dostawowych,
Srodstawowych lub migjscowych (na akore Wb oczy);

* przyimowanie produktow krwiopochodnych, osoczopochodmych  lub
immunoglobuling w okregie do 60 dni przed podaniem badanago produktu lub
planowanym przyjecsam produktu do momentu jego podania z 1 wyjatkiem:

* immunoglobuliny Rho(D)} {np. RhoGAM), ktdra mo2e by podana w dowolnym
momencia;

»  wezedniejsze lub planowane uodporienie jakimkolwiek licancjonowanym lub
badanym preparatam przeciwko RSY;

* karmienie piersig w momencia rejestracyl,

Niemowleta urodzone przez cigtarne kobiety zaczepione pomigdzy 24 a 36 tyg.
cigty:

* niemowlg, ktora jest bezposrednio potomkiem (np. dzieckiem lub wnukiem)
personelu prowadzacego badanie,

Charakterystyka wyjéciowa pacjentow
Matkiw cigzy

Cecha populacji Parametr RSVpreF PLC
Liczebnos¢ populac)i, N 3658 3687
Wiek (lata) Mediana (2akres) 29,0(5,6) 29,0(5,86)

Kobilaty 3658 (100) 3687 (100)
Plac, n (%)

Mezczytni 0{0) 040)
Rasa, n (%) Biata 2397 (64,8) 2375 (84,4)
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Beyfortus |nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddechowych wywotane] przez RSV -analiza afektywnosci

kliniczne)

Badanie MATISSE

Azjatyoka 456(12,3) 464 (12,6
Czarna 720(19,5) 725(19,7)
:;m:‘::::’ 38(1,0 3701,0)
Wiecej ni2 jednej rasy 30(0,8) 21(0,6)
Nle zaraportowano 11,1 4510,2)
Nieznana 710.2) £{0,2)
Hiszpanie/Latynosi 1063 (28,7) 1086 (29,5)
:::;:hodunb etniczne, n ;‘; :‘nx‘:““" skdogo | 2505 704 2568 (69,7)
:::’:"m“ = 30{0,8) 33(0,9)
Niemowlqta urodzone przez cigzarne kobiety zaszczepione pomigdzy 24 a 36 tyg, clgzy
Cecha populacji Parametr RSVpreF PLC
Liczebnosc poputacji, N 3659 3846
24.<28 tygodnie 1(<0,1) 1{<0,1)
28-<34 tygodnie 21{0,6) 114{0,3)
:'::::: ;’;;"" 34.<37 tygodnie 185(5.1) 160 (,4)
37-<42 tygodnie 3423 (93,6) 3437 (94,3)
2 42 tygodnie 27{0,7) 34(0,9)
Kobiety 1754 (49,0 1815 (49,8)
sy Mezczytni 1865 (51,0) 1831 (50,2)
n* 3618 3602
<4 8{0,2) 5{0,1)
:::::‘;:; slatiApger,8 I o 29{0,8) 27(0,7)
7-10 3581 (99,0} 3570 (99,1)
Mediana (zakres) 9(1-10) 9{2-10)
W normie 3225 (88,1) 3193 (87.6)
Wymik, 1 (W) :;’:m‘:';’mm 2055,6) 245 (6,7)
::?m::m 22616,2) 202 (5,5)
Skrajnie niska masa urodzeniowa (1000 g), n (%) 1{<0,1) 2{=0,1)
Bardzo niska masa urodzeniows {>1000-1500 gj**, n (%) | 3(<0,1) 6{0,2)
Niska masa urodzeniowa (>1500-2500 g)**, n (%) 182(5,0) 150 (4,1)
Opéznienie rozwoju**, n (%) 250,7) 17(0,5)
Charakterystyka interwencji

Dawkowanie | 5posob podawania

RSVpreF (Abrysvo)
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci

klinicznaj

Badanie MATISSE

120 pg szczepionki RSVprer (60 pg
kazdy z antygencow RSV A | RSV B);
domigsniowo

Dopasowana do interwenciji;
domigsniowo

Dodatkowe informacje

e Czastrwania laczenia: do dwach lat

* Modyfikacje dawkowania: brak

Okres ohserwac)i

Madiana follow-up: 358 dni (zakres od
1 do 939 dni)

Mediana follow-up: 352 dni {zakres od
1 ¢o 1004 adni)

Charakterystyka analizowanych punitow koncowych

Punkt koficowy

Definicja

Sposob przedstawienia wynikow

Zapobieganie potwierdzonemu
medycznie zakazeniv dolnych drog
oddachowych wywotanemu przez
RSV wystepujacego w ciggu 90, 120,
150 tub 180 dni po urodzeniu

Jakakolwiek  medycznie  leczong
choroba dolnych drég oddechawych
(ang, medically sttended lower
respiratory tract iiness, MA-LRTI)
wynikajgca 2z  zakalenia RSV,
stwierdzona przez komitat ds, ocany
punktow kencowych {ang. endpoint
adjudication committee, EAC)
Konieczne spetnienie warunkow -
wizyta w 2wigzku z MA-RTI oraz
pozytywny wynik tastu RSV oraz =1z
nastepujgcych:

. szybki oddach (=60
oddechowdmin dia wieku <2
miegiecy [<80 dni], =50
oddechow/min dla wieku 2-<12
miesiecy lub =40
oddechow/min dla wisku 12-24
miesiecy);

. Sp02 <95% (brak kryterium
wysokoscin.p.m.);

e Woiggane klatki

plersiowe;.

sciany

N (%), VE %(Cl)"

Zapobieganie potwierdzonemu
medyeznie clgzkiomu zakazeniu
dolnych dedg oddechowych
wywotanemu przez RSV
wystgpujacego w clagy 90, 120, 150
lub 180 dni po urodzeniu

Jakakolwiek  meadycznie  leczona
ciezka choroba  dolaych  drog
oddechowych {ang. medically
attended lower respiratory tract
itiness, MA-LRTI) {zdefiniowans jako:
szybki oddech (RR =70 uderzen na
minute dla driecl w wisku <2 miesiecy
[<60 dni), =60 uderzen na minutg dla
wigku =22 miesigcy do <12 miesigcy lub
=50 uderzen na minute dla wieku =12
miesigcy do 24 miesigey) LUB SpO2
<83% LuB zastosowanie
wysokopezeptywowe] kaniuli nosowej
lub wentylacji mechankczne] LUB

N (%), VE %(C)*

CERTARA” | mIr:yzemm

ntipadicertara.comd | httpadAnarpld

199



Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci

klinicznaj

Badanie MATISSE

przyjecie na OIOM>4 godzin LUE brak
odpowiedzi‘utrata przytomnoscl)
wynikajaca z zekalenia RSV,
stwierdzona przex komitet ds. oceny
punktow koncowych {(ang. endpoint
adjudication committee, EAC)
Jakakolwiek  madycznie  leczona
le Puthiaids choroba dolfvych drog oddechowych
P hia % deog (ang.. medically &sttanded [(ower
oddo,cl : : m, o wrmw tract Adiness, MA-LRTI) N (%%), VE %(Cl)*
RSV, wystepuiqcego w clagu 360 dni wo.«kalqca z zakgzmla RSV,
po ttodzenks stwierdzona przez komitet ds, oceny
punktow koncowych {ang. endpoint
adjudication committee, EAC)
Zapobieganie hospitalizacji
:‘,‘“ W" ° “'m:"::;'m""' dﬂ" ?:: 360 dni po urodzeniu N (%), VE 9%(C1)*
urodzeniu
Zapobieganie potwierdzonemu
medycznie zakazenlu dolnych drog
oddechowych z jakiejkolwiak 360 dni po urodzeniu N (5%), VE %(1CI)*
przyczyny w ciggu 360 dni po
urodzeniu
Zapobieganie potwierdzonemu
medycznie zakazeniu drog
oddechowych wywotanemu przez 730 dniu po urodzeniu Cumulative case distribution curve
RSV u nlemowdat 730 dnl po
urodzeniu
Zapobleganie potwierdzonemu
medycznie ciekiemu zakazeniu
drog oddechowych wywotanemu 730 dniu po urodzeniu Cumulative case distribution curve
przez RSV u nlemowdat 730 dni po
urodzeniu
Zapobleganie hospitalizacjom
::m::sm‘: (SREMEN 730 ant po uroctzeniu Cumnulative case distribution curve
korzystanie z opieki zdrowotnej
Dia ka2dej uczestniczki w ciay (w tym
ich ptodu) zbierano dane na temat
zdarzen niepozadanych od momantu
podpisana Swiadome] zgody do 1
miesigca po szczepleniu.
Bezpieczenstwo Gromadzenie informacji o powaznych | n (9%}
zdarzeniach niepo2adanych twalo
natomiast do & miesiscy po porodzie,
w przypadku uczestnikow
pediatryczmych 2darzenis
niepozgdane  monitorowano  od

CERTARA” | mIr:yzemm

ntipadicertara.comd | httpadAnarpld

200



Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Badanie MATISSE

urodzenia do ukoniczenia 1 miesiacs
zycia, @ powszne  zdarzenia
niepozgdane oraz nowo
zdiagnozowans przewlekie schorzenig
byty raportowane do ukonczeniv 12
lub 24  miesigca.  Zdarzenia
niepozadane bedagce przedmiotem

szczegolnego Zaintaresowania
raportowano przez caty okres rwania
badania.

*Przedstawiono najwalniejsze kryteria wigczenia oraz wykluczenia pacjentdow 2 badania. **Ten wynik byt zdarzeniem
niepozgdanych o szczegolnym znaczeniu zgtoszonym w dowolnym momencia po uwrodzeniu w okrasie probnym, “Wartosc
danominatora dla obliczan procentowych wynikow Apgar, *“Skutecznosc szczepionki obliczono jako 1-(P/[1-P]}, gdzie P
to liczba przypadkiow w grupie RSVpreF podzielona przez calkowity liczbe przypadkow. Przedzial ufnosci zostal
skorygowany przy uzyciu procedury Bonferroniego i z uwzglednianiam wynikow plerwszorzgdowych punktaw koncowych,
Jako drugorzedowy punkt koncowy, krytarium skutacznosci szczepionki byta dolna granica przedziatu ufnosci ~0%,

Tabala 59, Charakterystyka badania MUSIC {(nirsewimab)

Podtyp Mmmoocw 1o
AOTMIT
Ocena wg skali NICE 7/8 punktdw [badanie o wysokie) wiarygodnosci)
Wieloosrodkows; pacjentow poddanc badaniom w kilkudziesigciu osrodkach
Liczba odrodikow badawczych w 8 krajach: Japonia, Belgia, Polska, Republika Potudniowe) Afryki,
Hiszpania, Wialka Brytania, Ukraina | Stany Zjadnoczone
Metodyka
P : - -
Typ o rospektywne, 12 miesieczne badanie kliniczne fazy Il bez grupy kontrolnej, typu
opan-labal
Opis randomizacji nd (badanie jadnoramienna)
Zaslepienie Brak, badanie typu open-labal
Badanie zaprojektowano w celu oceny bezpieczedsiwa | farmakokinetyki
Hipoteza badawcza nirsewimabu u dzieci obnizong odpornoscia (oceniano rowniez skutacznosc podania
NIR)
Wielkos¢ proby 100 dzieci = 24 m.z..
Oceniane w badaniu punkty kohcows
o Bezpieczenstwo | tolerancja nirsewimabu, w tym zdarzenia niepo2adane
pojawlajace sie w trakcie laczenia (TEAE), ciezkie AE (SAE), AE o szczegolnym
l-rzedowe punkty koficowe
o znaczeniu (AES) oraz nowo wystgpujace choroby przewlekie (NOCD) wciggu 360
dni po pedaniu NIR.
 Farmakokinetyka (PK) | przeciwciala przeciwekows (ADA) w clggu 380 dnl po
podaniu NIR, wraz z wystgpowaniem zakaZenia dolnych drog oddechowych z
Il-rzgdowe punkty koncowe powodu RSV wymagsjgcego interwenc|i medyczne; (MA RSV LETI) |
hospitalizacjy z powodu zakazenia dolnych drog oddachowych RSV wciggdu 150
dni po podaniu NIR

CERTARA” | mi:emm 201

ntipadicertara.comd | httpadAnarpld



Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Badanie MUSIC

Eksploracyjne punkty e Ocens | korelacjs calkowitego poziomu przechweiat neutralizujgcych RSV w
koncowe SUrowicy ze stezeniem nirsewimabu w surowicy.

Analiza T nd

Utrata pacjentow z badania bd

Zrodta finansowania AstraZenacs, Sanofi

Publikacje do badania, inne Publikacje petnotekstows: Domachowske 2024 (58]

frodta Materiaty konferancyjne: Domachowske 2023 _abstrak? [57)

Identyfikatory badania NCT044£4535

Kryteria wigczenia | wylaczenia do badania

o Wiek<24m.2,;

= =1 schorzenie 2 niedoborem adpornosci, jak ponizej:

«  piarwotny niedobor odpornosci {cigzki Zozony niedobar odpornosci, zespot
hiperimmunoglobuling M (igM) sprzezony z chromosomem X itp. lud
niadobdr  przeciwciat  (np, agammaglobulinemia  sprzezona 2
chromosomem X lub pospolity zmienny niedobor odpomosci, zespoty
hipar-4gM sprzgzone z chromoesomem X lub inne niadobory odpornosci (np,
zaspot Wiskotta-Aldricha)

Kryteria wigczenia * zakazanie HIV
o pezeszczep ngrzgdu lub szpiku kostnego w wywladzie

otrzymywanie chemotarapii immunosupresyjnej

* otrzymywanis ogolnoustrojowe] terapit kortykostaroidami w  duzych
dawkach (ekwiwatenty prednizolonu = 0,5 mg/kg co drugi dzien)

*  otrzymywanis innej terapil iImmunosupresyine) (innej niz chemiotarapia lub
ogolnoustrojowa terapia kortykosteroidami w duwych dawkach (np.
azatiopryna, matotreksat, mizorybina, mykofenclan  mofetylu,
cyklofosfamid, cyklosporyna, takrolmus, inhibitory cytokin)

e Dziecl urodzone w wieku ciglowym <28 tygodni (WGA) | wwieku <12 miesiecy;

s Dzieci urodzone w wieku cig2owym 29-35 tyg. | wwieku <6 miagiecy,

* Dzieciwwisku =24 miesigcy z historig dysplazja oskrzelowo-plucna wymagajaca
leczenia w ciggu ostatnich 6 miesiecy, obecng hemodynamiczmie stotng
wrodzona wadg serca lub zdiagnozowanym zespotem Downa;

=  \Wymagana suplementacja tlenem, wentylacia mechaniczna, poazaustrojowe

Kryteria wylgczenia natlenianie blonows, ciggte dodatnia cisnienie w drogach oddachowych lub inne
mechaniczne  wspomaganie oddychania lub  serca podczas badan
pezasiewowych;

» Obecna, sktywna infekcja (w tym wirus RS);

e Jakickolwiek powazne, wspotistniejgce schorzenia, z wyjatkiem  tych
powodujgcych niedobdr odpormoéci;

s  Wezasniejsze pezyimowanie paliwizumabu.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Cecha populacji Parametr NIR
Liczebnosc populac)l, N 100
Srednia (SD) 13,0(6,2)
Wiek (mies.)
n (%) <12 a6 (46)
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Beyfortus |nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddechowych wywotane] przez RSV -analiza afektywnosci
kliniczne)

Badanie MUSIC

|m 54 (54)
Wiek cigtowy (GA) (tyg.), mediana (min; max.) 39,0(31,0; 42,0)
Zenska 35 (35)
Ptec, n (%)
Meska 65 (65)
i 7(7)
50 mg NIR)
Masa ciata w pierwszym | 25 do <10 (n=41, 100 mg; 57(67)
dniu badania (kgl, n (%) n=26, 200 mg NIR)
210 (wszyscy otrzymywali 26 (26)
200 mg NIR)
Azjatycka 28 (28)
Amerindianie lub 1011
Alaskanie
Rasa/ grupa etniczna, n Czarna | Atroamarykanie | 20(20)
(%) Biata 45 (45)
Inne a(4)
Wiele kategorii 2(2)
Pierwotny niedobdr
odpormosci e
Otrzymywanie
ogoblnoustrojowej terapii 29(29)
kortykosteroidamiw
duzych dawkach
Otrzymywanie
Stany obnizone chemioterapii 20 (20)
odpomosci, n (%) Immunosupresyinej
Przebyte przeszczepy
narzgdow migzszowych 16 (16)
lub szpiku kostnego
Otrzymywanie innej
teraph 15(15)
Immunosupresyjne)
Zakazenio HIV 8 (8}
Charakterystyka interwenc)i
NIR
Dawkowanie | sposob podawania  "'NiR domiesniowo, pojedyncza dawka: Sezon 1: 50 mg (<5 kg) / 100 mg (=5 kg);
Sazon 2: 200 mg;
Okres obserwacji Do dnia 361 po podaniu nirsewimabu
Charakterystyka anallzowanych punktow koncowych
Sposob przedstawienta
Punkt koficowy Definicjs wyn
; Liczby | odsetki pacjentow z TEAE, SAE, AES|
o e (anafilaksja, choroby kompleksdw immun., Ll
N
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Badanie MUSIC

matoptytkowosc), NOCD. Gradacja wg CTCAE;
MedDRA 25.0

Liczby | odsetki pacjentdw, u ktorych wystgpila
MA RSV LRTI. Definicja wg protokotu:
Potwierdzona RSV - Pozytywny wynik tastu RT-
PCR w laboratorium centralnym

ORAZ

21 objaw LRTI - furczenia, rzeZenia,
trzeszezenia, Swiszczgcy oddech

ORAZ

=1 obiektywny wskaznik nasilenia klinicznago -
MA RSV LRTI 1} Przyspieszona czestosc oddechdw w | n(%)
spoczynku, 2) hipoksamia, 3) Objawy kliniczne
cieZkiej choroby ukiadu oddechowego: nowo
wystepujacy bezdech, retrakcje, stekanie,
rozszerzanie sig btony sluzowe] nosa, ostra
niewydolnos¢ niedotieniowa lub wantylacyjna,
odwodnienie 2z powodu  niewydolnosci
oddechowe]  wymagajace]  nawadniania
dozylnego, retrakeja miedzy2abrows,
podzabrowe lub nadkomorows

Liczby | odsetki pacjentow 2z obecnoicig

Przeciwciasta przeciwlekowe (ADA) przeciwciat ADAS n (%)

Farmakokinetyka Ste2enie nirsawimaby (ELISA, LLOQ 0,5 ug/mL); | Srednia {SD)
Neutralizujgce przeciwciata RSV (lU/ml)

Eksploracyjne: NAb RSV kalibrowane do WHO 16/284 wzgledem | Srednia+ 95% CI
basaling

16.1.4.2. Badania z zakresu efektywnosci praktycznej

Tabela 60, Ocena efektywnosc| praktyczne) - charakterystyka badania Ares-Gomez 2024 [70)

Badanie Ares-Gomer 2024

Ocena w skali
N;sn w /9 {szczagotows informacjs zamieszczono w Rozdziale 16.2.2)
Metodyka
Prospektywna analiza danych populacyjnych NIRSE-GAL, ktorago celem byta ocena skutecznoscl
Rodzaj o nirsewimabu w zapobieganiu hospitalizeciom. W celu przegrowsdzenia tego badania,
sprawdzono dane w siedmiu rejastrach systemu informacynago opiekl zdrowotne] SERGAS w
Hiszpanii.
Populacja
Kryteria wtgczenia
ﬁa ALY
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Badanie Ares.Gomer 2024

o Niemowleta z trzech grup 2agrozonych zakazeniem RSV, kiore zostaly skiasyfikowane zgodnie 2 dstg urodzenia
oraz okreslonym ryzykiem:
- niemowlgta urodzone podczas kampanii profilaktyki (grupa sezonowa),
- niemowleta, ktare byty mlodsze ni2 6 miegiecy w mamencie rozpoczecia kampanii (tj. niemowteta urodzone
miedzy 1 kwietnia 8 24 wrzednia 2023 r.; grupa nadrabiajgca zatleglosci)
- niemowlgta wwisku 5-24 miesigcy (tj. urodzons migdzy 1 pazdziernika 20211, a 21 marca 2023 r.}, 1 31 marca
2023 r.} 2 chorobami wysoklego ryzyka na poczgtku kampanii (rupa wysokiego ryzyka), wtym: 1)
hemodynamicznie istotna wrodzona choroba serca, 2) dysplazja oskrzelowe-plucnag, 3) cigzka immunosupresja:
choroby onkohematologiczne, ciggte leczenie immunosuprasyine lub pisrwotne nisdobory odpornosci (ze
szczegoloym uwzglednieniem cigzkiego 2to2onsago niedoboru odpornosci | wrodzonej agammaglobulinemii), 4)
wrodzone zaburzenia metaboliczne, 5) choroly nerwowo-migéniowe 8) ciezkie choroby pluc, 7) zespoty
genetyczna powodujace znaczne problemy z oddychaniem, £) trisomia 21, 9) mukowiscydoza, 10) pacjenci
objeci opieks paliatywna, 11] wczedniaki ponizej 35. tygodnia 2ycia (w tym te z wiekiem ciaZowym <29, tygodnial.
Kryteria wykluczenia
«  Wytgczono dane z okresu pandemii COVID-19 (2020-21 oraz 2021-2022)
Charakterystyka badane] populacji (najwazniejsze) - ogétem
Cecha
Parametr NIR Brak NIR
populaciji
Wialkose proby, N 2408 851
Srednia (SD) 4,14 (2,449) 5,05 (2,29}
Wiek w mies.
Mediana (Q1; Q3) 4{2;6) SI1%7N
=3 4064 (43,2) 215(25,3)
Wiek w mies, ni%) |[>3do6 3311 135,2) 366 (43)
>6 2033 (21,8) 270{31,7)
Koblety 4657 (49,5) 402 (47,4
Ptac, n (%)
Mgzczyinl 4751 (50,5) 448 (52,6)
5 9el Bl o €220 (686,1) 699(82,1)
n (%) wrzednia 2023 r. (sezonowa)
b Urodzona od 25 wrzesnia 20231, | . 00 . o 152(17.9)
do 31 marca 2024 r. (catch-up) ' !
Waga Srednia {SD) 3220 (519} 3270(530)
urodzeniowa, Mediana (Q1; Q3) 3250 (2940; 3560) 3250 (3000; 3590)
w gramach Brakujace dane, n (%) 216 (2.3) 93(10,9)
Srednia (SD) 39{1,75) 39,1(1,68)
Wiek ci
o atowy (GA) I odiana (Q1; Q3) 39 (38; 40) 39 (38; 40)
Brakujgce dane, n (%) 227 (2,4) 96 (11,3)
Urodzony Nie (237 tyg.) 8565 (81) 715(84)
przedwezednie, n | Tak (<37 tyg.) 616 (6,5) 40(4,7)
(%) Brakujjce dane 227(2,4) 96{11,3)
Pétnocna 5473 (58,2) 476(55,9)
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
kliniczne)

Badanie Ares.Gomer 2024

Potkula
zamieszkania, n | Potudniowa 3530 (41,8) 375(44,1)
(%)

Charakterystyka badanej populacji - grupy ryzyka (N=360)
Cecha populacji NIR Brak NIR
Liczba pacjentow, N 248 12
Urodzone przedwczesnie <35 tyg., n (%) 151 (43.4) 7158,3)
Urodzone przedwezeénie <29 tyg., n (%) 17(4,9) 0(0)
Wrodzona choroba serca, | n (%) 65(18,7) 1(8.3)
Dysplazja oskrzelowo-ptucna, n (%) 38(10,9) 18,3}
Cietka immunosupresja, n (%) 9{2,6) 1(8,3)
Wrodzone zaburzenia metaboliczne, n (%) 13(3,7) 1(8,3)
Choroby nerwowo-migéniowe, n (%) 28(86,0) 0@
Cigizkie choroby ptuc, n (%) 842,3) 010)
Trisomia 21, n (%) 9(2,6) 1(8,3)
Mukowiscydoza, n (%) 5(14) 0@
Pacjenci objgci opleky paliatywng, n (%) 3403 00
Inne, n (%) 2{0,8) 01

Interwencja

::::‘:rm' Podano S408 dawek NIR (u 8565 noworodkow Urodzonych o czasie | 616 dawek u dzieci
oceniens) urodzonych przedwczasnis)

Tabels 61. Ocena efektywnosci praktycznej - charakterystyka badania Barbas Del Buey 2024 [71)

Badanie Barbas Del Buey 2024

Ocenaw skall

NOS 749 (szczegilows informacje zamieszezono w Rozdzials 16.2.2)

Metodyka
Prospektywna analza danych populacyjnych, ktorego celem byta ocena skutacznosci
nirgewimabu | jego zmiennosci w czasie w zapobieganiu hospitalizacjom oraz hospitalizacii
Rodzaj badania w oddziatach intensywne] tecapii z powodu RSV w Madrycie (Hiszpania) u uczestnikdw urodzonych
migdzy kwietniem a grudniem 2023 r. | obsaerwowanych wsazonie od pazdziernika 2023 1. do lutego
20241,

Populacja

Kryteria wtaczenia
« Noworodki urodzone miedzy 1 kwietniaa 31 grudnia 2023 r. w regionie Madrytu i zamieszkate tam podczas okresu
obsaerwac)i (1 pazdziernika 2023 - 29 lutego 2024),
«  Noworodki, ktdre otrzymaly jedna dawke nirsewimabu (50 tub 100 mg) lub pozostawaly niezeszczapione.

Kryteria wykluczenia
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
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Badanie Barbas Del Buey 2024

o Noworodki zmarte, zmieniajace miejsce zamieszkania poza region Madrytu lub utracons z obserwacji przed
rozpoczgciem okresu badania;
= Porcnienia, martwe urodzenia, przypadki blednego rejestrowania oraz niemowleta, ktorych rodzice nie bl
rezydentami regionu Madrytu;
* Daziaci, ktora otrzymaty pativizumab lub ktdrych matki byty szczepione przeciw RSV w czasie ciaty;
« Noworodki urodzone poza regionem Madrytu, ktore przeprowadzity sig do niego po narodzinach i nia miaty petnych

danych wsystamie,
Charakterystyka badanej populacji {najwazniejsze)

Cecha populacji Parametr NIR Brak NIR
Wialkos¢ proby, N 29684 7383
o x;‘“ E&E:"“ 0,95 (3,38) 2,85(3,51)

T 5,90(4,39) 7,61(3,70)
Kobiety 14290 (48,14) 3641 (48,32)
Pec, n (%) Mezczyini 15366 (51,83) 3731 (50,54)
Brak danych 8(0,03) 11(0,15)
23-27 tyg. 66 (0,22) 18(0,24)
28.33 tyg. 477 (1,61) 74(1)
Wiek cigsowy (GA) 34-36 tyg. 1677 {5,85) 37 (5,03}
37-47 tyg. 27159(91,49) £784 (31,89)
42 tyg. Wb wiecej 24(0,08) 21(0,28)
Brak danych 28110,55) 115(1,56)
Pojedyficza 23754 (96,87) 7239 (38,05)
P el Mnoga 330(3,13) 144 (1,95)
Wystgpowanie chordb | Zgiagnozowane 27347 (92,13) 6925 (93,80)
:;pdmmhcyeh. * [ Nisdiegnozowens 2337(7,87) 458 (6,20)
;’3""“"“" urodzony {35 | 1420.74,53) 330 (69,04
Patologia ptuc 204 (8,35) 55(11,34)
ity eharst Patologia serca 280{11,47) 70(14,43)
wspotistniejaaych Immunosupresja 52(2,13) 12(2,47)
Zaburzenia przemiany materii | 53 (2,17) 10(2,06)
Patologia neurclogiczna n Mz 8(1,65)
Opieks palistywna 2(0,08) 0(0)
Interwencja
Zasmaowana Imemncja w badaniu byla immunizacja
Charakterystyka interwencji ocenianej nismowlat pojadyncza dewks NIR. Dawka wynos#a 50 mg
fub 100 mg, wzate2nosci od masy ciala dziecka.
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Tabela 62, Ocena etektywnosc! praktyozne) - charakterystyka badania Estrella-Porter 2024 (73}

Badanie Estrella-Porter 2024

::;m . 5/9 (szczegilowe informacie zamieszczono w Rozdziale 16.2.2)
Metodyka
Retrospektywne badanie obserwacyjne niemowlgt urodzonych od 1 kwietnis 2023 r., ktorego
celem bylo zapewnienie wstepnej oceny skutecznosdci niksewimabu, pokrycia populacyjnego
Rodzaj badania 2 . ) 2 N :
iImmunizacji nirsewimabem oraz wptywu aepldemiologicznego te] interwenc)i w zakresie zdrowea
publicznego na hiszpanski system opéieki zdrowotnej.

Populacja

Kryteria wigczenia

e Dzieci urodzone od 1 kwietnia 2023 r. do 31 marca 2024 r.;

= Noworodki i niemowleta do 6. miesigea 2ycia, ktdre otrzymaty nirsewimab w ramach profitaktyki RSV,

« Dziaci do 24 miesigcy z wysokim ryzykiem cigzkiego przeblegu RSV, m.in, z: wrodzonymi wadami serca, dysplazja
oskrzelowo-plucng, immunosuprasiy, chorobami metaboliczrymi, chorobami nenvowo-migsniowymi, ciezkimi
chorobami ptuc, zespotem Downa;

* Noworodki urodzone prrzedwczednie (<35. tygodnia cigly) otzymujgce pojedynczy dawke nirsewimabu przed
ukonczeniem 12, miesiaca 2ycia,

Kryteria wykluczenia
« Dziaci, ktore miaty pozytywny wynik testu na RSV przed immunizacja;
o Dzieci niekwalifixujace sie do profilaktyki nirsewimabem (np. starsze niZ 6 miesiecy | bez czymnikaow ryzyka),
* Brak zgody rodzicow na udziat w programie profilaktycznym.
Charakterystyka badanej populacji (najwainiejsze)*

Cecha populacji Parametr NIR Brak NIR

Wietkosc proby, N 24223 3139

Kobiety 11872 (49,9) 1501 (47.,8)
Ptec, n/N (%)

Mezozyzni 12361 (50,1) 1638 (52,2)
Urodzony w prywatnej | Tak 4813/ 24212{19,9) 1012/ 3114 (32,5)
placowce potozniczej,
AN (%) Nie 19399/ 24212 (80,1) 2102/ 3114 (67,5)
Waga urodzeniowa, 21500 24058/ 24223 (99,3) 3084/ 3139 (38,2)
w gramach, n/N (%) <1500 165/24223 (0,7) 55/3139(1,8)
Wiek cigzowy (GA), Nie 20184/ 24223 (83,3) 2611/ 3139 (83,2)
(<38 tyg.), n/N (%) Tak 4039 24223 {16,7) 528/ 3139 (16,8)
Karmienie piersig, N | Nie 8468/ 24223 (35) 1049/3139 (33,4)
(%) Tak 15755/ 24223 (65) 2090/ 3139 (66,6
Kraj pochodzenia Hiszpania 14802/ 24223 (61,1) 1331/ 3139 (42,4)
matki, n/N (%) Inny nit Hiszpania 9421/ 24223 (38,9) 1806/ 3139 (57,6)

Interwencja
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
kliniczne)

Badanie Estrella-Porter 2024

Zaslosowans interwencjs w badaniu byla immunizacja
niemowligt pojadyncza dawkq NIR.
*Odsetki w charakterystyor pacjent ow zostaty obliczons przez autorcw ninsegsze| analizy.

Charakterystyka interwenc)i oceniane)

Tabela 63, Charskterystyka badania Coma 2024 [72]

Metodyka
Retrospektywne badanie kohortowe przeprowadzone na podstawie rutynowo
zbieranych danych z pigoiu katalonskich baz danych dotyczgeych zdrowia, Dane na
tomat ekspozycji na nirsewimad uzyskano z Cstelan Shared Clinics! Records,
kompleksowsj klinicznej bazy danych elektroniczne) dokumentacii madycznej, ktdra
intagruje dane z catego katalonskiego systamu zdrowia, Badanie przeprowadzono w
okresie od 1 pazdziernika 2023 r. do 31 stycznia 2024 r.

Ocena wskali NOS 6/9 (szczegolows informacie zamieszczono w Rozdziale 16.2.2)
Populacjs

Kryteria wtjczenia (najwazniejsze)

*  Wszystkie niemowigta urodzons migdzy kwiatniem a wrzesniom 2023 r. wKatalonil, ktore uznano za kwalifikujgce

519 do uodpornienia nirsewimabem
Kryteria wylgczenia (najwatniejsze)

« Osoby bez wa2nego numery identyfikacyjnego zdrowia oraz te, ktore zmarly lub przeprowadzily sie poza Katalonie
przed rozpaczeciem kampanii profilaktyki zakazen RSV.

« Zanalizy wynikow zwigzanych z podstawows opieka zdrowotng wykluczone zostaty niemowdgta, ktore nie zostaty
ktore nie zostaty przydzicione do zadnej z publicznych placowek podstawowej opieki zdrowotne) w Katalonii,
objetych nadzorem w bazie danych.

Rodzaj badania

Charakterystyka populacji
Cecha populacji Paramaetr NIR Brak NIR
Liczebnosé populacji, N 23127 3398
Wiek (dni), mediana (IQR) 83 (44; 134) 106 (52; 151)
m:wmmm podania NIR (dni), mediana | ]
Pte¢ meska, n (%) 11916 {51,5) 1739(51,2)
Narodowosé (Hiszpanska) 20154 (87,1) 2793(82,2)
:ochodzenio wiejskie, n (%) 5420{23,4) 875 (25,8}
:'“.:‘;':::Q":“"‘ SPOMSENO SRMORNEINY: | 43,9(20,6;54,4) 45,2 (32,6; 55,6)
Kwiecien 1473(15) 803 (23,6)
Maj 3687 (15,9) £20(18,2)
Miesiac narodzin, n Czerwioc 3804 {16,4) 468 (14)
(%) Lipiec 4055{17.5) 505 (14,9}
Sierplen 4042{17.5) 452 (13,6)
Wrzesien 4066 {17,8) 532 (15,7)
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Charakterystyka interwenc)i
NIR Brak NIR
Kohorta narazona (zaszczepiona | Kohorta kontrolna (nieszczepiona):
Dawkowanie i sposob podawania | pjreawimabem): niemowleta, ktore | niemowleta, kidre nie  otrzymaty
otrzymety dawkg nirsewimabu w | zadne] dawki nirsawimabu w okrasie
okrasie badania, badania
Od poczatku kampanii  profilaktyki
zakateh RSV w  Kastalonii (1
Od dnia otrzymanis | pazdziernika 2023 r.) do
immunoprofilaktyki nirsewimabam do | najwezesniejszego z nastgpujacych
Okres abserwacji najwezesniejszego 2z nastepujgcych | zdarzed: otrzymania dawki
zdarzeft  zgomnu lub  zakonczenia | nirgewimabu (w momencie pezejicia
badania. do kohorty poddane] uodpornieniu
nirsewimabemj, wystgpienia wyniku,
zgonu lub zakonczenia badania,

Tabela 64, Charskterystyka badania Ma 2025 [75)

Ma 2025

Metodyka
Populacyjne badanie kohortows (ang. population based cohort study) przeprowadzono przy
uzyciu TniNetX Research Network, elektroniczne] bazy danych dokumentac)i maedyczna) z 93
organizacji opieki zdrowotnej,
6/% (szczegotows informacje zaméaszczono w Rozdzials 16.2.2)

Populacja

Krytaria wigczenia (najwazniejsze)

« Niemowigta (wwiaku <12 miesigcy), ktore miaty kontakt z rutynowymi szczepieniami w okrasie od 1 paZzdziemika
2023 r. do 31 marca 2024 r.: niemowigta, ktore otrzymaty nirsewimab | co najmnie] jadno rutynowe szczepsanis,
zostaty wtgczone do grupy nirsewimabu., Do grupy nieszczepionych zaliczono nismowigta, ktore otrzymaty jedynie
rutynowe szczepienia, sle nia nirsewimab,

Rodzaj badania

Ocaena wskall NOS

Kryteria wylaczenia (najwaZniejsze)
Nia podano.
Charakterystyks populacii (najwazniejsze cechy)
Cecha populacji | Parametr NIR* Brak NIR* NIR* Brak NIR*
Liczebnosé populacji, N 7052 185625 7042 7042
Wiek {mies.), érednia {SD) 0,0{2.4) 4,8(6,0) 0,0(2,4) 0,0(2,4)
Nirsewimab lub szczepienie krotko po 3
urodzeniu, n (%) €8711(97,4) 103465 (55,7) | 6881 (97,4) 6867 (57.5)
Kobiety, n (%) 3498 {49,6) 84335 (45,7) 3494 (49,6) 3325 (47,2)
Biata 3451 (48,9) 85799 (46,8) 3445 (49,0} 2456 (49,1)
Czarna b
b 1509(21,4 29580{15,9 1503 (21,3 1506 (21,4
Rasa, n (%) 4 o 21,4 {15.9) (21.,3) (21.4)
Azjatycka 313 (4.4) 8067 (4,3) 313(4,4) 305 (4,3)
0 .
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Ma 2025

Rdzenni mieszkancy
Hawajow lubinnych 41 (0,6) 876 (0,5) 41(0.,6) 20(0,3)
weysp Pacyfiku
Rdzenni mieszkancy
36(0,5 L5 36105 6 (0,4
. i lub Ataski (0,5) 200 (0,5) {0,5) 26(0,4)
Inna 917 (13,0 15378 18,3) 915(13,0) 207 (12,9)
Nieznana 785(11,1) 44025{23,7) 7685(11,1) 821(11,7)
Niski status spoleczno-ekonomiczny, n (%) 506 {7.2) 9375 (5,1) 502(7.1) 505 (7,2)
Porod przedwczesny 759 (10,8) 8509 (4,6) 743(10,6) 747 (10,6}
Nieprawidtows wyniki
badan przesiewowych | 211 (3,0} 3558 11,9) 208(3,0) 200 (2,8)
noworodkéw
Problemy z
4 ; 48 (3, ; ;
SRR 70(8,7) 7248 (3,9) 469(6,7) 280 (5,4)
Niswydolnosc
oddechowa u 103 (1,5} 1063 (0,6) 103(1,5) 110(1,6)
noworodkéw
Okotoporodowa
przewlekta choroba 272 (3,9} 1354 {0,7) 262(3,7) 252(3,6)
ptuc
Inne okotoporodowe
zaburzenia uktadu 225(3,2) 22311,2) 220(3,1) 218 (3,1}
ine oddechowego
xS Okotoporodowe
okolopoyodows, i (%) zaburzenia uktadu
82(1,2) 837 (0,5) 8111.2) 77(1,1)
SErcoOWo-
naczyniowego
Okotoporodowe
zaburzenia 394 (5,6) 4705 1(2.5) 385(5,5) 380 (5.4)
hematologiczne
Zaburzenia niedoboru
22(0,3 337 (0,2 21{0,3 10(0,1
ammadil (0,3) 0,2} {0.3) (0,1)
Choroba HIV 10(0,1}) 80710,3) 10{0,1) 15(0,2)
Przeszczepienia .
10 (0, ; 10{0.1 10(0,1
o {tkanek 0(0,1) €0 (0,0) 0(0,1) 0(0,1)
Wirusowe zapalenia
watroby 30 (0,4} 1148 (0,6) 30(0,4) 20(0,3)
Zakazenia ,
g . 1 , 71, 1 1.4
P 109(1.5) 69510,9) 107(1,5) 02(1,4)
Wrodzone choroby :
4 1 4
& 2 166 (2,4) 2611 (1,4) 160(2,3) 66 (2,4)
Wrodzone Wrodzone choroby
572(8,1 6616 (3,6 562 (8, 574(8,2
nieprawidtowosci, n serca 8.3 5.5 59 6.2)
(%) Wrodzone anomalie
przewodu 201 (2,9} 4776 (2,6) 200(2,8) 185(2,6)
pokarmowego
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Ma 2025
Wrodzone wady mozgu
110(1, 1324 10,7 108(1, 72101,
ikre % 011,86} 324 (0,7 06(1,5) 2(1,0)
iop ' 73(1,1) 766 (0,4) 7€01,1) 41(0,6)
chromosomaine
Charakterystyks interwenciji
NIR BrakNIR
Okres obserwac)| Mediana fod . 233 dni (IQR: 47
d:i) pbistes i e pdlin, Mediana folfow-up: 245 dni (KQR: 58 dmn)

*Przed dopasowarsem, “Po dopasowaniu

Tabela 65. Charakterystyks badania Matllah 2025 [74]

Metodyka

Prospektywna analza danych populacyjnych NIRSE-GAL, ktérego celem byla ocena
skutecznosci uniwersalne] profitaktyki nirsevimabu przeciwke wirusowi RSV u
niamowlat w wisku 0-24 miesigcy w Galicji w Miszpanii, W publikacji Mallah 2025

Iy . przedstawiono analize skutecznosci i wplywu nirsevimabu, wykorzystujae dane
zebeane miedzy 25 wrzesnia 2023 1. a 15 kwietnia 2024 r. od niemowlat urodzonych
do 31 marca 2024 r,
Ocana wskall NOS 718 (szczegolows informacie zamieszczono w Rozdziale 16.2.2)
Populacja
Kryteria wigczenia (najwazniejsze)

= Niamowleta z trzech grup zagrozonych zaka2eniem ESV, ktore zostaty sklasyfikowane zgodnie z data urodzenia
oraz okraslonym ryzykiem:;
- niemowlgta, ktore byty mtodsze niz 6 miesigcy w momeancie rozpoczecia kampanii profilaktycznej RSV (.
niemowlgta urodzone migdzy 1 kwistnia a 24 wrzesnia 2023 r, tzw. grupa wzupsiniajgca [ang. catch-up cohort)
- niemowleta uradzone podczas kampanii profilaktyki zakazen RSV (1. niemowlata urodzonse miedzy 25 wrzednia
20251, @ 31 marca 2024 r, tzw, Erupa $9Z0NoOwa),
- niemowlgta z chorobami wysoklego ryzyka na poczitku kampanii (grupa wysokiego ryzyka)

Kryteria wytjozenia (najwazniejsze)
Nie podano
Charakterystyka populacji (najwazniejsze)

Cecha populaciji Parametr NIR Brak NIR
Liczebnosc populacji, N 13320 1156

Srednia (SD) 8,5(3,5) B,113,3)
Wiek (miesigce)

Mediana (Q1; Q3) 6,51(3,6:9.5) 8,815,9:10,7)

<3 miesiecy 2682{20,1) 134(11,8)
::;’”"‘ Wiskows. n [ & missiqoy 3440(25,8) 160 (13,8)

>6 miesiecy 7198 {54) 882 (74,6)

Kobiety 6506 {48,9) 546 (47,2)
Ptec, n (%)

Mezczyini €814(51,2) £10(52,8)
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Mallah 2025

Data urodzenia: od 1 kwietnia do 24 6349 (46.9) 813 (70.3)
Grupa, n (%) wrzednia 2023 r. (catch-up)
Data urodzenia: 25 wrzednia 2023 r. do 7071 (53,1) 243(29,7)
31 marca 2024 1. (seasonal)
Srednis (SD) 3222,6 (516) 3250,8 (558,2)
::;::‘m Mediana (Q1; Q3) 3250 (2945; 3555) 33:3;[:)966.2-
Brakujgoe dane, n (%) 212,85} 358 (3)
Srednia (SD) 39 (1,8} 39(1.9)
m: clatowy(GA)  'ediana(Q1; Q) 39 (38; 40) 39 (38; 40)
Brakujgce dane, n (%) 235(1,8) 350 (31,1)
Nie (=37 tyg.) 12204 (93,3) 746 (93,7)
:::::x“m' ny [ T3708) 881{6.7) 50 (6.3)
Brakujqce dane 235(1,8) 30 131,7)
Potkula zamieszkania, Pétnocna 7760(58,3) 623 (54,3)
n (%) Potudniowa 5558 (41,7) 528 (45,7)
Interwencja
Qkres obserwacji Od 25 wrzesnia 2023 r. do 15 kwiatnia 2024,

Tabela 66, Charakterystyka badania Coma 2025 [76)

Coma 2026

Metodyka

Populacyjne, retrospektywne badanie kohortowe oparne na rutynowo zbieranych
danych z katalonskich rejestrow: Catalan Shared Clinical Records (EMR), CMBD
(hospitatizacje, PICU, ED), SIVIC (RAT). Okres: 1 pa? 2023 ~ 16 lut 2025; analizy
obe|muja dwa sezony RSV (2023/24 | 2024/25),

Rodzaj badania Coal; Ocena wpbywu immunoprofilaktyki nirsewimabem podane] przed/podczas
pierwszego sezonu RSV na wyniki zwigzane 2 RSV w drugim roku 2ycia, w tym
skumulowana zepadalnosc (Cinc) oraz ryzyko (RR) hospitalizacji z powodu RSV,
przyjec do PICU, wazyt ED z powodu zapalenta oskrzalikow oraz zekazen/ zapatenia
oskrzelikow w POZ; dodatkowo skorygowane HR w drugim sezonie,

Ocona w skall NOS 8/9 (szczegotows informacje zamiaszczono w Rozdziale 16.2.2)

Populacja
Kryteria wtyczania (najwazniejsze)

« Niamowigta urodzone w Katalonii migdzy kwiatniem 2023 a marcem 2024, objgte regionalnym programam
immunizacji RSV, kwalifikujace sie do nirsewimabu podczas kamgpanii 2023/24; obserwowane do 16.02.2025.

Kryteria wylaczenia (najwaknisjsze)

« Brak waZnaego identyfikatora zdrowotnego; zgon lub migracja poza Katalonig przed startem kampanil; podanie
nirsawimabu poza oknem kampanii 2023/24; brak przypisania do publiczne| placowki POZ (dla analz POZ).

Charakterystyka populacji

Cecha populscii

Parametr

Brak NIR
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Coma 2025

Liczebnosé poputacii, N 45971 5183
Wiek (dni), mediana (IQR) 366 {279; 453) 378 (258; 486)
Ptec meska, n (%) 23472(51,5) 2677{51,8)
Narodowosé (Miszpanska) 37 582 (82,5) 3541(68,3)
Migjsce zamieszkanka: obszar wiejski, n (%) 10821 (23,8) 1407(27,1%)
ﬁ::.":.?gm IRt 50,1(39,6; 59,9) 52,140,7; 60,8)
:::.':';" (pazdziemik- | ) 1e0(47.3) 22819{50,1)
P AU N 2703{52,2) 22715(49,9)
(kwiecien .wrzesien g !
Kwiscien 697 (13,4) 3361(7,38)
Maj 559 (10,8) 3615(7,94)
Czerwlec 418 (8,08) 3681(8,08)
Lipiec 413(7,97) 3972(8,72)
Sierpien 31716,12) 401718,82)
Miesiqc narodzin, n Wrzesien 299(5,77) 4069 (3,994)
(%) Pazdziernik 325(6,27) 4144(9,10)
Listopad 313(6,04) 3997 (8,78)
Grudzien 339 (6,54) 3863 (8,48)
Styczen 384 (7.41) 3928 (8,63)
Luty 525(10,1) 31542(7,79)
Marzec 594 {11,5) 3345(7,35)
Charakterystyka interwenc)i
NIR Brak NIR
Dawkowanie | sposéb podawania Pojedynczn. dewks . nimewimaby Brak podania nirsewimabu w okresie
mqana w kampanii 2023/24 (w kampanii,
szpitalu noworodkowym lubw POZ).
i {01.10.
e s ol Hsihspuriugid PR
kohorty NIR lub konca badania.

Tabela 67, Charakterystyka badanta Hssfo 2025 [77]

Metodyka

Rodzaj badania

Retrospektywne badanie xohortowe przeprowadzone w Kaiser Permaneante Northem
California; sezon RSV 2023-2024; analiza PCR-potwierdzonych zakazen RSV LRTD.
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Hsiso 2025

Cel: Ocena skutecznosci nirsewsmabu przeciw RSV LRTD potwserdzonemu PCR,
hospitalizacji z powodu RSV, liczbie interwencji medycznych oraz skutecznosci
wobec zakazan RSY ogotem,
Ocens w skaliNOS /9 (szczegotowe nformacje zamieszczono w Rozdziale 16.2.2)
Populacja
Kryteria wigczenia (najwatniejsze)
= Zdrowe niemowieta urodzone w okresie 01.04.2023-30.04.2024 w KPNC w =37 tyg. cigly, brak zakazenia RSV
potwierdzoneago testem PCR przed 19.10.2023; obsarwac|a od 19.10.2023 lub od urodzenia {jesli miato miejsce
po tej dacie).
Kryteria wytgczenia (najwazniejsze)
= Wezesniactwo <37 tyg. cigy, wysokie ryzyko kliniczne; szczepienie matczyne RSV w cigzy; dodatni wynik 1estu
PCR potwierdzejgcego zakazenie RSV przed 19.10.2023; urodzanis lub opicka prenatalna poza KPNC,
Charakterystyka populaciji
Cecha populacji Parametr NIR Brak NIR
Liczebnosc populacji, N 15647 16 253
RN 4568 (29,2) 4663{28,7)
Wiek cigzowy w )
e AR 36-40 6/7tyg. (full term) | 5664 (81,8) 10078 (62,0)
n (%) 41-416/7 tyg. (late term) | 1 335 (3,9) 1 463(9,0)
=42tyg. 20(0,2) 48 (0,3)
tenska 7716149.,3) 79921{49,2)
Ptec zenska, n (%)
meska 7529(50,7 8261(50,8)
Azjaci 4 380(28,0) 306 {18,6)
Czama 683 (4,4) S04 (5,6)
Hawajczycy/mieszkancy
134(0,9 141(0.9
wysp Pacyfiku O R
Rasa Vlub grupa Hiszpanie 4686 (29,9) 5240(32,2)
etniczna, n %) Wielorasowi 485 (3,0) 435 (2,7)
Indianie | mieszkancy
€1(0,4 0,3
Alaski 04 0
Nienany 787 (5,0) 1208(7,4)
Biata 4 445 (28,4) 5259(32,4)
Porod naturalny 11105({M,0) 11444 (70,4)
Rodzaj porodu, n (%) | Cesarskie ciecie 4138 (26,4) 3829{23,6)
Brak danych 404 (2,6) 80 (5,0)
Kwiecien 2023 2338 (1,5) 2640{16,2)
Ma) 2023 97718,2) 201512,4)
:"'”’” narodzin. b [ arwiec 2023 1365(3.7) 1657(10,2)
Liplec 2023 1877112,0) 1256(7,7
Sierpien 2023 1983(12,7 1228(7.6)
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Wrzeslen 2023 2044{13,7) 365 (5,9)
Patidziernik 2023 2142{13,7) 974 (6,0}
Listopad 2023 2049113,7) 758 (4,7)
Grudzien 2023 1055 (6,7) 625 (3,8}
Styczan 2024 650 (4,4) 57313,5)
Luty 2024 €00 (3,8) 594 (3,7)
Marzec 2024 626 (4,0) 816 (5,0}
Kwiecien 2024 1(0,0) 2152{13,2)
Charakterystyka interwenc)ji
NIR Brak NIR
. ) . Kohorta kontrolna {brak
Dawkowanie i sposéb podawanis Po!edyncza d:o;;a a;‘xm:::b: immunizacji): niemowieta, ktore nie
:la’?:ﬁ?; ;:bl ¢ ' otrzymaty zadnej dawki nirsewimabu
2 g wokresie badania
Obserwacja  12.10.2023-30.04.2024; status ekspozycii dynamiczny
Okres obserwacji [nisimmunizowany =+ immunizowany w dniu poedania); cenzorowanie po
ukonczeniu =8 mies. (dla immunizowarnych).

Tabela 68, Charakterystyka badania Jabagi 20256 [78)

Jabagi 2025b

Metodyka
Ogolnokrajows, populacyjne badania kohortowe w SNDS/PMSI  (Francjal
dopasowanie dzlen-po-dniu 1:1 nowo immunizowanych nirsewimabem do
nieimmunizowanych (parametry: ptac, miesigc urodzenia, wiek cig2owy,
dapartamant, FDep), Okres: 15.09,2023-31.01.2024,
Cal: Ocana skutecznosci nirsewimabu w zekresie zmnigjszenia ryzyka wystapiknia
hospitalizacjl z powodu RSV-LRTI (pierwszorzedowy punkt koncowy) oraz wobec
cigzkich postaci (przyjecie na oddziat PICU/MDU, wsparcie wentylacyjne,
tlenotarapia) | poszerzone| definicii LRTI (RSV + niespecyficzne),
Ocana wskall NOS 99 (szczegolows informacie zamieszczono w Rozdziale 16.2.2}

Populacja

Kryteria wigczenia (najwazniejsze)

« Nismowigta urodzone w okresie 06.02-15.09,2023 (Francja metropolitalna), kwalifikujace sig do immunzacji
nirsawimabem w POZ w pierwszym sezonle RSV; bez wezasnieisze) hospitalizacii z powodu punktu koncowsso w
dniu dopasowania.

Rodzaj badania

Kryteria wylgczenia (najwatniejsze)
= Urodzenia po 15.09.2023 (brak danych o pedaniu w poroddwkachl, terytoria zamorskie, podanie paliwizumabu,
wezesniejsza hospitatizacja z powodu ocenianego punktu koncowego.

Charakterystyka populacji
Cecha populacji Parametr NIR BrakNIR
Uczebnosc populac)l, N 41237 41237
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Jabagi 2025b

Wiek (miesigce), srednia (SD) 4,4(2,0) 4,5 (2,0}
Masa urodzeniowa - érednia (SD), g 3 304 (506) 32382 (507}
Mata (<P10) 3438(8,9) 3777145,2)
:y“wwo{.n‘::rw“w ?‘Mmﬂh 10 34 194 (62,9) 34142 (82,3)
Duza (>P90) 3545(8,8) 331718,0)
Fopizadais hospitatizecie {dowatne pryazyned | , 450 (¢.0) 2061(5,0)
n (%)
Poprzednie ciezkie zakazenia, n (%) 2214(5,4) 192147
Dysplazja oskrzelowo-ptucna, n (%) 69 (0,2} 851(0,2)
Mukowiscydozs, n (%) 23(0.1) 12(0,0)
Zespot zaburzen oddychania noworodkow, n (%) | 2 836 (6,9) 2519(6,1)
Duta wada wrodzona (ogétem), n (%) 762 (1,8) €54 (1,6)
Wrodzone wady serca/choroby serca, n (%) 376 10,3) 282 (0,7)
::omnl.lo T:“ nerwowego/aberracje 70(0.2) 54(0.1)
Nieprawidtowodci oddechowo-przetykowe, n (%) | 35(0,7) 60,0
Inne/ nieswoiste wady, n (%) 326 {0,8) 359 (0,9)
Charakterystyka interwenc|i
NIR Brak NIR
Dasviarnisale Lssoath Sdiemts Nirsewimab: 50 mg (<5 kg) lub 100 mg
wa = . i
2 o i, 3% | g o ki PO
JO6BDOY),
Okes otservaci i oy g Dol A s CLOLLTR

*<P10 aznacza mnie ni2 10, percantyl Ols wisku Gig2owegn; >PR0 0na c28 wipcej ni2 90, porcentyl dis wieku Clglowego,

Tabela 69, Charakterystyka badania Pelletier 2025 [79]

Pelletier 2025

Matodyka
Retrospektywne badanie kohorowe oparte na platformie EHR Epic Cosmos (ponad
1700 szpitali’/é0 000 poradni; 50 stanow USA + Kenada/Liban/Arabia Saudyjska).
Obejmujgee  sazon zakaleh RSV: 01.10.2024-31.03.2025; kohorta urodzed:
01.02.2024-31,01,2025,
Cal: Ocana zwigzku podania nirssewimabu z ryzykiem hospitalizacji z powodu RSV
{oraz przyjecia do OIT | intubacji) w sezonie 2024/25.

Ocenawskall NOS 9/9 (szczegotows informac)e zamieszczono w Rozdziale 16.2.2)

Rodzaj badania
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Populacja
Kryteria wigczenia (najwakniejsze)
« Niemowteta urodzone w okresie 01.02.2024~31.01.2025, z co najmniej 2 mies. ekepozycji na sezon RSV 2024425
101,10.2024-31.03,2025),

Kryteria wytaczenia (najwazniejsze)

« Brak danych matczynych; matczyna szczepionka RSV 14-280 dni przed porodam; zgon bez hospitalizacji; podanis
nirsewimabu lub hospitalizacia RSV w sazonie 2023/24; brak wizyt bilansowych po 30.09,2025,

Charakterystyka populacji
Cecha populacji Parametr NIR Brak NIR
Liczebnosé populacji, N 194422 215 301
Wiek (miesigce), mediana (IQR) 7(5;9) 9(6;11)
meska 99 437 (51,1) 110105 (51,1)
Ptec, n (%)
2enska 94 985 (48,9) 105 195 (48,9)
Sercowo-naczyniowa 6233(3,2) 4540(2.7)
Ztotona choroba
oddechowa 33410,2) 143 (0,1}
przewlekia, n (%)
Wiek cigzowy, tyg., mediana (IQR} 39 (39; 40) 35(38; 40)
Wiek cigiowy nieznany, n 259 352
Wskaznik podatnoscl spotecznej (SVI, ang.
H (40; 87
Secisl Vulnerability Index), mediana (IQR) €6137:57) R4 07
Wskainik podatnodci spotecznej (SVI) -brak 1843 2775
danych, n
Charakterystyka interwencji
NIR
Nisewimab podany w  sezonie :
Dawkowanie i sposob podawania =
2024725 (dokiadine dewki | mese clela | C P POFOWRSICEZA = hrtk podanie
nia raportowane wliscie badawczej)
Sazon RSV 01.10.2024-31.03.2025; ekspozycja dynamiczna (przejscie do grupy
s i NIR w dniu podania).

Tabela 70, Charakterystyks badania Perramon-Malaver 2025 [80]

Perramon-Mgalavez 2025

Metodyka

Retrospektywne badanie kohortowe w Katalonii [sezonowa kohorta noworodkow
urodzonych w okrasie 01,10.2023-21,01,2024); zrodta: Catalan Shared Clinical
Records (eskpozycia na NIR), CMBD/CMED-UR (hospitalizacie/PICUWED), rejestr

Rodzaj badania popuacyjny.
Cel: Ocena skutecnoscl nirsewimabu w postaci zrmniejszenia ryzyka wystgpienia
zapalenia oskrzelikéw z pwoodu zakaZenia RSV w opiece szpitalne): ED,
hospitalizacja, PICU, dodatkowo zapalenie oskrzelikdw z dowolne) przyczyny.
Ocenawskall NOS 9/9 (szczegotows informac)e zamieszczono w Rozdziale 16.2.2)
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Perramon-Malavez 2025

Populacja

Kryteria wigczenia [(najwainiejsze)

=  Wszystkie noworodki/niemowlgta urodzone w Katslonii w okresie 01.10.2023-21.01.2024; obserwacja do
31.01.2024 (koniec epidemii ESV) uniwearsaina opieka 2drowotng

Kryteria wytyczenia (najwainiejsze)

»  Zgon =4 doby 2ycia; brak danych socjodemograficzoych; migracja poza Katalonie; brak przypisania do publicznej
POZ (ze wzgledu na mozliwy brak aktualizacji danych dotyczacych immunizaciil.

Charakterystyka populac)i
Cecha populacji Parametr NIR Brak NIR
Liczebnosé populacjl, N 14 055 1286
Wiek na koniec badania (dni), mediana (zakres) | 69,0(10,0; 122,0) €0,5](0,0; 122,0)
P B 833 (48,6) 595 (45,3}
FiRE; n i) o 7222 (81,4) 91 53.7)
Hiszpanska 11915 (84,8) 1020(79,3)
A e e 2140(15,2) 266 (20,7)
Miejsce wied 3181(22,6) 333 (26,3)
zamieszkania, n{%) | missto 10874(77,4) 848 (73,7)
Q1 2933(20,9) 281 (21,9)
Ztozony wskaznik
RIS Q2 3687 (26,2) 321(25,0)
ekonomiczny, Q3 3 358(23,9) 313 (24,3)
medbana (IO, nOK). e 3077 (25,0) 371 (28,8)
10/2023 4075(29,0) 310(24,1)
Miesigo narodzin,n | 11/2023 3862(27,5) 321 (25,0}
(%) 12/2023 3641(25,9) 355 (27,6)
01/2024 2477(17.6) 300 (23,3)
Charakterystyka interwencji
NIR Brak NIR
Dawkowsnie | sposéb podawania | PO/edyncza  dawks  nirsewimabu
podana w szpitalu lub POZ w okresie | Brak podania NIR podczas badania
NOWOroakowym
i ni k  NIR: rodzeni
i # Z!irzeniarz:nwuonz:d:ad:nia. = s;:rzwialzgomlkooonc: ::czlani:. =

Tabela 71. Charakterystyka badania Torres 2025 [81]

Metodyka
Ogdlnokrajowe, retrospektywne badanie obserwacyjne (RWE) opate na 3
pasas brnene skonsolidowanych rejestrach  panstwowych  (immunizacja, NRIS metryki
N
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Torres 2025
urodzan/zgony, DEIS hospitalizacje), z identyfikacya RSV-LRTI wg zestawu ICD-10
skalibrowanego na 10 szpitalach 2 obowiazkowym testowaniem RSV.
Ceal: Oszacowanie skutecznosci nirsewimabu przeciw: hospitalizacjom z powodu
RSV-LRTI, RSV-ICU, LR | hospitalizacje z dowolnsj przyczyny; oraz wptywu
populacyjnego: przypadki unikniete, redukcja wzgledna, NNI
Ocena w skall NOS 9/9 (szczegotows informacie zamieszczono w Rozdziale 16.2.2)

Populacja

Kryteria wtgczenia (najwazniejsze)
* Wszystkie kwalifikujgce sig niemowigta z petnymi rekordami w skonsolidowanaj bazie (po anonimizeciiy
obsarwacja wg definicji punktaow koncowych (27 dni od urodzenia),
Kryteria wylgczenia (najwatniejsze)
« Braki danych; nizprawdopodobne GA/masa (w oparciu o Krzyws wykluczen WHO), wiek matki <12 lub >51, status

Immunizacii nieustalony (w analizie plerwotnej), wyniki dla punktow koncowych przed 01.04.2024; RSV w 7 dni od
urodzenia; niespdjne daty

Charakterystyka populac)i

Cecha populacj Parametr NIR Brak NIR
Liczebnosdé populacji, N 145087 3086
Wiek (miesigcoe), mediana (IQR) 6,07 13,13; 9,00 8,87(6,27; 10,93)

<3 miesiecy 34 443(23,74) 1378{15,17)
Wiek, n (%) 3-6 miesigoy 37 435 (25,80) 746 (8,21)

>6 miesigoy 73 208 (50,46) 6962 (76,62)

meska 71551 (49,32} 4494 (49,48)
Piec, n (%)

zenska 73 535 (50,68) 4592 {50,54)

spoza Chile 15 600(10,89) 1118(12,30)
::;“W‘ matkhn I Chie 119291 (82,22) 7902 (86,97)

nieznans 9 996 (6,89) €8 (0,73)
ot ﬁrmj“' e 72 246 (49,79) €937 (76,35)

Sezonowa 72 841 (50,21) 2149(23,585)
Wiek cigtowy (tygodnie), srednia (SD) 38,21 (1,75) 38,29(1,83)
Porod przedwozesny, <37 tyg., n (%) 14174(9,77) 780 (8,58)
Pordd o czasie, 237 tyg., n (%) 130 913 (90,23) 8306 (91,42)
Masa urodzeniowa (g), srednia (SD) 3275,01{532,66) 302,53 (539,719)

Charakterystyka interwenciji
NIR Brak NIR

Jedna dawka nirsewimabu {50 mg <5
Dawkowanie | 5posob podawania kg; 100 mg =5 kg) w ramach strategii
narodowej; podanie w oddziale | Brak podania NIR
noworodkowym (seasonal) Wb w
punktach szczepien (catch-up),
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Seasonal: od urodzenia; Catch-up: od 01.04,2024; status immunizacji zmeanny
W czagie (uznawany 7 dni po podaniu); koniec: zdarzeniefzgon/30.09.2024.

Okres obserwacji

Tabela 72, Charskterystyka badania Razzini 2026 [82]

Metodyka

Prospektywns, populacyjne badanie obserwacyine {longitudinalne) w Galicji. Dans z
regionalnego systemu nadzoru: 1) hospitalizacje — hiszpanskiMBDS (ICD-10-CM); 2)
podstawowa opieka zdrowotna — rejestr kart zdrowia; 3) mikrobiologia RSV. Po
wdrozeniu NIR: przypadki RSV-LRTI z kodem ICD-10-CM + dodatniem testem RSV =10
dni oraz werylikacji pezez komitet kliniczry. Modetowanie wplywu: regresja Poissona
Z tygodniowymi czestosciami vs historyczne kohorty (2017/18-2022/23 2
wylgczeniem sezondw pandemicznych).

o Guduse Cel: Ocena wptywu powszechnej profilaktyki nirsewimabem na:
* hospitalizacje: RSV-LRTI (pierwszorzedowy punkt koncowy), LRTI, ostre zapslenie
oskrzelvoskrzelikow, zapalanie ptuc;
¢ POZ: ostre zapalenie oskrzelif oskrzelikdw, Swisty/asima, LRTI, infekcje uktadu
oddachowego, AOM, zapalenie ucha;
* Oraz pierwsze nawroty tych zdarzen;
« wyliczenia: IRR, relatywna zmiana, pezypadki unikniete, NNI
Ocena w skaliNOS 9/9 (szczegolowe informacje zamieszczono w Rozdziale 16.2.2)
Populacja
Kryteria wtgczenia (najwatniejsze)

*  Wszystkie namowieta urodzons w Galicli | zarejestrowane w publicznym systemie ochrony zdrowia, kwalifikujgce
sie do kampanii NIR 2023/24, obserwacja przez dwa sazony RSV (do 18 mias. dla najwczesnie) immunizowanych).

Kryteris wytgczenia (najwazniejsze)

* Migracja poza region, dupliketybrak zgodnosci rekordow, pordd w prywstnym szpitalu bez korzystania z
publicznej opiski, podanie NIR poza oknem kampanii tub =1 dawka (m.in. wczesniaki/HR wediug zasad programu).

Charakterystyka populaci

Cecha populacji Parametr NIR Brak NIR
Liczebnosé populac)l, N 17% 636

lenska 5747 (48,7) 337 (43.4)
Ptec, n (%)

meska 6 049 (51,3) 259 (51,6)

DN MY & 777 149,0) 512 (73,6)
Kohorts up)

Sezonowa 6019(51,0) 184 (26.4)
Masa urodzeniowa (g), mediana (IQR) 3260 (2960, 3560) 3280 (2993; 3600)
Masa urodzeniows - brak danych, n (%) 114{1,0) 141 (20,3}
Wiek clazowy (tygodnie), medlana (IQR) 39,0 (38,0; 40,0) 35,0139,0; 40,0
Wiek cigtowy- brak danych, n (%) 135(1,1) 143 (20,5)
Porod przedwozesny (<37 tyg.), n (%) 677157 17(2,4)
Pordd przedwezesny - brak danych, n (%) 135(1,1) 143 (20,5)

N
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Razzini 2026
Liczba wizyt w ramach | >4 11 733(99,5) 96 (99,6
programu  Zdrowe
Dziecko”, n (%) 1] 63 (0,5} 10(1,4)
Migjsce zamieszkania, | Potnoc 8 679 (56,6) 353 (50,7)
n (%) Potudnie 5117(43,4) 243 (49,3)
Charakterystyka interwencji
NIR Brak NIR

Dawkowanie | sposob podawania programu powszechnego: podanie w

Jadna dewka nirsewimabu w ramach

oddziale noworadkowym (seasonal) | Brak podania NIR
lub w POZ (catch-up); kwalifikacja wg
wieku | okresu kampanii.

Okres obsarwac)i

Sezon 1 {tydzien 40—tydzien 15), sezon 2 (tydzien 40—tydzien 15), do 18 miss.
Analiza porownawcza z kohortami historycznymi (pre-NIR)

Tabela 73. Charakterystyka badania Jabagi 2025 [83]

Metodyka

Rodzaj badania

Populacyjne badanie kohortowe, w Ktorym wykorzystano dane 2 francuskiego
Narodowego Systemu Danych Zdrowotnych. Jest to ogélinokrajowa baza danych
zawierajaca longitudinalne dane na poziomie indywidualnym dla niemal cete|
populacji Francji. System integruje peeudonimizowane dane z Krajowej Bazy Danych
0 Roszczeniach w ramach Ubezpieczenia Zdrowotnego w pezypadku opieki
ambulatorying), Krajowsi Bazy Danych o Wypisach ze Szpitala w przypadku opieki
stacjonamej, a takle rejestry zgondw 2 Krajowego rejestru, polaczone za pomocy
unikalnago pseudonimizowanego identyfikatora z krajowymi kontrolami jakosci.
Badanie przeprowadzono w czasia kampanii szczepien przeciwko RSV w latach 2024-
2025 we Francji.

W kazdym dniu migdzy 1 pazdziemika a 31 grudnia 2024 r, kazda nismowis urodzone
przez matkg zaszczepiony szczepionkq RSVpreF zostalo dopasowans (matched) 1:1
z niemowleciem, ktdre otrzymato nirsewimab w tym samym dniu wypisu 2e szpitala,
stosujac  losows pobieranie  probek bez zastgpowania. Aby zapewnic
porownywalnodé miedzy obiema grupami, dopasowano niemowleta pod wzgledem
plci, wieku cigzowego (wezesniak: <37 tygodni; pordd o czasie: =37 tygodni) i regionu
zamiaszkania (Francja kontynentalna obejmuje 13 regionow), W tym procesie
osiggnieto wskainik dopasowania na poziomie 92%. Obserwacja rozpoczeta sie w
momencie wypisu dziecka ze szpitala okotoporodowego (czas zerowy) | twala do
momentu wystapienia zdarzenia, zgonu niezwigzanego z porodem lub do 28 lutego
2025 r., w zaleZnosci od tego, co nastgpilo wezesnia).

Ocena w skall NOS

715 (szczegotowe informacie zamieszczono w Rozdziele 16.2.2)

Populacja

Kryterla wigczania (najwaznie)sze)

« Niemowigta urodzone migdzy 1 wrzesnia a 31 grudnia 2024 r,, wypisane z oddziatow potozniczych 1 pazdziernika
2024 r, lub poznis, ktorych matki otrzymaty szczepionkg RSVpref (32-36 tydzien cigay) lub otrzymaty nirsewimab
przed wypisaniam 76 szpitala.
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Kryteria wytjozenia (najwazniejsze)

« Podwojna ekspozycia, szczepienia matki <32, lub 35, tydzien ciazy, urodzenie <14 dni po szczepieniu matki oraz
porody poza Francia kontynantalng.,

Charakterystyka populacji - niemowleta
Unmatched cohort Matched cohort
Cecha populacji Parametr RSVpreF RSVpreF
NIR (szczepionka NIR (szczepionka
Abrysvo) Abrysvo)
Liczebnossé populacji, N 62 340 23136 21280 21280
Meska 32079 (51,5) 11861 (51.3) 10988 (51,7) | 10998 (51.7)
Ptec, n{%)
Zenska 30 261 (48,5) 11275(48,7) 10 282 (48,3) | 102821(48,3)
(%l °;“md"°m""'"m°m°"’ STHEN | 142(3,4) 342 (1,5) 2781, 278(1,3)
Porédd o czasie (wiek cigtowy 237 tyg.), n (%) G0 198 (96,6) 22794 (98,5) 21002 (98,7) | 21002198,7)
Wiek w momencie wypisu z oddziatu .
3816 37043 3,6{1.5 3,700.,3
pototniczego, dni, érednia {SD) el o 1= 2
wrzesien 3512(5,8) 7{<0,1) 16 (0,1) 7{=<0,1)
Miesigc urodzenia,n | PAzdziernik 27015(43,3) | 1843(8,0) 1889(8,9) 1841 (8,7)
(%) listopad 18 B30 (30,2) BB58 (37,4) 8491(39,9) | B8473(39,8}
grudzien 12 983 (20,8) 12628 (54,6) 10 B84 (51,1} | 109559 (51,5)
Mats masa ciataw
stosunku do wieku
7167{11,5 2343 (10,4 2456 (11,5 2157 (10,4
clyi (<10. ¢ ) ( ) { 1 (10.4)
percentyls)
Opis masy Odpowiednia dla
urodzeniowe), n. (%) wieku clgzowego (10— | 48 351 (72.7) 17679(78,5) 16 485 (77.,5) | 16254 (78,5)
90.)
Duza masaclataw
stosunku do wieku 6749(10,8) 2434 (11,1) 2331{11,0) 2293 (11,1}
cigtowego (>90.)
Cietkie zakatenis podczas pobytu w szpitalu w =
Kot ' . v 7510,
R 2 1 (%) 995 1,86) 220010 3771.,8) 175(0,8)
Wrodzone anomalie, n (%) 635 (1,0) 233(1,00 183{0,9) 207 (1,0)
Wrodzona wada serca
PES choroby (CHD) §110,7) 351(0,2) 1310,7) 2540,1)
NSRRI, | DYSRISTI etoTaie 1(<0,1) 1{<0,1) 0(0,0) 1{<0,1)
ptucna
Charakterystyka populacji - matki
Unmatched cohort Matched cohort
Cecha populacji Parametr RSVpreF RSVpref
NIR (szozepionka NIR (szczepionka
Abrysvo) Abrysvo)
Wiek w chwili porodu, lata, mediana (IQR) 31(27-34) 32(29-35) 31 (27-34) 32(29-35)
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1 3N010(48,7) | 12289(53,1) | 10424(49,0) | 11306 (53,1)
2 20635(33,1) B057 (34,6) 6964 {32,7) 7399 (34,8}
Liczba cig2, n (%)
3 7426(11,9) 2143 (3,3) 2665(12,5) 1975 (5.3)
24 3269(5,2) 647 (2,8) 1217(5,7) 600i(2,8)
Porod naturainy 48 879 (78,8) 18094 (78,6) 16 716 (78,9) | 16650(78,8)
Rozdzaj porodu, n(%)
Cesarskie ciecie 13152(21.,2) 4926 (21.4) 4459{21,1) 4522 (21,4)
Czas migdzy szczepleniem a porodem,
mediana (IQR), d 5.1(4.0-6.1) . 5.0 (4.0-6.1)
Inne szczepienia Ydap 48 735 (78,2) 224131(96,9) 16 075(75,6) | 20609(96,8)
otrzymane w czasie Grypsa 2522(4,0) 7144 (30,9) 1569(7.4) 6389 (30,0}
clady, n{%) COVID-19 952 (1,5) 2312 (10,0} 428(2,0) 2087 (9,8)
Cukrzyca cigtowa 9768 (15,7) 3356 (14,5) 3230{15,2) 3106 (14,6)
Otytoso 5902 (9,5) 1770(7,7) 1969(9,3) 1639 (7,7)
Choroby Stan przedrzucawkowy | 2520(4,0) 688 (3,8) 819(3.6} B804 (3,8)
wsapétistniejgce, n
(%) anienie 09 11.,5) 348(1.5) 277 11,3) 320(1.5)
Istniejaca wozedniej
: . 52310,8) 183(0,8) 176 10,8} 165(0,8)
Nawyki zwigzaneze | Palenie tytoniu 7745(12,4) 2439 (10,5) 2669({12,6) | 2200(10.3)
stylem tycia, n (%) | gpozywanie alkoholu | 423(0,7) 103 (0,4) 138 (0,6} $3(0,4)
Charakterystyka interwenciji
NIR RSVpreF (szczeplonka Abrysvo)
Immunizacja poprzaz podanie | Szczepienie matki: szczepionka
Dawkowanie i sposob podawania | nirsowimabu niemowigtom  (Beyfortus®) | RSVpreF  (Abrysvo)  podawana
przy porodzie lub przed wypisem ze | matkom miedzy 32. a 36.
szpitala tygodniem cig2y
Od daty wypisu ze szpitala do momentu wystapienia zdarzenia, 2gonu 2 pezyczyn
niezwigzanych lub do 28 lutego 2025 r., w zaleZnosci od tago, co nastypi
o) i WCZasniayg,

e ; Madiana okresu obssrwac)i wyniosta 84 dni {IQR, 70-89 dni) zarowno dia
nismowlat z biamym vodpornieniem nirsewimabem, jak i tych uodpornionych w
wyniku szczepienia matki szczepionkg RSVpreF.

Definicje punktow koncowych

Piarwszorzedowy punkt koncowy,

identyfikowany za pomocs kodow RSV

Miedzynarodowej Statystyczng]
Hospitalizacja z powodu zakazenia | Kissyfikacji Chorob | Problamow
dolnych drog oddechowycoh (LRTI) | Zdrowotnych, Dzlesigta Rewizja (HCD-10) | n (%), roznica % (953 Cl), HR (35%
rwigzanego z RSV (ICD-10 1210, dla ostrego zapslenia oskrzelikéw (J210), | CI)
1121, )205) zapalenia ptuc (J121) | ostrago zapalenia

oskrzeli (J205),

Kody ICD-10specyficzne dia RSV wdanych

szpitalnych we Francil 53 przypisywans
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zakazeniom potwierdzonym laboratoryjnie
| tym sanmym =5 uwalane za specyficzne
wskazniki hospitalizacji zwigzanej z RSV,

Zakatenie dolnych drog

oddechowych wywotane RSV
wymagajgce przyjecia na oddziat Drugorzedowe punkty koncowe, Wszystkie
intensywnej terapii pediatrycznej | punkty  koficowe  zostaty  wstepnie | n (96), rdznice % [95% Cl)

(PICU)/wamozone] opleki okraslone w protokole badania,
medycznej (HDU), wentylacji
mechaniczne) lub tlenoterapi
Dtugodc hospitalizacji, stosowanie | Dodatkowe drugorzedowe punkty
pozaustrojowsj oksygenacii koncows., Wszystkie punkty koncowe
membranowej, stosowanie tlenku | zostaly wstepnie okredlone w protokole n ) rzmea S LY
azotuizgon w szpitalu badania.
16.2. Ocena wiarygodnosci badan wtaczonych do analizy

16.2.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

16.2.1.1.  Opis skali RoB2

Ponizej zamieszczono formularz oceny ryzyka btedu systematycznego wg skali Risk of Bias 2 (RoB2) zalecans)
przez Cochrane Collaboration [8].

Tabela 74. Ocens ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2

Ocena ryzyka blgdu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szozegoty badania:

Referencja

O # Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolagtych
151 Badanie z randomizacjy klasterows w grupach réwnolagtych

[0 & Badanis typu cross-over (lub macze) dopasowane grupy)

z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje zdefiniowane 53 nastgpujaco:

Interwencja
Komparator
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu:

Odpowiedz
Okregl oceniany wynik liczbowy:
W pezypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 $5%CI [0,83; 2,77] Vub
odniagiensa (np. do tabeli, rysunku lub akapit), ktore jednoznacznis definiuje ecaniany wynik.

Odpowiadz

Czy calem zespotu analitykow jest 0# do oceny afaktu wynikajgcego z przypisania do interwencji (afekt
uzyskanie wyniku...? zgodny z intancjq leczenia)

Projekt badania
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Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu (RoB2)

(15 do oceny efekiu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot.
intarweancji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu
przestrzegania interwencji, wybierz
odstepstwa od przypisanej interwencji,
ktore powinny byc zaadresowane pray
ocenie: {przynajmniej jedno musi byc
sprawdzong)

[0 & stosowanie interwenciji niezgodnych z protokolem

O & niepowodzenia przy wdrazaniu intarwenc)i, ktore mogty miaed
wptyw na punkt koncowy

O & nieprzestrzeganie zslecan dotyczacych przypisanej interwencyi
przaz uczestnikow badania

Ktdre z ponikszych trddet uzyskano, aby
ogenic ryzyko bigdu systematycznego?
(zarnacz wszystkie, kKtore uzyskano)

O & Artykut(y) w czasopiémie zewlarajacyle) wyniki badania

15 Protok ot badania

[0 & Plan analizy statystyczna) (SAP)

[0 Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov)
O3 Rekord 2 rejestru badan firmy (np. 2apis w rejestrze badan
klinicznych GSK, GSK Clinical Study Register)

8 Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

[0 & Abstrakty konferencyjne dot. badania

[1 51 Dokumenty ragulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiat
zatwierdzenia leku)

08 Wniosek do komisi styki badan

O3 Podsumowanie z bazy grantdw (np. NiH RePRTER lub Research
Councils UK Gateway to Reseavch)

[0 & Osobista komunikacja z badaczem

[0 & Osobista komunikacja 2e sponsorem

Pytania sygnalizujgce dla poszezegolnych domen narzedzia RoB2

Molliwe odpowiedzi

Pyt; y ¥
yianie sygnalzujgce Komantarz (T/BT/PN/N/BI)
1.1. Czy sekwencla alokacji pacjentow byta T/PT/EN/IN/ B
losowa?
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasu, az uczestnicy zostall T/PT/PNI/N/BI
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji?
1.3. Czy roZnice w paramatrach wyisciowych
pacjentow pomiedzy grupami sugerujs T/PT/PNI/N/BI
probiem z procesam randomizac)i?
Niskie / Wysokie / Pewne
OfaRATIYRS Bioch zastrzezenia
ND / Faworyzuje
Opcionainia: Jaki jast przewidywany kierunek eksparyment / Faworyzuje
ryzyka tledu systematycznego wynikajscy komparator / W kierunku
Z procesu randomizachi? zara/ Z dala od zara /
Nieprzewidywalny
mammmm:mummﬂm
przypisania do interwencji) -
2.1. Czy pacjenci byli swiadomi przydzielone) TN
Im intarwenc)i w trakcia badania?
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2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace

intarwancje byly Swiadome, ktora z
interwencii byte T/PT/PN/N/BI
w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedi na pyiania 21 Wb 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystgpowsty odstepstwa .
od stosowania przypisanej interwencil PATTLREITRNGr S
wynikajgce z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.3 bva T/IPT:
Czy wspomniane odchylenia mogly miec ND/T/PT/PN/N/EI
wptyw na wynik?
2.5, Jesli odpowied? na pytanie 2.4 bya
T/ET/BI: Czy wspomniane odchylenia od
peryiaions) Ianvencil bty ZrOWNowaZone ND/T/PT/PN/N/BI
pomigdzy grupami?
2.6, Cry zestosowano odpowiedniy analizg
do oszacowania efekiu przypisania do T/PT/PN/N/BI
Interwenciji?
2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 bys
N/PN/BI: Czy istniat potencist znaczneso
wptywu {na wyniki) braku analizy wynikow ND/T/PT/PN/N/BI
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?
Niskie / Wysokie / Pewne
QAR PR Reads zastrzezenia
ND / Fawonyzuje
Qpcjonglnie: Jaki jest przewidywany kierunek eksperyment / Faworyzuje
ryzyka ttedu systematycznego wynikajacy komparator / W kierunku
z odstgpstw od przypisanych intarwencii? zara/ Z dala od zera /
Nieprzewidywalny
3.1. Czy dane dis analizowanego pu
koncowego byty dostepne dla wszystkich lub
; ich h T/PT/PN/N/BI
uczestnikow?
3.2, Jesli odpowiedz na pytanie 3.1, byta
NLENIBL: Czy Istniejq dowody, 28 wynik nie ND/T/PT/PN/N/BI
byt zaburzony 2 powodu beaku danych?
3.3 Jagli odpowied? na pytanie 3.2, s
N/PN: Czy brak wyniku moze zate2ed od jego ND/T/PT/PN/N/EBI
prawdziwej wartosci?
3.4, Jesl odoowiad? na pytanis 3.3, buta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, 26 brak ND/T/PT/PN/N/BI
wyniku zalezy od jego prawdziwe] wartosci?
Niskie / Wysokie / Pewne
R PRy Ry zastrzezenia
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ND / Faworyzuje
Opcionalnie: Jaki jest przewidywany kiarunek aksperymant / Faworyzuje
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy komparator / W kierunku
2 braku danych o wynikach? 2ara/Z dala od 2era /
Nieprzewidywalny
4,1, Czy matoda pomiary punktu koncowego
bybs nlewtasciva? T/PT/PNIN/BI
4.2, Czy metada pomiany punktu XoNcowsgo
2 T/PT/PN/N/BA
mogta sig réznic migdzy grupami?
4.3 Jesli odpawied? na putanie 49,1 4.2, bvig
N/ENBL: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koficowy byla swisdoma, kiteg interwencje WOSILTI PRI
otrzymuje uczesinik badania?
4.4 Jesli odpowied? ns pytanie 4.5, byta
IETE): Czy na ocang punktu koncowego
/
PR o tym, ktorg ND/T/PT/PN/IN/BI
Interwancjg otrzymuje uczestnik badania?
4.5, Jesli odpowied? na pytanie 4.4, bt
T/PT/RI: Czy jsst prawdopodobng, 26 na
ocene Ktu Ko : s wisdze ND/T/PT/PN/N/EBI
na temat otrzymywanej interwencji?
Niskie / Wysokie / Pewne
DS PEAkE bigui zastrzezenia
ND / Faworyzuje
Qpcionalnie: Jaki jest przewidywany kiarunek aksperymant / Faworyzuje
ryzyka ttedu systematycznego wynikajacy komparator / W kierunku
z pomiaru punktu koncowago? zara/ 2 dela od zera /
Nieprzewidywalny
‘Domana 5: Ryzyko bigdu przy selekali raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktdre dety wynik, byty
analizowane zgodnia z okrastonym
T/PT/PN/N/BI
plarwotnie planam analzy zanim dostgpne
byty niezagiepione dane?

Czy prawdopodobne jast, 2e aceniany wynik numearyczny, byl wyselekcjonowany na podstawia wynikow 2...

5.2, ... wislu mozlmych pomisrow punkiu

koncowegn (np. skal, definici, punktow T/PT/PN/IN/BI
czasowych) w domenia punktu koncowego?
5.3. ... wielu mo2liwych analiz danych? T/PT/PN/N/BY

Niskie / Wysokie / Pewne
Deme REyR igdd zastrzetenia

ND / Faworyzuje
Qpcionginie: Jaki jest przewidywany kierunek eksperyment / Faworyzuje
ryzyka bigou systematyczneso zq wzglgdu na komparator /' W kierunku
selekcje raportowaneago wyniku? zera/Z dalaod zeca/

Nieprzewidywalny
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Ogolne ryzyko blgdu systematycznego e _—
Niskie / Wysokie / Pewne
Ocena ryzyka biedu zastrzelenia
ND / Faworyzuje
o ekspearyment / Faworyzuje
Qpcionalnie: Jakie jest on:dho gnm" komparator / W kierunku
ryzyko bledu systemsatycznego? zara/Z dala od zera /
Nieprzewidywalne

Oznaczerva: T-tak; PT - prowdopododnie tak; N - nie; PN - prawdopodabnie nie; Bl - beak informac)i; ND - nie dotyczy.

Qcana ryzyka blgdu systematycnego: Odpowiedzi podkresions na zielono 3§ potencialnymi 2nacznikanms niskiego ryzyks suonniczosd,
a odpowindzi na azerwono 53 potancjalmymi znacznikame ryzyke stronniczeosct. W przypadku, goy pytania cdnoszy sig jedyrse do
drogowskazow do innych pytan, nie stosu)e sig formatowania.

16.2.1.2. Wyniki oceny ryzyka bledu systematycznego
Tabela 75, Ocena ryzyka blgdu systematycznego w badaniu Griffin 2020 wg skall RoB2

Ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoly badania:

Refaerancia | Griffin 2020, Gnffin 2019, Madhi 2021
Projekt badania | B Badanie z indywidualng randomizacja w grupach rownoleglych
Na potrzeby oceny, porownywana interwencje zdefiniowans sq nastgpujaco:
Interwencja | NIR
Komparator | PLC
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu:
Odpowiadz | LRTI wymagajaca interwencji medyczne| z powodu zakazenia RSV

Okresl oceniany wynik liczbowy:

W przypacku wislu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np, RR = 1,52 $5%CI [0,83; 2.77] Wub
odniegiene (np. do tabel, rysunku lub akapitu), ktdre jednoznacznie definiuje eceniany wynik.

Odpowiad? | RRR [95% Ci] = 70,1% [52,3; 81,2)

Czy celem zespotu analitykow jest ¥ do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt
uzyskanie wyniku...? zgodny z intancjq leczenia)
Jesli celem jest ocena efektu

przestrzegania interwencji, wybierz
odstgpstwa od przypisanej Interwencil, Nie dotyczy
ktore powinny byc zaadresowane pray
ocenie: {przynajmniej jedno musi byé
sprawdzone)

B Artykud(y) w czasopismie zawierajacyle) wyniki badania

4 Protokot badania

Ktdre z ponizszych irddet uzyskano, aby M Plan analizy statystycznej {SAP)

ocenic ryzyko btedu systamatycznego? B Zapis rejestru badan niskomercyjnych (np. zapis ClinicalTriais. gov)
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano) & Rekord z rejestru badan firmy (np. zapis w rejestrze badan
klinicznych GSK, GSK Clinical Study Register)

M Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
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Beyfortus |nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddechowych wywotane] przez RSV -analiza afektywnosci

kliniczne)

Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu (RoB2)

i Abstrakty konferencyjne dot. badania

M Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet

zatwierdzania laku)

Pytania sygnalzulgoe dla poszozegolinysh domen narzgdzia RoB2

Pytanie sygnalizujjce

Komentarz

‘Domena 1: Ocena ryzyks biedu systemstycznego wyniksjgcego 2 procesu randomizacii

Mozliwe odpowiedzi
(T/IPT/PN/N/BI)

1.1, Czy sekwencja alokac)i pacientow byta
losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasu, a2 uczesinicy zostali
zrakrutowani | przydzieleni do intarwancji?

Randomizacja 2:1, 2 wykorzystaniem
technologi interaktywnej odpowiedzi
| stratyfikacja ze wzgledu na wisk
| potkule (poinacna/potudniows).

1.3. Czy roznice w paramsatrach wyiscliowych
pacjentow pomigdzy grupami sugerujag
problem z procesem randomizacii?

Brak istotnych roznic pomigdzy grupami
w wyjsciowych charaktarystykach
pacjentow

Ocena ryzyka bledu

Niskie

Qpcionalnie: Jaki jast przewidywany kierunek
ryzyka bigdu systematycznego wynikajacy
2z procesu randomizacji?

mzmm

i ' '* P 3 SEN Y s W L s W)

2.1, Czy pacianci hyﬂswwdoml przydzielons)
Im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiskunowie | 0soby dostarczajgce
interwencije byly swiadome, ktora z
Interwencil byta przydzielona pacjentowi

w trakcis badania?

Badanie podwojnie zaslepions

2.3. lesliodpowiedz samaania 2.1 lub 2.2
byt T/PT/BI: Czy wystepowsty odstepstwa
od stosowania przypisane| inteswencji
wynikajace z kontekstu badania?

ND

2.4, Jesli odpowied? na pytanie 2.3 bwa T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec
wplyw na wynik?

ND

2.5 Jesli adpowied? na pytanie 2.4 ba
T/PT/EI: Czy wspomniane adchylenia od
przydzialons intarwancji byty zrownowazong
pomigdzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednis analize
do oszacowania efaktu przypisania do
interwencji?

Analiz ITT

2.7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 bvia
N/PN/EL: Czy istnisl potenciat 2nacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowe przydzialani?

ND
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci

klinicznaj

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Ocena ryzyka ﬂ’du

Niskie

QOpclonainia: Jaki jast przewsdywany kierunek
ryzyka bledu systematycznego wynikajacy
2 odstapstw od przypisanych Itwatwenc]r’

ND

‘Domena 3: Brakujace dane o wy,

3.1, Czy dana dia analizowanago ponkm
kofcowego byly dostepne dia wszystkich lub

prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza [ITT, zastosowano imputacje
danych

|

3.2. lesliodoowiad? na pytanic 1. yta
N/PN/EL: Cry istniejs dowody, 26 wynik nie
byt zaburzony ¢ powadu braku danych?

ND

3.3 Jadli odpowiad? na pvianie 3.2, s
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od J6g0
prawdziwej wartosci?

ND

3.4. Jesllodpowied? na pvtanie 3.3 da
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, 26 brak
wyniku zalezy od jego prawdziwe] wartosci?

ND

Ocena ryzyka biedu

Niskie

Opcionalnle: Jaki jaet przewidywany klerunek

ryzyka bledu systematycznego wynikajacy
z bralw denych owynlk.ch?

ND

Sl

t 1. czy mm pomlam punl:m ltoneoweg.o
byta niewdasciwa?

4.2 Czy metoda pomian punktu Koncowego
mogta sip roznic migdzy grupami?

Piemomy pormu punktu kobcowego
(analiza ITT} przygotowany w oparciu
owynik: testu RSV (badanie RT-PCR)
| obiektywne kliniczne kryteria LRTI; ocena
taka sama w obydwu ramionach badania

4.3 Jesli odpowied? na pytanie 4.1, 1 4.2, byla
NENEL Czy osoba oceniajgea dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktorg interweancje
otrzymuje uczaestnik badania?

Badanie podwojnie zaslepione, osoba
oceniajgca nie byla swiadoma interwenciji
|akq otrzymuje uczastnik badania.

4.4 Jesli odpowied? na pytanie 4.3, hyts
/PT84 Czy na oceng punktu koncowago
moze miad wptyw wiedza o tym, ktorg
intarwenc|s otrzymuje uczestnik badania?

ND

4.5. Jesli odpowied? na pytanie 4.4, byta
/P18 Czy jost prawdopodobne, 26 na
oceny punktu koncowsgo wphyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

ND

Ocena ryzyka blgdu

Niskie

Qpcionalnig: Jaki jost przewsdywany kierunek
ryzyka bledu systematycznego wynikajscy
z pomiary punktu koncoweage?

ND
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu (RoB2)

[Domena §: Ryzyko btedu przy selokoji raportowanegowyniky
Przadstawione wyniki dotyczg plerwotne|

5.1. Czy dane, kudre daty wynik, bty analizy danych, kiora zostala dokonana
analizowans zgodnia z okreslonym zgodnie z protokotem | planem analizy | T
plerwotnie planem analzy zanim dostgpne smm: od § odslepieniam
byty niezagtepione dane? L B

danych.

Czy prawdopodobne jast, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselakcjonowany na podstaws wynikow z.,,
5.2. ... wiglu mozliwych pomiardw punkiu Ocena |-rzedowego punkiu Koncowego
koncowego (np. skal, definicji, punktow zostata przeprowadzona w 151 dniu po | N
czasowych) w domenie punktu koncowego? | iniekc]i, zgodnie 2 protokolem,
a okrasienie zwigzku z LRTI z RSV zoststo
potwierdzone obiektywnym wynikiam
badania RT-PCR. Zgodnie 2z zato2eniami
statystycznymi, analizy przeprowadzono
5.3. ... wielu mo2liwych analiz danych? W POpUACR AT, N

R - Dodatkowo przeprowadzono |
uzupstniaigce analizy wrazliwosci
uwzglednione w planie statystycznym, a
wniogkowanie poméedzy roznymi typami

analiz byto zasadniczo spomna.
Ocena ryzyka blgdu Niskie
Qpcjonalnie: Jaki jast przewidywany kierunek
ryzyka btedu systematycznego ze waglgdu na | - ND
selekcig raportowanago wyniku
Ocena ryzyka btedu Niskie
Qncionalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne | ND
ryzyko bledu systematycznego?

Qznacrenia; T-18k; PT - prawdopododnis tak; N - nie; PN - prawdopodobaie nie; Bl - beak informacii: ND - nie gotyczy.

Ocang ryzyka blgdu systematycnego: Odpowiedsi podkresions na 2islono 3g potencialnymi ZraecInikams niskiego ryzyks sUonniczodd,
a odpowiedzi na azerwono 53 potencjalrymi znaczrikame ryzyka stronniczoscl. W przypadku, goy pytania cdnoszy s jedymse do
drogowskazdw do innych pytan, nie stosuje sig flormatowania.

Tabela 76. Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu MELODY wg skali RoB2

Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szeregoty badania:

Refarancja | MELODY
Projekt badania | B Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnole@ych

Na potrzeby oceny, porownywanae interwencje zdefiniowane 53 nastgpujgco:
Interwancja | NIR

Komparator | PLC
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Beyfortus |nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddechowych wywotane] przez RSV -analiza afektywnosci

kliniczne)

Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Okresl, ktory punkt koncowy jest ocenlany pod kgtem ryzyka bigdu:

Odpowied?

LRTI zwigzane z RSV

Okresgl oceniany wynik liczbowy:

W pezypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 $5%CI [0,83; 2,77] ub
odniesiania (np, do tabali, rysunku lub akapitu), ktere jednoznacznie definiuje oceniany wynik,

przestrzegania interwencji, wybierz
odstgpstwa od praypisane) Interwencji,
ktore powinny by¢ zaadresowane pray
ocenie: {przynajmnisj jedno musi byl
sprawdzone)

Odpowlad? | ppr 1os% CI) = 74 5% [48 6, 87,1
Czy celem zespotu analitykow jest H do ocany efektu wynikajacego z przypisania do intarwencji (efekt
uzyskanie wyniku...? zgodny z intancjqg leczenia)
Jesli celem jest ocena efektu

# Nie dotyczy

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby
ocenic ryzyko bigdu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano}

B Artykud(y] w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania

4 Protokot badania

2 Plan analizy statystycznej (SAP)

JSzara literatura” (np. niepublikowane prace)

B Abstrakty konferancyjne dot badania

B Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalizujgce dla poszeregolnych domen narzedzia RoB2

Pytanie sygnalizujace

Motliwe odpowiadzi

Komentarz
(T/PT/PN/N/BJ)

wummmmmzmm

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta
losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawsata
utajniona do czasy, 82 uczestnicy zostall
zrokrutowani | przydzieleni do intarwaencii?

Rendomizacja 2:1, 2z wykorzystaniem | |
technologhi  interaktywne] odpowiedzi

i stratyfikacjq ze wzgledu na wiek i polkuls
(potnocnalpoludniowa)

1.3. Czy roznice w parametrach wyisciowych

Brak istotnych roznic pomigdzy grupamiw

‘przypisania do interwencii)

pacjentow pomisdzy grupami sugeruja wyjéciowych charakterystykach | N
problem z procesem randomizaci? pacjentow
Ocena ryzyka btedu Niskie
Qpclonalnia: Jaki |95t przewsdywany kisrunek
ryzyka bledu systematycznego wynikajscy ND
Z procesu randomizacji?
‘Domena 2: Ryzyko btgdu systematyczn, ,:,‘mxmumwm

2.1. Czy pacjanci byli swsadomi| przydzlelonej
im interwencji w trakcie badania®

2.2, Czy opiekunowie | osoby dostarczajace
Interwencje yly swiadome, ktoraz

Badanis podwajnie zasiepions
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci

klinicznaj

Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Interwenciji byta pezydzielona pacjentowl
w trakcio badania?

2.3. Jecli odpowiad? na pytania 2.1 lub 2.2
byta Y/PT/BI: Czy wystgpowsty odstgpstwa
od stosowania przypisane) inteswenci
wynikajgce z kontekstu badania?

ND

2.4. Jesli adpawied? 0 pytanie 2.3 byda T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogty miec
wplyw na wynik?

ND

2.5. Jesllodoowiad? pa ptanie 2.4 byl
T/PT/EL: Cry wepomniane adchylenia od
przydzielons] intarwencji byty zrownowazons
pomigdzy grupami?

ND

2.6. Czy zastwsowano odpowiednig analizg
do oszacowania efektu przypisania do
intarwancji?

AnalizaITT

2.7. Jesli adpawied? na pytanie 2.6 s
DENZEL Czy istniat potenciat znacznego
wplywu (na wynikl) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupls, do ktorej zostali
losowo przydzialeni?

ND

Ocena ryzyka blgdu

Niskie

Opcionainie: Jaki jest pezewidywany kierunek
ryzyka btgdu systematycznego wynikalacy
2 odstepstw od przypisanych interwencji?

ND

Domena s PRI

3.1. Gzy Gane ia analZoWSnego pURKIy
koncowegn byty dostgpne dla wszystkich lub

prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Analiza ITT, niski odsatek utraty z badania,
wykorzystane techniki  wielokrotnych
Imputacji w zakrasie brakujgcych danych

3.2. Jesli odpawied? na panie 3.1, bivta
N/PN/BI: Czy istniejq dowody, 26 wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.2 Jasliodpowiad? na pytania 3.2 twia
N/PN: Czy brak wyniku moze zale2ed od jego
prawdziwa) wartosci?

ND

3.4 Jesli odpowiedz na pytanie 3.3, byta
LELE): Czy prawdopodobne jest, 26 brak
wyniku zalezy od jego prawdziwej wanosci?

ND

Ocena ryzyka bigdu

Niskie

Qpcionainia: Jaki jost przewidywany kiarunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
2 braku danych o wynikach?

ND

4.1, Czy matoda pormiaru punktu koncoweso
byta niewtasciwa?

Fierwotny pomiar punktu koncowego

(analiza ITT) przysotowany w oparciu
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci

klinicznaj

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

4,2, Czy mstoda pomianu punktu koncowego
mogta sie ro2nic miedzy grupami?

owyniki testu RSV (badanie RT-PCRj
| oblaktywne kliniczne kryteria LRTY; ocena
taka sama w obydwu ramionach badania

4.3, Jesli odpowied: na pytanie 4.1,1 4.2, byta
N/PN/EL: Cry osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencjg
otrzymuje uczestnik badania?

Badanie podwojnie zaslepione, osoba
ocenlajaca nie byta swiadoma interwencji
jaka otrzymuje uczestnik badania.

4.4, Jeslodpowied? na pytanie 4.3, byta
T/PT/BI: Czy na ocens punktu kencowego
moze mied wplyw wiedza o tym, ktorg
intarwancjg otrzymuje uczastnik badania?

ND

4.5, Jesli odpowied:z na pytanie 4.4, byta
T/PT/BI: Czy jost prawdopodobne, 26 na
ocene punktu kolhcowego wptynela wiedza
na temat otrzymywanaj iIntarwencji?

ND

Ocena ryzyka bledu

Niskie

Opcionalnle: Jaki jaet przewidywany klerunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
7 pomiaru punktu koncowego?

ND

-

>

5.1, Czy dans, ktore dety wynik, byty
analizowans zgodnie z okreslonym
plarwotnia planem analizy zanim dostepne
byty niezaglepione dane?

W wyniku wybuchu pandemil COVID-13

(w marcu 2020 r.), w zwigzku z trudnymi
warunkami  operacyjnymi  zwsgzanymi
1 prowadzeniem badania, ale 1 brakiem
typowego sezonu zakazen RSV, nastapity
odchylenia w stosunku do pierwotnego
planu analizy uwzglednionego
w protokola. Podjgto decyzjs o analizie |-
rzedowego punktu  koncowego po
zarajestrowaniu pierwszych 14350
uczestnikow (kohorty 1 badania,
w pierwszym sezonie RSV} w  wyniku
konsultacji z organami regulacyjnymi
(takimi jak FDA), Niemnisj |ednsk
zaglepienie danych dia  anslizowane]
kohorty 1 zostato utrzymane, zgodnie
z pharwotnymi zatozeniami protokotu,

-

Czy prawdopodobne jest, 28 oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstaws wynikow z..,

5.2. ... wielu mo2liwych pomigrdw punkiu
koncowego {np. skal, definicji, punktow
czasowych) w domenie punktu koncowego?

Ocena |-rzedowego punkiu Koncowego

zostata przeprowadzona w 151 dniu po
iniekcji, zgodnie z protokolam,

5.3, ... wislu mozlwych analiz danych?

a okresienie zwigzku z LRTI z RSV zostato
potwierdzons  obiektywnym  wynikiem
badania RT-PCR. Zgodnie 2z zatozeniami
statystycznymi, analizy przeprowadzono
w populacii ITT oraz z metody imputacii
brakujacych danyeh.

N
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
kliniczne)

Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Ocena ryzyka bi'du Niskie
QOpclonainia: Jaki jast przewsdywany kierunek

ryzyka bledu systematycznego ze wagledu na | - ND
selekcje raportowanago wyniku?

Ocena ryzyka btgdu Niskle
Opcjonainie: Jakie jest ogolne przewidywalne | NO
ryzyko bigdu systamatycznego?

Oznaczersa: T -tk PT - prawdopodobnie tak; N - nie; PN - praswdopodobnie nie; Bl - brak informacyi; ND - nie datyczy.

Qcang ryzyka Dlgdu systematycinego: Oopowieds pockredions na 2islono 24 poBncisinymi Zracznikans niskiego ryzyks stronniczodd,
a8 odpowiedzi Na cZermono 8§ potencislrymi znacanikams ryzyks stronniczodci, W przypadku, goy pytania odnoszg &6 jedynée do
drogowskazdw do innych pytan, nie stosuje sig flormatowania.

Tabela 77. Ocenas ryzyka biedu systematycznego w badaniu HARMONIE wg skali RoB2

Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegoty badania:

Referencja | Dvysdale 2023

Projekt badania Badanie z mmdywidualng randomizacia w grupach rownolsgtych

Na potrzeby oceny, pordwnywane interwencje rdefiniowane s nastgpujgco:
Interwancija | NIR

Komparator | Brak profilaktyki zakazen RSV
Okresl, ktory punkt koncowy jest ocenlany pod katem ryzyka blgdu:

Odpowied? | Hospitalizacje 2 powodu LRTI RSV
Okresl oceniany wynik liczbowy:

W przypacku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac wynik Hczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] lub
odniesienta (np. do tabeli, rysunku lub akapity), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik,

Odpowied2 | RRR [95% C1} = 83,21 [67,77; 92,04]

Czy celem zespotu analitykdw jest B do oceny elektu wynikafgcego z przypisania do interwenc|i (efekt
uzyskanle wyniku...? zgodny z intancjg leczania)
Jedli celem jest ocena efektu

przestrzegania interwenc)i, wyblerz
odstepstwa od przypisanej interwencii, M Nie dotyczy
ktore powinny by¢ zaadresowane przy
ocenie: {przynajmnis] jedno musi byc
sprawdzone)

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby
ocenic ryzyko biedu systematycznego?
(zaznacr wsTystkie, ktore uzyskano}

Artykutly) w czasopismie zawlarajgcyls) wyniki badania

i Protokdt badania

B Zapis rejestru badan niekomaercyinych (np. zepis Clinics! Trials. gov)
H Abstrakty konferencyjne dot. badania
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Beyfortus |nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddechowych wywotane] przez RSV -analiza afektywnosci
kliniczne)

Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Pytania sygnalizujgce dla poszeregolnych domen narzedzia RoB2

Motliwe odpowiadzi
(T/PY/PN/IN/BIY)

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta
losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali
reknutowani | przydzieleni do interwencji?
1.3. Czy ro2nice w parametrach wyisciowych | Brak istotnych ro2nic pomiedzy grupami
pacjentow pomiedzy grupami sugeruja w wyjsciowych charakterystykach N
probiem z procesem randomizacji? pacjentow
Ocena ryzyka btedu Niskie

Qpcjonglnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka bledu systematycznego wynikajscy . ND

iprocos&ndunmcjl? _
: o I I b CVERIC /R . :

2.1. Czy pacjanci byli swiadomi przydzielons)
Im interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajgce
intarwancje byty swiadome, ktoraz
Interwencji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

2.3. Jesli adpowied? ng pytania 2.1 ub 2.2
bida TVPT/E): Czy wystgpowsty odstgpstwa ND
od stosowania przypisansj interwencjl
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowied? na pytanie 2.5 s TIPT:
Czy wspomniane odchylenia mogly miec . ND
wptyw na wynik?

2.5, Jesli odpowied? na pytanie 2.4 byia
LELE: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielone] interwencji byty zréwnowazone
pomigdzy grupami?

2.6. Czy zastosowano adpowiednig analize
do oszacowania efaktu przypisania do Tak I
interwencji?

2.7. Jesli adpowied?s na pytanie 2.6 s
N/PN/BL: Czy istniat potenciat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow - ND
uczestnikow w grupie, do ktorej zostall
losowo przydzielani?

Ocena ryzyka btedu Posrednie

Pytanie sygnalizujace Komentarz

Zastosowano randomizacis za pomoca J
centralnego systemu odpowsadzi (IRT).
Randomizacja ze stratyfikacja, 2
wzgladu na wisk i kraj pochodzenia,

T

Brak zaslepienia (badanie opan-label)
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci

klinicznaj

Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Qpcjonsinie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka bigdu systematycznego wynikajacy
z odm;mw od wzypisanych m:wancm

ND

3. 1 Czy dm aa analizowmgo punkm
koncowegn byty dostgpne dla wszystkich lub

prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

Utrata z badania <5%

3.2. Jesli odpowied? na pytania 3.1, byta
N/PN/BL: Czy istniejy dowody, 26 wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 Jasliodpowiadz na pytania 3.2, byia
N/PN: Czy brak wyniku mo2e zale2ed od jego
prawdziwej wartogci?

ND

3.4 Jesli odpowied? na pytanie 3.3, byta
IE1EI: Czy prawdopodobne jest, 26 brak
wyniku zale2y od jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka bigdu

Niskie

Opcionainie: Jaki jast przewsdywany kisrunek
ryzyka btgdu systematycznego wynikajacy
2 braku danych o wynikach?

ND

Domena 4: Ryayko bledu pray pomiarze punktu koficowsso

4,1, Czy matoda pomiaru punktu koncowego
byta niewtasciwa?

4.2. Czy mstoda pomiary punktu koncowego
mogta sie ro2nic migdzy grupsmi?

Odpowiednio dobrany punkt koncowy, z
lasno ustalong dafinicja

N

4.3, Jesli adpowied? na pytanie 4.1, 1 4.2, byta
N/PN/EL: Cry osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byta swiadoma, ktorg intarwencjg
otrzymuje uczestnik badania?

Brak zaslepienia w badaniu

4.4, Jesl adpowied? na pytania 4.3, byta
TPT/EL: Czy na oceng punkiu kodcowego
moze miec wptyw wiadza o tym, ktorg
intarwancjg otrzymuje uczestnik badania?

Lekarz (rzadko badacz w badaniu
HARMONIE) podejmowat decyzje o
hospitalizacji wytacznie w oparciu o
przestanki kliniczne.

PN

4.5. Jesllodaowiad? na ptanie dd. tnda
TIPT/BI: Czy jest prawdopodobne, 2é na
oceng punktu koncowego wptynela wiedza
na temat otrzymywanaj interwencji?

ND

Ocena ryzyka blgdu

Niskie

Opcionainie: Jaki jest pezewidywany kisrunek
ryzyka btedu systematycznego wynikajacy
2 pomiary punktu koncowago?

ND

:ms_emm wuhlwl mm

5.1. Czy dane, ktdre daty wynik, byty
anslizowans zgodnia z okreslonym

Protokol badania

-4
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci

kliniczne)

Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu (RoB2)

plarwotnie planem anatizy zanim dostepne
byty niezasiepione dane?

Czy prawdopodobneg jast, 2e ecaniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wynikow 2....

5.2, ... wiglu mozlwych pormiarow punktu
koncowego (np. skal, definici, punktow
czasowych) wdomenie punktu koncowsgo?

I-rzedowy punkt koncowy oceniany do 180 | ™
dni po uodpomieniu/randomizacii

5.3. ... wielu mo2liwych analiz danych?

Ocena ryzyka blgdu Niskie
Opclonainia: Jaki jest przewidywany kierunek

ryzyka bledu systematycznego ze wzglgdu na | - ND
selekcie raporowanego wyniku?

Ocena ryzyka bigdu Srednie
Opcjonainie: Jakis jest ogolne przewidywalne | ND
ryzyko bledu systematycznego?

Oznaczersa: T - taic PT - prawdopodobnie tak; N -nie; PN - prawdopodabnie nie; Bl - brak informac)i; ND - nie datycry.

Qcang ryzyka dDlgdu systematycznego: Odpowiedd podkredlone na 2ielono 34 potencialnymi Zracznikams niskiego ryzyks SLronnc2odd,
a odpowiedzi na czermono 53 patencjalmymi znacznikamy ryzyka stronniczoscl. W przypadku, goy pytania cdnosziy siq |edyree do
drogowskazaw do innych pytan, nie stosuje sig farmatowania.

Tabela 78, Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu MEDLEY wg skali RoB2

Ocana ryzyka blgdu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegdty badania:
Referencja | MEDLEY
Progakt badania | & Badans z indywidualng randomizacjg w grupach rownolagtych
Na potrzeby oceny, poréwnywans interwencje zdefiniowane s§ nastepujaco:
Interwancja | NIR
Komparator | PAL

Okresl, ktory punkt koncowy jest ocenlany pod katem ryzyka blgdu:

Odpowiedz

Bezpieczenstwo (zdarzenia niepozadane ogdtem)

Okresl oceniany wynik liczbowy:

W pzypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podacé wynik Liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2.77] tub
odniesiens (np, do tabali, rysunku lub akapitu), ktére jadnoznaczne definiuje oceniany wynik,

odstgpstwa od przypisane] interwencli,
ktdre powinny by zssdresowane przy
ocenie: {przynajmniej jedno musi byc
sprawdzone!

Odpowiadz | RR [95% CI) = 1,00[0,91; 1,10]
Czy celem zespotu analitykow jest 8 do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt
uzyskanie wyniku...? zgodny 2 iImencjg leczenia)
Jedli celem jest ocena efektu
przestrzegania interwenc)i, wybierz

& Nie dotyczy
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Beyfortus |nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddechowych wywotane] przez RSV -analiza afektywnosci

kliniczne)

Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Ktore z ponizszych Zrodet uzyskano, aby
ocenic ryzyko bledu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

A Artykutly) w czasopismie zawierajgcyle) wyniki badania

& Protokot badania

Plan analizy statystyczne| (SAF)

[1Zapis rejastru badan niskomercyjnych [np. zapis ClinicalTrials. gov)

1 Rekord z rejestru badan firmy (np. zapis w rejestrze badan klinicznych
GSK, GSK Clinical Study Register)

#  Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

B Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinlcznego, pakiet
zatwierdzenia leku)

Pytania sygnalzulgce dla poszozegoinysh domen narzgdzia RoB2

Pytanie sygnalizujgce

Mozliwe odpowiedzi

Komentarz
(T/PTIPNIN/BI

losowa?

1* Ctysekwenc jaalokacjipac}emowm |

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasu, 82 uczestnicy zostali
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc)i?

Randomizacja 2:1, z wykorzystaniem technotogii | |
interaktywnej odpowiedzi i stratyfikacjg ze
wzgledu na wiek | potkule
(potnocna/potudniowa).

1.3. Czy roznice w parametrach
wyjsciowych pacjentow pomigdzy grupami
sugerujs problem z procesem
randomizecii?

Brak istotnych roznic pomigdzy grupami w
wylsclowych charakterystykach pacjantow

Ocena ryzyka blgdu

Niskie

Opcionalnie: Jaki jast przewidywany
kierunak ryzyka biedu systamatycznego
wynikajgcy z procesy randomizaci?

9 ND

 przypisania do interwencii)

‘Domena 2: Ryzyko bledu systematycznego wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencii (efekt

[2.1. Czy pacjenci byli éwiadami
przydzialone} im interwencii w trakcie
badania?

2.2, Czy opiekunowie | osoby dostarczajace
Interwencje byly swiadome, ktoraz
Interwancji byta przydzielona pacjentowi

w trakcie badania?

N

Badanie podwajnie zaslepions

2.3, Jesliodoowiad? na oyvtania 2.1 ub 2.2
byte T/PT/BL: Czy wystepowsty odstepstwa
od stosowania przypisans] interwencil
wynikajace z kontekstu badania?

2.4, Jesliodpowied? na pyianie 2.3 yda
I/PT: Czy wepomniane odchytenia mogly
miec wptyw na wynik?

ND

2.5. Jesli odpawied? na ptanie 2.4 nds
LETE: Czy wspomniane odchylenia od
przydzielone] interwencii byty
rownowazone pomiedzy grupami?

ND
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci

klinicznaj

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

2'6"::’”‘””' fol s % IQSMM Dia oceny bezpisczenstwa zastosowano analizg
i . i zgodng 2 zastosowanym leczeniem (48 reated) N
intarwancji? i
2,7. Jesli odpowied? na pytanie 2.6 bya
% i
SUESIR- Ly iniet poteniciel snacenegn Nie odnotowano Istotnego wplywu rodzaju
WG 118 My} ommicd ecieliay vy 1R OW analizy na korncowe wyniki badania. "
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo pezydzielani?
Ocena ryzyka bigdu Pewne zastrzeienia
[ Opcionainie: Jaki jast przewidywany
kisrunak ryzyka bledu systamatycznego i ND
wynikajgcy z odstepstw od przypisanych
Interweanc|i?
_mammnm
e Ozydan::ya o0 oo ”wmh Analiza ATP dia danych dot, bezpieczenstwa, t).
b M: | 'ch": somi 3 h analiza zgodna z faktycznie zastosowanym | PN
ucz:tni leczeniem.
3.2, Jod = = Liczba zaobserwowanych brakéw danych byta
.2. Jesli odpowied? na pytanie 3.1, byta
N/PN/BI: Cry istniejs dowody, 2ewynik nie | 207 Mta. 26Dy wilynac na ostateczny wymik | |
: beskis n? badania (brak uwzglednienia w analizie
i Il (2o pojadynczych pacjsntow).
3.3 Jeall odpowiadz na pytania 3.2, tnda
N/PN: Czy brak wyniku mo2e zate2ed od ND
jego prawdziwe] wartosci?
3.4. Jesli odpowied? ns pytanie 3.3, byta
T/E18): Czy prawdopodobne jest, 2o brak | - ND
wyniku 2aley od jego prawdziwe| warnosei?
Ocena ryzyka blgdu Niskie
Opcjonalnie: Jaki jast przewidywany
Kierunek ryzyka Dledu systematycznego ND
wynlkaiqcyz nraku dmych owynltach’
A AE b;w-dc‘e'r;.iar;e zgodnie z aktualng wersjg NCI
X CTCAE (&a populacji pedistrycznych; kodowane
4.1, metoda pomiarnu
ke M&y byla ::, :::tu zgodnie 2 terminologia MedRA). N
8 3 Ocena bazpieczenstwa interwencii  zostala
podsumowana wg grup terapeutycznych na
podstawie analizy ATP.
4.2. Czy metoda pomians punktu Ww, wyniki bezpleczenstwa NIR | PAL
koncowego mogla sie ra2nic migdzy raportowano takle w  postacl anslizy | N
grupami? w poddrupach uwzglgdniajgcych dzieci urodzone
<29tyg.,zCHD iz CLD,
4,3. Jesliodogwied? na ovtanie A1 1 4.2,
- Badanie podwajnie zaslepione, osoba eceniajaca
punktko Cg:::;:i:?ﬁ::aw dany punkt koncowy nie byla swiadoma jaka | N
ints i Y o ; badania? intarwencije otrzymulje uczestnik.
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu (RoB2)

oy : e
T/PT/81: Czy na oceng punktu koncowego
moze miec wpltyw wiadza o tym, ktorg
Intarwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5, Jesli odpowied? na pytanie 4.4, bta
T/PT/RI: Czy jest prawdopodobne, 26 na
oceng punktu koncowsgo wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btgdu Niskie
Opcionalnie: Jaki jast przewidywany
kisrunak ryzyka bigdu systematycznego - ND
wnlkajqcy z pomiam punlan kodcowego"
5 1 szdam. laore ddvmni: bm Przadstawione wyniki dotyczg pierwotne] analizy
analizowans zgodnia z okreslonym zgromadzonych danych, ktdra zostata dokonana
plerwotnie planem analizy zanim dostepne | zgodnie 2z protokotem | planem  analizy
byty niezasiepions dane? statystyczne|, przed odsiepieniem denych,
Czy prawdopodobne jast, 2e oceniany wynik numeryczay, byt wyselskcjonowany na podstawie wynikaw 2...
5.2, ... wislu mozliwych pomiarow punktu | Przaprowadzono  oceng  punktu  KORCowego
koncowego (np. skal, definicji, punktow zgodnie 2 protokotem, majge na uwadze aktualng |
czasowych) w domenia punktu wersje NCI CTCAE. Wyniki w  zakresia
kofcowego? bezpieczenstwa raportowano rownez @ w
5.3, ... wislu mozliwych analiz danych? padgrupach (kohorta 1, kohorta 2) dlasezonu 1. | N

Ocena ryzyka btedu Niskie
QOpcjonginie: Jaki jest przewidywary
Kierunek ryzyka bledu systematycznego ze
wzglgdu na selekcjg raportowanago
wyniku?

Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzeenia

Qaclonalnle: Jakia jest ogolne
przewidywalne ryzyko bbedu . ND
systematycznego?
Oznaczersa: T - taks PT - prawdopodobnie tak; N - nie; PN - prawdopodabnie nie; Bl - brak informaali; ND - nie dotyozy.

Ccena ryzyka bigdu systematyoznego: Odpowieds podiresione na zielono 53 potencialnymi znacmikams niskiego ryzyka stronnlazoscl,
& odpowiedzi Na CZerwono 33 potencislrmmi 2nacznikami ryzyks stronniczodci. W przypadku, goy pytania odnoszq ¢ jedyrée oo
drogowskazdw do innych pytad, nie s1osuje sig lormatowanis.

ND

ND

ND

Tabela 79, Ocena ryzyka bigdu systematycznego w badaniu MATISSE wg skall RoB2

Ocena ryzyka bledu systematyczneago w badaniu (RoB2)

Szczegoly badania:
Referencja | Simoes 2025, Kampmann 2023, Madhi 2025
Projekt badania | & Badanie z indywidualng randomizacjy w grupach rownolagtych
N
CERTARA' | mEINFAN e 242

ntipadicertara.comy | httpadnarpd



Beyfortus |nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddechowych wywotane] przez RSV -analiza afektywnosci

klinicznaj

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Na potrzeby oceny, porownywane Interwencje zdefinlowane s3 nastgpujgco:

Intarwencja

RSVpreF

Komparator

PLC

Okresl, ktory punkt koficowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu:

Odpowiadz

Zapobieganie potaderdzonemu medycznie zakazeniu dolnych drog
oddachowych wywotanemu przez RSV (w clagu 180 dni po urodzeniu)

Okredl oceniany wynik liczbowy:

W pezypadku wislu slternatywnych analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 $5%CI [0,83; 2,77] Vub
odniesgiene (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje eceniany wynik.

przestrzegania interwenci, wybierz
odstgpstwa od przypisane) interwenc)i,
ktore powinny by¢ zaadresowane pray
ocenie: (przynajmnie] jadno musgi byé
sprawdzone)

Odpowied? | VE=51,2(97,58%C1; 29,4; 65,8)"
Czy celem zespotu analitykéw jest M do oceny efektu wynikajgcego 2 przypisania do interwencji (efekt
uzyskanie wyniku...? zgodny z intancjg leczenia)
Jesli celem jest ocena efektu

& Nie dotyczy

Ktére z ponizszych 2rédet uzyskano, aby
ocenic ryzyko bledu systematycznego?
(zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)

2 Artykul(y) w czasopismie zawierajacy(e) wyniki badania

& Protokot badania

i Plan analizy statystyczne] (SAP)

M Zapis rejestru badan niskomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials. gov)

Pytania sygnalizujgoe dla poszozegoinych domen narzgdzia RoB2

Pytanie sygnalizujgce

Domena 1: Ocena ryzyka bigdu systematycznego wynikajqcego z procesu randomizaci

Motliwe odpowiadzi
(T/PT/PN/N/BI)

Komentarz

1.1. Czy sekwenca alokacji pacjentéw byta
losowa?

Przydziat pacientow do grup byt losowy T

1.2. Czy sekwencia alokacji pozostawata
utajniona do czasu, az uczestnicy zostali
rrekrutowani | przydzieieni do interwenciji?

Randomizacjawstosunku 1:1RSVpreF vs,
PLC, obejmujaca dane od 17 czerwea | T
2020 roku do 27 pazdziemika 2023 roku

1.3. Czy rG2nice w parametrach wysciowych

Grupy pacientow zblizone pod wzglgdem

pacjentow pomiedzy grupami sugerujs 2 N
h h
s : i2acji? cech demograficznych i kliniczoyc

Ocena ryzyka bigdu Niskle
Opcionalnie: Jaki jast przewidywany kisrunek
ryzyka bledu systematycznego wynikajscy ND
| Z procesu randomiuc]s?
Domena 2: Ryzyko blgdu systematycznego wynikajace 7 odstepstw 0d praypisanych Interwenc]i (efekt
pezypisania do interwencii)
2.1. Czy pacjenci byli Swkadomi przydzlelone] : 3
Im interwencjl w trakcie badania? SN AN "

) Opiakunowie oraz personel
2.2, Czy opiekunowie | soby dostarczajace

zaangazowany wleczenie pacjentow | N

Kih ki s davopsainhid loceng  kliniczng  byli  zaslepieni
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Interwencii byta przydzielona pacjentowl
w trakcio badania?

w odniesieniu do otrzymanego leczenis,
Wyiatek  stanowity osoby, ktdre
odpowiedzialne byty za wydawania
srczepionki/administratonzy. Kontakt
pomigdzy niezasiepionymi osobami, a
uczestnikami badania zostat ograniczony
do minimum.

2.3. Jesli odpowied? na paania 21 ub 2.2
byta T/PT/BI: Czy wystgpowsty odstepstwa
od stosowania przypisane| interwencil
wynikajgce z kontekstu badania?

ND

2.4 Jesli odpowied? na pytanie 2.3 byla T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogly miec
wptyw na wynik?

ND

2.5, lesliodpowied? na pyvtanie 2.4 yda
T/PTEL: Czy wspomniane odchytenia od
przydzielons| interwenciji byty zrownowazons
pomigdzy grupami?

ND

2.5. Czy zastosowano odpowiednia analizg
do oszacowania efektu przypisania do
interwenciji?

Analiza w populacji ITT

2.7. Jesli odpowind? na pytanie 2.6 yia
N/PN/BI: Czy Istniat potenciat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktorej zestali
losowo przydzialeni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

Qpcionginie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka bledu systematycznego wynikajscy
Iz odstgpstw od przypisanych intarwencji?

ND

:: .x.,*l o .\...::._‘A_‘,_..,-‘» _. -, R

3,1, Czy dane dia analizowanago punktu
koncowego yly dostepne dia wszystkich lub
prawia wszystkich zrandomizowanych
uczastnikow?

Dia kaldej z grup przedstawiono liczbe

pacjentow, Ktorzy nie ukonczyli badania

oraz podano powody nisukonczenia
badania z liczng osob, ktdrych one

dotyczyty,

3.2. Jesli odpowied: na pytanie 3.1, byta
NENBL Cry istnieja dowody, 28 wynik nie
byt zaburzony z powodu braku danych?

ND

3.3 Jagli odpowiad? na pytania 3.2, byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zale2ed od jego
prawdziwej wartosci?

ND

3.4, Jesli odpowied? na pytanie 3.3, bvta
LETES: Czy prawdopodobne jest, 2e brak
wyniku 2ale2y od jego prawdziwej wartosci?

ND

Ocena ryzyka biedu

Niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Opcjonainie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka btgdu systematycznego wynikajacy - ND
z braku danych o wynikach?
‘Domen4:Ryzyko biydl pray pormiarzs punktu kcowsgo.
4.1. Czy metoda pomiary punktu koncowego
byta niewtasciwa?

4.2, Czy mstoda pormiary punktu koncowego
mogta 5ig roznic migdzy grupami?

4.3. lesllodoowied? pa ptanied 1. 4.2 byia
N/PN/EL: Cry osoba oceniajaca dany punkt
Koficowy byla Swiadoma, ktoeg interwencje
otrzymuje uczaestnik badania?

4.4, Jesli odpowied? na pytanie 4.3, byta
IELEL: Czy na oceng punktu koAcowego
moze miec wplyw wiedza o tym, ktors
intarwancjg otrzymuje uczestnik badania?
4,5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, bvta
T/PT/BI: Czy jest prawdopodobne, 2¢ na
oceng punktu koncowego wptynela wiedza
na temat otrzymywansaj interwancji?

Ocena ryzyka biedu Niskie
Opcionainie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka bledu systematycznego wynikajacy . ND
Z pomiaru punktu koncowago?

‘Domena 5: Ryzyko blgdu pray seleko)i raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktdre daty wynik, bty
analizowane zgodnie 2 okreslonym
piarwotnia planam analizy zanim dostepne
byty niezaslepione dana?

Czy prawdopodobne jast, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawis wynikow z..,
5.2, ... wislu mozlwych pormiarow punkty
kofcowego (np. skal, definicji, punktdw . N
czasowych) w domenie punktu kofcowego?
5.3, ... wislu mozlwych analiz danych? -

s N

Dane analizowano w sposdob standardowy | T

Ocena ryzyka btedu Niskie
Qpcjonainie: Jaki jest przewidywany kierunek

ryzyka bigou systematyczneso ze wzgledu na | - ND
selekcig raportowanago wyniku?

Ocena ryzyka blgdu Niskie
Opcionalnia: Jakie jest ogolne przewidywalne oD
ryzyko blgdu systematycznego?

*Skutecznodd szczepionki obliczono fako 1-(P1-P), gozie P to liczha praypackiw w grupie RSYpreF podzeions przez catkowity liczbg
przypadkiw, Preedzisl ufnodd 208181 skoryRowa Ny Py udyciu proceduwy Bonferroniage i 2 uwzglgdnisnsem wynikiw pierwszorzed owych
punktow kodcowych. Jako drugorzedawy punkt koncowy, krytenum skuteaznoscl szczeplonkl byta dolna granice przedzialu wfnoso >0%.
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Oznacaenia: T-tak; PT - prawdopodobnie tak; N - nie; PN - prawdopodobnie nie; Bl - beak informacji: ND - nie dotyczy.
16.2.2. Ocena badan w skali NOS

Skala Newcastie-Ottawa Scale (NOS) stuy do oceny badan dla bez randomizacii | badan kohortowych z grupg
kontrolng.

Tabala 80, Skala Nawcastie-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymac maksymainie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czgscl

Dobdr pacjentow oraz Ocena efektow zdrowatnych. Maksymalnie 2 gwiszdki mogg 1ostac przyznane w

przypadiu pytania w czgscl Caynniki zaklocajgce

1. Reprezentatywnose grupy poddans| akspozycii na badany czynnik

a) w sposob whasciwy reprazentuje sredni {opisz) w pogpulacy *

bl w pewnym stopniu reprezentuje sredni _(postac choroby) w populacji

c)  wysslekcjonowana grupa 0scb narazonych na badany czynnik, np. pistsgniarki,
ochotnicy

d) brak opisu

2. Dobor pacjentow do grupy nie poddane ekspozycji na badany czynnik

a) dobrani ztej samej populacii, co grupa poddana ekspozycii*
b) dobraniw inny sposcb
Dobér pacjentow c) brak opisu

3. W jaki sposob stwiardzano stopien nara2enia pacjentow na badany czynnik?

a) wiarygodna dokumentac|a (np. dokumentacija madyczna potwierdzaaca wykonanie
operacji chirurgicznych) *

D) ustrukturyzowany wywisd

c) spontaniczne raportowanie

d] brak opisu

4. Wykazano, 2e badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

a) 1ak*
D] nie

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzglgdem innych czynnikow determinuigeych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowat potancjalny czynnik szkodivg?

Caynniki a) grupy o zblizonej charaklerystyce pod wzgledem ____ (wybierz najwadniejszy
zakiocajgce czynnik zakiocajacy)
b) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgtedem dodatkowych czymikow
zakiocajacych * (o kryterium moze byc modyfikowane w celu kantroli czynnikow
zakldcajgcych o znaczeniu drugoplanowym)

1. Czy punkty koncows oceniano w sposab obiektywny?

8) 1ak, niezale2na ocena, metods slepej proby *
b) taczenie rekordow (ang. record linkage)
c) spontaniczne zgloszenia pacjentow

Ocenas efektow d) Dbrak opisu

2rowotnyeh 5 ¢y okras obserwaci byt wystarczajace diugi, by mogly wystapic efekty zdrowotne?

a) ‘tak{wybierz adekwatny czas obsarwacji)*.
b] nie

3. Czy badany stan kliniczny ocentono, U wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacjg rozpoczato?
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a) tak

b) niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia bledu - wysoki edsetek pacjentow,
Ktorzy ukoriczyli badanie - > ____ 9 (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow
utraconych z badanla

c) odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub
brak opisu pacjentow utraconych z badania

d) nie podano

Tabela 81, Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kiniczno-kontrolnych

Badanie moke otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku katdego & pytan z czesci

Dobér pacjentdw orar Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogy zostac prryznane
w przypadku pytania w czedci Czynniki zaktocajgce

1. Czy kryteria wtaczenia do grupy klinicznej zostaty zdefiniowane we wiasciwy sposob?

a) tak, niezalezna walidacjs krytariow wtgczenia (np. > 1 osoba/zapis w dokumentac)i
medyczne)/proces uzyskiwania informacii lub odwotanie do zrodta danych pisrwotnych
takich jak wyniki przaswiatlen RTG, odwotanie do dokumentac)i medycznej/szpitalnej)*

b) tak, m.in. taczenie rekordow {ang. Rekord linksge) lub sposob bazujgcy na zgtoszeniach
spontanicznych przez pacjentow

c) brak opisu

2. Reprezentatywnost grupy kliniczne

a) seriakolaejnych przypadkow/reprazenmatywna (w sposoh oczywisty) serla przypadkow®
Dobér pacjentow b]  mozliwy blad selekeji pacjentow do badania/mieckresiona

3. Dobor pacjentow do grupy kontrolne|
a) pacjenciz grupy kontrolnej dobrani z taj samej spotacznosci, co pacienci w grupie

badansj*

bl pacjenciz grupy kontrolnaj dobrani z tego samego osrodka (szpitala), co pacjenciw
grupie badanaj

c) brak opisu

4. Jak zdefiniowano kryterium wisczenia do grupy kontrolnej?
a) brak choroby w wywiadzia®
b) brak opisu

1. Jednorodnosc kohorty oraz kontroll na podstawis metod przeprowadzenia badanta | analizy

Cayniea a) grupy ozblizonej charakterystyce podwegtedem __ (wyDierz najwa2niejszy
zaklocajqoe czynnik)*

B) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czymikow*®

1. Czy wyniki na dany czynnik podano w 5posob obiektywny?

a) wiarygodna dokumentacja (m.in, dokumentacjs medyczna potwierdzajaca wykonanie
operacji chirurgicznych)*

b ustrukturyzowany wywiad, Z zaslepieniem przynaleznosci respondanta do grupy™

<) ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia

d) spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacia medyczna
Ekspoxycja a) brak opisu

2. Czy zastosowano te samg metede oceny wynikdw w grupie kiinicznej i kontrolnej?

a) 1ak
b) nie

3. Odsetek pacjentow z brakiem informacy © odpowiedzi na czynnik chorobotworczy?
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a) tan sam odsetek pacjentow w obu grupach®
b) Dbrak opisu
c) roine odsetkiw obu grupach tub brak opisu

Tabela 82, Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dia badan kohortowych - Ares-Gomez 2024 [70)

Badanie mo2e otrzymac maksymalnie jedny gwiazdke w przypadku kaldego @ pytan : czescl

Dobdr pacjentdw oraz Ocena efektdow zdrowotnych, Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac przyznane w przypadku
pytania w czesci Cxynniki zakiocajgce

1. Reprezentatywnosc grupy poddana; ekspozycii na badany czynnik

bl w pewnym stopniu reprezentuje sredni _(postac choroby) w populacji*

c) wysealekcjonowana grupa 0s6b narazonych na badany czynnik, np. pietggniarki,
ochotnicy

d) brak opisu

2. Dobdr pacjentow do grupy niepoddane| ekspozycji na badany czynnik
a)

Dobér pacjentow b) dobmm w mny sposob
c) Dbrak opisu

3. W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?
a)

b) ustrukturyzowany wywiad *
) spontaniczne raportowanie
d] brak opisu

4. Wykazano, Ze badane efekty zdrowotne nie wystgpowaty na poczgtku badania

a) lak=
b) me

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzglgdem innych czynnikow determinuigcych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktorej wystgpowat potancialny czynni szkodlivy?

Czynniki a) grupy o zblizonej charakterystyce podwegledam __ (wybierz najwainiejszy
zaktocajgoe czynmk zakwca)acn '
b) ars

zmnnnjmn (to kryteraum moze by\': rmdyﬂkowanew cew kontroki czymﬂ:ow
zaklocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

1. Czy punkty koncows ocaeniano w sposob obisktywny?

a) . : . ~
NI WMWI e
b) taczenie rekordow (ang. record linkage) *
c) spontaniczne zgloszenia pacjentow

Ocena efektow d] brak opisu
ENOmOBYER 2. Czy okres obsarwacji byt wystarczajgco diugi, by moaywynqplc efekty zdrowotne?
a)

D) nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obsarwscig rozpoczato?

CERTARA” | mi:emm 248

ntipadicertara.comd | httpadAnarpld



Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

a) tak*

b) niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia bledu - wysoki edsetek pacjentow,
Ktorzy ukoriczyli badanie - > ____ 9 (wybierz adekwatny odsetek]) lub opis pacjentow
utraconych z badania*

c) odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < ___ % (wybierz adekwatny odsetek) lub

d] nie podano

Tabela 83, Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dia badan kohortowyoh - Barbas Del Buey 2024 [71]

Badanie moke otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku katdego & pytan z czesci

Dobér pacjentdw orar Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogy 2ostac prryznane w
przypadku pytania w czedci Czynniki raklécajgce

1. Reprezentatywnosc grupy poddans ekspozycii na badany czynnik

a) wsposob whtasciwy reprazentuje sredni (opisz) wpopulach *
b) mnmmnmmmmﬁnmumumm choroby) w populacii*

c) \wselekc,omana srupa osob narazonych na badany czynmk np. pietganiarki,
ochotnicy
d] brak opisu

2. Dobor pacjentow do grupy niepoddane] ekspozycii na badany czynnik
a)

Dobér pacjentéw b) dobmm w lnny spom
C¢) Dbrak opisu

3. W iaki sposob stwisrdzano stopien narazenia pacientow na badany czynnik?

D) ustrukturyzowany wywiad *
c) spontamczne raportowanie
d) brak opisu

4. Wykazano, 2e badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

a) tak*
b) ne

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzglgdem innych czynnikow detarminujgcych stan zdrowsa
identyczna, jak grupa, w ktorej wystgpowat potancialny czynnik szkodivy?

Cazynniki a) grupy ozblizonaj charakterystyce pod wzgiedem __ (wybiernz najwa2niejszy
zaktocajace czynnik zak!(:ca;qcy) .
D) s

zakiocajgoych * l!o k:yterium moze byt modﬁikmne w celu kontroli czytmkaw
zakiocajgeych o znaczeniu drugoplanowym)

1. Czy punkty koncows oceniano w sposob obisktywny?

@) tak.niszaleznagcena.matoda.slapelproby ®
b] taczenie rekordow (ang, record linkage| *
Ocana efektow c) spontaniczne zgtoszenia pacientow
zdrowotnych d) brak opisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dbugl, by mogty wystapic efekty zdrowotne?

a) lakiwybierz adekwatny c2as obgersyaciil®
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b) nis

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, U wszystkich pacjentdw, u ktorych obserwacjs rozpoczato?

a) ‘tak*

b) niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia bladu - wysoki odsetek pacjentow,
Ktorzy ukoniczyli badanie - > ____ % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow
utraconych z badania*

c) odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub
Brak opi antd h 2 badan

d) nie podano

Tabela 84, Skala Newcastie-Ottawa Scale (NOS) dia badan kohortowych - Estrella-Porter 2024 [73)

Badanie moze otrzymac maksymainie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan 2 czescl

Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogq zostac przyznane
w przypadios pytania w czesct Czynniki zaklocajgce

1. Reprezentatywnost grupy poddane] ekspozyci ne badany czynnik

a) wsposob wtasciwy reprazentuje sredni {opisz) w populac *
b w pe«nym smpnlu reprezentu]e Sredni (poslac choroby)_ w populac,l‘

: .I b:sk opisu
2. Dobor p.cnmw do grupy niepoddane] ekspozycii na badany czynnlk
Dobdr pacjentow a)

b) do!xand w inny spowb
c¢) brak opisu

3. W jaki sposob stwierdzano stopien nara2enia pacjantow na badany czynnik?

a)

b ustrukturyzowany wywiad *
©) spontaniczne raportowanie
d) brak opisu

4. Wykazano, 2e badane efekty zdrowotne nie wystgpowaty na poczatku badania

a) 1ak*
bl ne

1. Czy grups kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktéerej wystepowat potencjalny czynnik szkodivg?

Czynniki a) grupy o zblizonej charaktarystyce pod wzglgdam (wybearz najwazniejszy
zaktocajace czwnik zeldoceltm) ix
b) A2

zaﬂm:mh lto wgnum moze byc kamnewcelo kontro(u ayuutow
zaktocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obisktywry?

zdrowotnych a) 1ak, niezalezna ocena, metoda slepej proby *
D) tgczenie rekordow (ang. record linkage) *
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c) spontaniczne zgloszenia pacjentow
d) Deak opisy

2. Czy okras obserwacji byt wystarczajgco diugi, by mogly wystapic sfakty zdrowotne?
a)

D) nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obsarwsciq rozpoczato?

a) tak*

b) niswielde prawdopodoblenstwo wprowadzenia bigdu - wysokl odsetek pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjantow
utraconych z badania*

c) odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wyblerz adekwatny odsetek) lub
brak opisu pacjentow utraconych z badania

d) pisgoadang

Tabala 85, Skala Newcastle-Ottaws Scale (NOS) dia badan kohortowyoh - Coma 2024 [72)

Badanie moZe otrzymat maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku katdego 2 pytan z ceesci

Dobdr pacjentdw orar Ocena efektow rdrowotnych. Msksymalnie 2 gwiszdki mogyg zostad przyznane w
przypadku pytania w czescl Cxynniki zakiécajgce

1. Raprezentatywnost grupy poddansj ekspozycii na badany czynnik

a w spoeoo Masawy reprezemu]e Sredni (opisz) w populacji *

b) AF %)

c) \wselekc;onowana Frupa osob narazonych na badany czynnik, np, onelqgmark:,
ochotnicy

d) Dbrak opisu

2. Dobor pacjentow do grupy niepoddane] ekspozycii na badany czynnik

a8) dob e i
b) dobrom w inny sposob
Dobér pacjentéw c) brak opisu

3. W jaki sposob stwisrdzano stopien narazenia pacientow na badany czynnik?

a)

D) ustrukturyzowany wywiasd
c) spontaniczne raportowanie
d) brak opisu

4. Wykazano, e badana efekty zdrowotne nie wystgpowaty na poczatku badania

a) fakr

b) ne
1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikew determinujgcych stan zdrowsa
identyczna, jak grupa, w ktora) wystepowat potencjalny czynnik szkodtivyg?

Crynniki a) grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem _ (wybierz najwainiejszy
zaktocajgce c1ynnil: zaldoca;qcy)
b) :

zakiocajacych * o k:yterium moze by\: modyﬂkmne w celu kontroki czymuww
2aklocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocens efektow 1. Czy punkty koncows oceniano w sposob obiektywny?
zdrowotnych a) tak, niezelezns ccena, metodq slepej proby *
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b) laczaniarekordow (and. acond linkagal
¢) spontaniczne zgtoszenia pacjentow
d) Dbrak opisu

2. Czy okres obsarwaci byt wystarczajaco diugi, by mogly wystapic efekty zdrowotna?

a) lak{wybierz adekwalny C2a8 obsarwaciil®
D) nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obsarwsciq rozpoczato?

a) tak
b) niswielde prawdopodoblenstwo wprowadzenia bigdu - wysokl odsetek pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie - > ____ % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow
utraconych z badania*
c) odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wyblerz adekwatny odsetek) lub
X : hadani
d) nispodano

Tabala 86, Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dia badan kohortowyoh - Ma 2025 [75)

Badanie moze otrzymac maksymainie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czgscl

Dobdr pacjentow oraz Ocena efektow zdrowatnych. Maksymalnie 2 gwiszdki mogg 1ostac przyznane w
przypadiu pytania w czescl Caynniki zsktocajgce

1. Reprezentatywnose grupy poddans] akspozycii na badany czynnik

a) O Q 4 3 o " o hEra ‘ <« A OO

b w pmym stopniu reprezentuje srednl _(postac chorobvy)— w populacji

c)  wyselekcjonowana grupa 0s6b narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki,
ochotnicy

d) Dbrak opisu

2. Dobor pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik

a) o :
b) dobtam w inrry spoaon
Dobér pacjentow c) brak opisu

3. W jaki sposob stwiardzano stopien nara2enia pacjentow na badany czynnik?

a)

b) ustrukturyzowany wywiad
) spontaniczne raportowanie
d) brak opisu

4. Wykazano, 2e badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

a) tak*®
D] nie

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzglgdem innych czynnikow determinujgeych stan zdrowsa
identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowat potancjalny czynnik szkodtivg?
Czynniki a) grupy ozblizonsj charakterystyce pod wzgledem (wybéarz najwazniojszy

zakiocajgce czynmk zaktocajqcy)
b) :

Wh_ lto krytenum mozo byc modvﬁkmne welu loontroh czym»torw
zaktocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

1. Czy punkty koncowe oceniano w Sposab obiaktywny?
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

a) tak, niezalezna ocena, matodq slepej proby *
b) lgczenie rekorddw lang, record inkage)

c) spontaniczne zgtoszenia pacjentow

d) brak opisu

2. Czy okres obserwac]i byt wystarczajaco diugi, by mogly wystapic efekty zdrowotne?
a) takiwyhierz adekwatoy czas obsaneaciil®.

Ocena efektow b) nis
zdrowotnych 3. Czy badany stan kiiniczny 0ceniono, u wszystkich pacjentow, u Ktorych obserwac]e rozpoczeto?
a) tak

b) niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia bigdu - wysoki odsetek pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie - > ____ % (wybierz adekwatny odsetak) lub opis pacientow
utraconych z badania

c) odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub
brak opi santt ut hz badani

d] nie podano

Tabela 87, Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dia badan kohortowych - Mallah 2024 [74)

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan 2 czgscl

Dobor pacjentow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga zostac prayznane w
przypadku pytania w czescl Czynniki zeklocajges

1. Reprezentatywnose grupy poddane) ekspozycjl na badany czynnik

a) weposth wiadchwy reprazantuje Sredni 10DiSZ) W DOQUIBCH *
D] w pewnym stopniu reprezentuje Sredni_(postac choroby) __ w populacji*
c)  wyselekcjonowana grups 0sob narazonych na badany czynnik, np. pielegniarkl,
ochotnicy
d)] brak opisu
2. Dobor pocnmw do grupy niepoddane] ekspozycii na badany czynnlk
a)

b) dobrw w mw sposob
Dobor pacjentow c) brak opisu

3. W jaki sposob stwierdzano stopien nara2enia pacjantow na badany czynnik?
a)

b ustrukturyzowany wywiad *
c) spontaniczne raportowanie
d) brak opisu

4, Wykazano, 2e badane efekty zdrowotne nie wystgpowaty na poczatku badania

a) tak*
bl ne

1. Czy grups kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow determinujgcych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowat potancjalny czynnik szkodivg?

Czynniki a) grupy o zblizonej charaktarystyce pod wzglgdaem (wybearz najwazniejszy

zaktocajgce czynnik zektocemcy) ey
b) :

zamnmmn_ (1o k:ytenum moze byc mody!lkowane w celu kontroli czym-taw
zaktocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obisktywry?
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

a) lak. niszaleznaocena.matodgslapsinroby®
b) taczenie rekordow (ang. record linkage) *

c) spontaniczne zgtoszenia pacjentow

d] brak opisu

2. Czy okres obserwac]i iyt wystarczajaco diugi, by mogly wystapic efekty zdrowotne?
a) lakiwybierz adekwalny czas obsenyaciil®

0 fokts D) nie
zdrowotnych 3. Czy badany stan kliniczny ocentono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacjg rozpoczato?
a) tak*

b) niswielkic prawdopodobienstwo wprowadzenia bgdu - wysoki odsatek pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie - > ____ % (wybierz adekwatny odsetak| lub opis pacjentow
utraconych z badania*

c) odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybiarz adekwatny odsetek) lub

d] mis podano

Tabela 88, Skala Newcastle-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowyoh - Coma 2025 [ 76)

Badanie motke otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego & pytan 2 czedci
Dobdr pacjentdw oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnia 2 gwiazdki mogy 2ostac przyznane w
przypadku pytania w czesci Czynniki zaktécajgce

bl w pewnym stopniu reprezentuje sredni _(postac choroby) w populacji

c) wyssalakcjonowana grupa 0sob narazonych na badany czynnik, np. pietganiarki,
ochotnicy

d) brak opisu

2. Dobdr pacjentaw do grupy niepoddana) ekspozycii na badany czynnik

a) alelrid: iyl BlLSSNE DOOLLE D3 na poddana eksopozyou*

b) dobraniw inny sposcb
c) brak opisu

3. W jaki sposob stwiardzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?

Dobor pacjentow

Shared Clinjcal Recoeds: dane {gczone z CMBD | EHR,
b) ustrukturyzowany wywisd

c) spontaniczne raportowanie

d) brakopisu

4. Wykazano, 2e badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

1. Czy grupa kontrolna byla pod wzgledem innych czynnikéw determinujgcych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktorej wystgpowat potencialny czynni szkodliwy?

a) grupy o zblizonsj charaktarystyce pod wzglgdam (wybiarz najwazniejszy
czynnik zakmca}qcy)

Czynniki
zaktocajgce

b] grupy o zblizonej charaktarystyce pod wzglsdem dodatkowych czynnikow
zaktocajgoych (to kryterium moze by modyfikowane w celu kontroli czynnikow
zaklocajacych o znaczeniu drugoplanowym)

1. Czy punkty koncowe 0Ceniano w sposob obiektywny?

a) tak, niezalelna ocena, metods slepe) proby
b) !aczenle tekomorw(ang record lmkagol'

C) spontaniczne zgtoszenia pacjentow
d) Dbrak opisu

2. Czy okras obsarwacji byt wystarczajaco diugi, by mogly wystapic efekty zdrowotna?

3. Czy badany stan ktiniczoy oceniono, u wszystkich pacjentiw, u ktorych obserwacjs rozpoczete?

a) tak
Bb) niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia bledu - wysoki odsatek pacjentow,

ktorzy ukonczyli badanie - > ____ % (wybierz adekwatny odsetak) lub opis pacientow
utraconych 2 badania*

c) odsetek pacjentow, kuorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub
d] nie podano

Tabela 89, Skala Newcastie-Ottawa Scale (NOS) dla badan kohortowych ~ Hsaio 2025 [77)

Badanie mole otrzymadc maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku katdego 2 pytan z czedci
Dobér pacjentdéw oraz Ocena efektdw rdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zostac przyznane w
przypadku pytania w czesci Czynniki raktécajace

1. Reprezentatywnosc grupy poddans) ekspozycii na badany czynnik

26 b] wpewnym atopmu teprezemuje sredm _(postac choroby) w populacji
Dobdr pac) c)  wysalekcionowana grups 0sob narazonych na badany czynnik, np. pietganiarki,
ochotnicy
d) brak opisu
2. Dobor pacjentdw do grupy niepoddane| ekspozycii na badany czynnik
a)
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddachowych wywotane| przez RSV —-analize afektywnosci
klinicznej

b) dobrani winny spossb
¢) brak opisu

3. W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?

b) ustmkmtyzwarwwmw
c) spontanicane raportowanie
d) brak opisu

4. Wykazano, ze badane sfekty zdrowotne nie wystgpowaty na poczatku badania

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzglgdem innych czynnikow determinujgcych stan zdrowsa
identyczna, jak grupa, w ktora) wystgpowat potencialny czynnik szkodivy?

Caynniki cxyanik zaiddcaigo*
zaktocajgce B) grupy o zblionej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czymikow
zakidcajacych * to keyterium mo2e byc modyfikowane w calu kontroli czynnikow
mkmcajqcych O znaczeniu dmgoplanowym)

1. Czy punkty koncows oceniano w sposob obisktywny?

a) xak.mazuazm rmtodq slepe] pfoby

b) ‘taczenie rekordow (ang, recard (inkage)
c) spontaniczne zgloszenia pacjentow
d) brak opisu

2. Czy okres obserwacji byt wystarczajsco dhugi, by mogly wyetapic efekty zdrowotne?

Ocena efektow
zdrowotnych b)

nie

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwaciq rozpoczgto?

a) Tak

D) niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia bledu - wysoki odsetek pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie - > ____ % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow
mroconych z badama'

c) odsetek poclentow. kwrzy ukonczyh bedanle <__ % (wmerz adekwatny odsetek) lub
brak opisu pacijentow utraconych z badania
d] nie podano
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Tabela 90. Skala Newcastie-Ottaws Scale (NOS) dia badan kohortowych - Jabagi 2025b [78)

Badanie moZe otrzymac maksymainie jedng gwiazdke w przypadku katdego z pytan z czedci

Dobor pacjentéw orar Ocena efektdw zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg rostad przyznanea w
przypadku pytania w czesci Ceynniki zakiécajace

1. Reprezentatywnos¢ grupy poddansf akspozycii na badany czynnik

D) w pewnym smpnlu reprezemu;e srednl _(postac choroby)— w populacji

c) wysalakcionowana grupa 0sob narazonych na badany czynnik, np. pietegniarki,
ochotnicy
d) Dbrak opisu

2. Dobor pacjentow do grupy mopoddanel ekspozycji na badany czynnik

Dobdr pacjentow
bl dobrm winny sposob
c¢) brak opisu

3. W jaki sposob stwiardzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?

b) ustvukmtyzowany wymad
c) spontaniczne raportowanie
d] brakopisu

4. Wykazano, e badana efekty zdrowotne nie wystgpowaty na poczatku badania

1. Czy grupe Kontrolna byla pod wzgledem innych czynnikdw determinujgcych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w Ktdrej wystepowat potencjalny czynnik szkodivy?

e b  grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgiedem dodstkowych czynnikow
Cayn zaktocajacych * (o kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli czynnikow
zaklocajgos zakmcajgcych o znaczeniu dtugoplanowm)

1. Czy punkty koncows oceniano w sposob obiektywny?
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

a) xak.mazmama.nm rmtoda sleoei pfobv

b) tgczenie rekordow (ang. recard linkage)
c) spontaniczne Zgtoszenia pacientow
d) brak opisu

2. Czy okres obserwsaci byt wystarczajaco diugi, by mogty wystapic efekty zdrowotna?

3. Czy badany stan kliniczny oceniono, U wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacjs rozpoczato?

a) tak

b) niawielkis prawdopodobienstwo wprowadzenia dgdu — wysoki odsetek pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie - > ____ % (wybierz adekwatny odsetak) lub opis pacjentow
utraconych z badania W

c) odsetok pac;entow. ktorzy ukonczyﬂ bedame < % lwvbuerz adekwatny odsetek) lub
brak opisu pacjentow utraconych z badania
d) nispodano

Tabala 91. Skala Newcastle-Oftsws Scale (NOS) dia badan kohortowyoh - Pelletiar 2025 [79]

Badanie moZe otrzymat maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku katdego 2 pytan z ceesci
Dobdr pacjentdw orar Ocena efektow rdrowotnych. Msksymalnie 2 gwiszdki mogyg zostad przyznane w
przypadku pytania w czescl Cxynniki zakiécajgce

1. Raprezentatywnost grupy poddansj ekspozycii na badany czynnik

D] w pewmym stopniu reprezentuje Sradni _(postac choroby) w populacji

c) wyselekcionowana grups 0s0b narazonych na badany czynnik, np. pistggniarki,
ochotnicy

d) brak opisu

2. Dobor pacientow do grupy niepoddane] ekspozysii na badany czynnik

Dobor pacjentow

b) dobtam w inny sposon
c) brakopisu

3. W jaki sposob stwierdzano stopien nara2enia pacjentow na badany czynnik?

b) ustruktutyzowmywymad
c) spontanicane raportowanie

CERTARA” | mi:emm 258

ntipadicertara.comd | httpadAnarpld



Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

d) brak opisu

4. Wykazano, 2& badane efakty zdrowotns nie wystepowaty na poczatku badania

1. Czy grupa kontrolna byla pod wzgledem innych czynnikdw determinufgcych stan zdrowia
identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowal potancjalny czynnik szkodivyg?

- - .
Czynniki b) grupy ozblizonej charaktarystyce pod wzgiedem dodatkowych czynnikow
skiocaiece zaktocajacych (to krytarium moze byc modyfikowane w celu kontroli czynnikow
zaﬂocajacych o znaczemu dnmoplanowym)

1. Czy punkty koncows oceniano w sposob obisktywrry?
a) mk..nlgmmmm metoda Sleml proby *

b) taczenie rekordow (ang. record linkage)
c) spontaniczne zgtoszenia pacjentow
d) brak opisu

2. Czy okras obsarwac) byt wystarczajgco dbugl, by mogty wystapic efakty zdrowotns?

c) odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < ____ % (wybierz adekwatny odsetek) lub
d] nie podano

Tabela 92, Skala Newcastie-Ottawa Scale (NOS) dia badan kohortowych - Perramon-Malavez 2025 [80]

Badanie mole otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kaddego 2 pytan x czedci
Dobér pacjentdow oraz Ocena efektdw rdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zostac przyznane w
przypadku pytania w czesci Czynniki raktécajace

1. Reprezentatywnosc grupy poddans) ekspozycil na badany czynnik
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée dolnych drog oddachowych wywotane| przez RSV —-analize afektywnosci
klinicznej

b] wpewnym stopnlu raprazentu]e Sredm ~(poa;tac choroby) w populacji

c)  wysalekcionowana grups 0sob narazonych na badany czynnik, np. pietganiarki,
ochotnicy
d) brak opisu

2. Dobar pacjentow do grupy niepoddane] ekspozycii na badany czynnik

] doormi w Innry sposoo
c) brak opisu
3. W jaki sposob stwiardzano stopien narazenia pacientow na badany czynnik?

b) ustrukturyzowany wywiad
c) spontaniczne raportowanie
dl brak opisu

4. Wykazano, 2e badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

1. Czy grupe Kontrolna byla pod wzgledem innych czynnikdw determinujgcych stan zdrowia
identyczns, bkyup&wnuqmmmwmmsmw

Caynniki mmzmm i zaktocaiacy) *
zaktocajgoe b) |

wnﬁwh_lto krytenmn moza byc modyﬁkmne wcelu komron czym«ow
zol«oca;qcych o zZnaczeniu drugoplanowym)

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny?

a) mkmmmmnm metoda slepe] pmby

b) lgczenie rekordow (ang. record linkage)
c) spontaniczne zgtoszenia pacjentow
d) Dbrak opisu

2. Czy okras obsarwac]i byt wystarczajgoo diugl, by mogty wystapic efakty zdrowotna?

Ocana efektow
zdrowotnych

3. Czy badany stan kiiniczny oceniono, u wszystkich pacjentdw, u ktorych obserwacje rozpoczeto?
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

a) tak

b) niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia bledu - wysoki edsetek pacjentow,
Ktorzy ukoriczyli badanie - > ____ 9 (wybierz adekwatny odsetek]) lub opis pacjentow
uvaconych z badanla

c) odsetek pac]entovw kl(uzy m:onczyu badanle < % lwybcert adekwaury odsetek) lub

d) nie padano

Tabels 93, Skala Newcastie-Ottawa Scale (NOS) dia badan kohortowych - Torres 2025 [81]

Badanie moZe otrzymat maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku katdego 2 pytan z ceesci
Dobdr pacjentdw orar Ocena efektow rdrowotnych. Msksymalnie 2 gwiazdki mogyg zostad przyznane w
przypadku pytania w czescl Cxynniki zakiécajgce

1. Raprezentatywnosc grupy poddansj elapozyql na badany czynnik

bl w pewnym stopniu reprezentuje sredni _(postac choroby) w populacji

c) wyselekcionowana grupa 050b narazonych na badany czynnik, np. pistggniarki,
ochotnicy

d) brak opisu

2. Dobor pacjentow do grupy nlepoddme] ekspozycji na badany czynnlk

Dobér pacjentow ) dobtam w lnny snosoo
c) brakopisu

3. W jaki sposob stwiardzano stoplen narazenia pacjentow na badany czynnik?

b) usuukturwowuwwymad
¢)  spontaniczne raportowanie
d) brak opisu

4. Wykazano, 2e badane efekty 2drowotng nie wystepowaty ng poczgtku badania
a) lak*

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzglgdem innych czynnikow determinujgcych stan zdrowia
Caynniki identyczna, jak grupa, w ktorej wystgpowat potanciainy czynni szkodivy?
zaktocajgoe a)
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

zmnnmmn_m laylenum moze byn’: mdwkowane w celu kofmdnczymd:m
ukwcajqcych 0 Znaczeniu dmgoplanowym)

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obisktywry?
a) xak..nmmammn metoda Slepel pmbv

b) tgczenie rekordow (ang. record linkage)
c) spontaniczne zgtoszenia pacjentow
d) brak opisu

2. Czy okres obserwac]i byt wystarczajpco dbugi, by mogty wystgpic efakty zdrowotne?

Ocena efektow
zdrowotnych
b) ne
3. Czy badany stan kiinicziy 0cenono, u wezystkich pacjentow, u ktorych obsarwacis rozpoczeto?
a) 1ak

b  niewlelkie prawdopodobiestwo wprowadzenia bledu - wysoki odsetek pacjentow,

ktorzy ukonczyli badanie - > ____ % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow
utrsconych z badanla'

c) odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsetek) lub
d) nie podano

Tabela 94, Skala Newcastie-Ottaws Scale (NOS) dla badan kohertowych -~ Razzini 2026 [82]

Badanie moke otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku katdego & pytan z czesci
Dobér pacjentdw orar Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogy zostac prryznane w
przypadku pytania w czedci Czynniki raklécajgce

1. Reprezentatywnost grupy poddanej ekspozycii na badany czynnik

b) w pewnym stnpmu reprezemule smdm (postac choroby) w populacji
c) wysalakcionowana grupa 0sob narazonych na badany czynnik, np. pistggniarki,
ochotnicy
Dobaér pacjentow dl brak opisu

2. Dobor pacjentow do grupy niepoddane] ekspozycji na badany czynnlk

b) dobraniw inmy Sposob
¢) Dbrak opisu
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3. W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?

b) uslvukturyzowmywywmd
c) spontaniczne raportowanie
d) brak opisu

4. Wykazano, 2e badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

bl ne

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzglgdem innych czynnikow determinujgcych stan zdrowia
mm.mmumwmwmmmuddmmamw

zaktocajgoe wmwn_m krytemsm moze byc modyﬂkowene w celu konuou czymimw
zalaoca,acych 0 znaczeniu dmgoplanowm]

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny?
a) :ak.mazlamamm motodq slapej pfoby

b) tqczenle fekordow (sne racard ﬂ‘nkagol
c) spontaniczne zgloszenia pacjentow
d) brak opisu

2. Czy okres obserwacii byt wystarczajaco diugi, by mogly wystapic efekty zdrowotne?

zdrowotnych {dwugeronowy horyzontl,
D) nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentow, u ktorych obserwacig rozpoczgto?
a) tak

b) niswielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia bigdu - wysoki odsetek pacjentow,
ktorzy ukonczyli badanie - > ____ % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow
utmconych z badania *

c) omaek paclemow. ktorzy u(onczw badanie< ___ % (wybierz adekwatny odsetek) lub
d] nie podano
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Tabela 95, Skala Newcastie-Ottaws Scale (NOS) dia badan kohortowych - Jabagi 2025 [83])

Badanie moZe otrzymac maksymainie jedng gwiazdke w przypadku katdego z pytan z czedci

Dobor pacjentéw orar Ocena efektdw zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg rostad przyznanea w
przypadku pytania w czesci Ceynniki zakiécajace

1. Reprezentatywnos¢ grupy poddansf akspozycii na badany czynnik

D)  w pewnym stopniu reprezentuje sredni _(postac choroby)__ w populacji

c) wyselekcjonowana grupa 0s6b narazonych na badany czynnik, np. pielegniarki,
ochotnicy

d] brak opisu

2. Dobor pacjentow do grupy niepoddane] ekspozycii na badany czynnik

Dobor pacjentow D) dobrani w inny sposob
c) brak opisu

3. W jaki sposob stwiardzano stopien naca2enia pacjentow na badany czynnik?

D) ustrukturyzowany wywiad
c)  spontaniczne raportowanie
d) brak opisu

4. Wykazano, e badane efekty zdrowotna nie wystgpowaty na poczgtku badania

a) lak>
b) nie

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzglgdem innych czynnikow determinuggcych stan zdrowsa
identyczna, jak grupa, w ktdvej wystepowat potancjalny czynnik szkodtivy?

a) grupy o zblizonej charakterystyce podwegledem _ (wybéerz najwazniejszy
czynnlk z&MCajqcy)

Czynniki b)

zakiocajqoe mr.macmn_no krytenum moze byt mody!lkmne w celu konuoliczymskcm
zakwcajqcych O Znaczeniu drugoplanowm)

b) chzeme rekordow (ang mcoru l'mkago]
) spontaniczne zgtoszenia pacjentow
d) brak opisu
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2. Czy okras obsarwac]i byt wystarczajgco diugl, by mogty wystapic efekty zdrowotna?

3. Czy badany stan kiiniczny 0Ceniono, u wszystkich pacjentow, u Ktérych obserwacie rozpoczeto?

a) 1ak

b) niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia bledu - wysoki odsetek pacjentow,
ktorzy ukoniczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) lub opis pacjentow
utraconych z badania

c) odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < ____ % (wybierz adekwatny odsetek) lub
beak opi o Ut h z badani

d] nie podano

16.2.3. Ocena badan w skali NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan jednoramiennych.

Tabela 96, Ocena jakosci badan w skali NICE

Pytania (tak - 1 punkt, nie - 0 punktéw) MUSIC (Domachowske 2024)
1. Czybadanie byto wisloosrodkows? 1 punkt
2. Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony? 1 punkt
3. Cazykryteria wAgczenia | wykluczenia zostaty jasno i
sformutowana?
4. Czypodano jasng definicje punktdw koncowych? 1 punkt
5. Czy badanie byto prospektywna? 1 punkt
6, gym stwierdzono, 2e rekrutacja odbywata sie w sposob 0 punkiow
7. Czyjesno przedstawiono najwalniejsze wyniki badania? 1 punkt
8. Czyprzadstawiono analizg wynikow wwarstwach? 1 punktow™
Suma punktéw 7/8 punktéw
*wyniki dotyczqes famakokinetyki
16.2.4. Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

16.2.4.1. Opis skali AMSTAR 2

Ponizej przedstawiono formularz oceny jakosci przeglgdow systematycznych woparciu o skalg AMSTAR 2[11).

Tabela 97. Ocena jakosci przegladu systematycznego wg skali AMSTAR 2

Ocana Jakoscl przegladow systematycznyah (AMSTAR 2)

1. Cay pytanie/a kliniczne | kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego | O Tak
zawierajg komponenty PICO? OFNie
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Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

Jestl tak":
e Populacja
e Interwencia
e Komparator

e Punkty kofcowe
* Czas trwania okresu obserwacii (opcjonalnee)
2. Czy przeglad zawiera wyraine stwierdzenie, 2e jego metodologig ustalono | O Tak
«a priori" przed przeprowadzeniem przegladu oraz cry wyjssniono znaczgce | 1B Czedciowo tak

odstgpstwa od protokotu? OFNie
Jasll czesciowo tak"™ Josl tak™:
Autorzy stwierdzajg, Ze istnieje pisemny protokot Tak jak przy ,czesciowo tak® oraz dodatkowo protokot
rawiergjgcy wezystkie z nizej wymienionychc powinien by zarejestrowany | miec spracyzowane:;
* Pytanie, na jakie przeglad ma odpowiadziec * Plan metaanalzy/syntazy ovaz
*  Strategia wyszukiwania =  Plan badania przyczyn heterogenicznosci
e Kryteria wtgczenia | wykluczenia o Wylasnienia w przypadku jakichkolwiek
« Ocana ryzyka btgdu systematycznego odstepstw od protokolu
3. Czy autorzy przegladu wyjasnili wybdr rodzaju/metodyki badan, ktore wityczano do | O F) Tak
przegladu? OB Nie
Jegli tak” (jadno 2 ponizszych):

« wyjasnienie wtqczania jedynie badan RCY
* lubwyjasnienia wigczania jedynie badan nierandomizowanych (nRCT)
o lubwyjasnienie wigczania zardwno badan RCT jek | nRCT

4. Czy strategia wyszukiwana literatury zastosowana przez autoréw przegladu byta gg:wm tak
wyczerpujgea? OFNie

Jesl tak™:
Tak jek przy ,czesciowo 18k™ oraz wszystkie ponizsze:
* przeszukano listg refarencji / bibliografie badan
wiaczonych
= przeszukano rejestry badan / peéb kliniczryeh
= zawarto bad? konsultowano 2rodla danych

Jagli czesciowo tak” (wszystkie ponilsze):
e przeszukane <o najmniej 2 bazy danych
(odpowiadnie do pytania klinicznego)
e podano slowa kluczowe /lub  strategie

zukiwania
mwyiasn'ono Izasmswan zawgtenia publikaci T ekapertamidinicrnyrn w dme) deedeinig
-
(np )Qz'ym PRGESS Py J = przeszukano szara literature w danym temacie

e przeprowadzono wyszukiwania w okresie 24
miesiecy od zakonczenia przegladu
5. Czy selekcja badan do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej dwoje | TR Tak
analitykow? O&Nie
Jasl tak” (jedno z ponizszych):
e cO najmniej dwoje anslitykow niezalelnia dokonato wyboru bedan spelniajacych keyteria weaczenia
z ustalaniem wersji kompromisowe|
e lub co najmniej dwoje analitykow dokonato wyboru probki badan spelniajacych kryteria wiaczenia 2 dobeg
zgodnoscig (co najmnisj 8086}, z pozostatym wyszukiwaniem przeprowadzonym przez jednego analityka
6. Czy ekstrakeja danych do przegladu zostata przeprowadzona przez co najmniej | O Tak
dwoje analitykow? & Nie
Jasli tak" (jadno z ponizszych):
= CcO najmniej dwoje analitykow osiggneto konsensus co do wybaoru danych do ekstrakcji z badan wtaczonych
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Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

e (ubconajmniej awoje analitykow dokonato ekstrakcji danych z peobki badan spelniajacych kryteria wiaczenia
z dobrg zgodnoscia (co najmniel 80%%), 2 pozostatymi danymi ekstrahowanymi przez jednego analityka

lch wykluczenia?

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste badan wykluczonych i przedstawili powod

O Tak
O Czedciowo tak
O&Nie

Jagli czesciowo tak”™ (wszystkie poni2sze):
e przedstawiono liste wszystkich potencjalnie
odpowiednich badan analzowanych po petnych

Jesl tak”:
Tak jok przy ,czesciowo tak* oraz dodatkowo:
o wyjasnienie wykluczenia z przegladu kaldego

tekstach, ktore wykluczono z przegladu z potencialnie odpowiednich badan
OETak
8. Czy autorzy przegladu przedstawili szczegolows charakterystyke badan O Czesciowo tak
wtgczonych do przegladu? PECTRAL

Jagli czesciowo tak” (wszystkie poni2sze):
« opis populacji
* opisinterwencii
*  opis komparatorow
e Opis punktow koncowych
= opis metodyki badarn

Jesli tak”:
Tak jak przy ,czgsciowo tak* oraz dodatkowo:
= gszczegotowy opis populacii
o s2c2egilowy opis interwencji | komparatorow
(z opisem dawek, j@sti dotyczy)
= opis cérodkdw badania
e zakres czasowy okresu obserwacil

9, Czy autorzy przeglydu zastosowall odpowiednia technikg oceny ryzyka bigdu (RoB)
katdego 2 badan wigczonego do przeglydu systematycznego?

RCTs
Jasll czedciowo tak”, musi zawierac oceng RoB
(wszystkie ponizsza):
* 2 nieukryte] alokacji pacjentéw do grup
e 2 braku zaslepienia pacjenmtéw | oceniajacych
wyniki (niekonieczne dia obkktywnych punktow
koncowych, tj, zgony z dowolnej przyczyny)

O Tak
R Czesciowo tak
COENie

RCTs

Jesli tak™;

Tak jak przy ,czesciowo tak™ oraz dodatkowo musi
zawierac oceng RoB (wszystkis ponizsze):
e 2 nieprawdzivie losowego przydziatu pacjentow
do grup
s 2 wyboru raportowanego wyniku sposrod wielu
pomiarow lub analiz dia danego punktu
koficowego

nRCTs
Jasll czesciowo tak”, musi zawierac oceng RoB
(wszystkie ponizsze):

s zczynnikdw zaklocajgeych

e 7 btgdu salakcy

nRCTs
Jesl tak™:
Tak jak przy ,czgsciowo tak”® oraz dodatkowo musi
zawierac oceng RoB (wszystkie ponizsze):
e 7z metody zastosowanal do  wyznaczena
ekspozyci | wynikow
e 7 wyboru raportowanego wyniku sposrod wielu
pomiarow  lub ansliz dla danego punktu
koncoweso

wtaczonych?

10, Czy autorzy przegladu raportowall zrodta finansowania poszozegolnych badan

O Tak
OFNie

0 braku takich danych 2z badania wigczonego).

Jest tak”, wymog raportowania Zrédat finansowania dla ka2dego 2 badan wilaczonych do przeglgdu (lub informacja

7 badan witaczonych byty zasadne/poprawne?

11, Czy zastosowane przez autorow przegladu metody statystyczne syntezy danych

O Tak

OE Nie

O Nie dotyczy (brak
metaanalizy)
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Ocena jakosci przegladow systematycznych (AMSTAR 2)

nRCTs
Jashi jtak™ (wszystkie ponizsze):
o autorzy wyjasnili  powsd przeprowadzenia
metaanalizy danych
RCTs = autorzy zastosowali odpowiednig technike
Jashi jtak" (wszystkie ponizsze): wazania w taczeniu wynikow i skorygowana na
e autorzy wyjasnill powod przeprowadzenia heterogenicznost (jesli obecnal
metaanalizy danych e autorzy z wyciem metod statystycznych
e autorzy zastosowall odpowiednia technike potgczyli dane szacunkowe z bada nRCT 2
wazenia w taczaniu wynikow | skorygowana na korekta na czynniki zaktocajgce, zamiast
haterogenicznose (jesli obaecna) wykonania potaczania surowych damych, lub
e autorzy zbadali przyczyny  ewentualne| wyjasnil  polgczenie surowych danych w
heterogenicznosci przypadku  braku  skorygowanych  danych
szacunkowych
* autorzy przedstawli oddzielne podsumowanie
oszacowar z badarn RCT i nRCT, w przypadku jesli
obie matodyki badan uwzglgdniono w przegladzie

OMATak

O&ENie

O Nie dotyczy (brak
metaanalizy)

12, Czy w przypadku przeprowadzenia metsanalizy sutorzy przeglagdu ocenili
potencjalny wplyw RoB w poszczegolnych badanisch wiaczonych na wynik
metaanalizy ub inng syntezg wynikow?

Jestl tak"” (jadno 2z ponizszychy:
e wlaczono jedynie badania RCT 2 niskim ryzykiem bledu
* jasli oszacowanie {gczne byto w oparciu o badania RCT iflub nRCY ze zroznicowanym RoB, autorzy
prreprowadzili anatize w celu zbadania mo2liwego wptywu RoB na wynik oszacowan efektu
13. Czy na etapie interpretacji/dyskusji wynikow przegladu jego autorzy rozpatrzyli | R Tak
RoB z poszczegolnych wtaczonych badan? O & Nie
Jesli Jtak” (jadno 2 ponizszych):
s wigczono jaedynie badania RCT 2 niskim ryzykiem dedu
* jesli wiaczono badania RCT z posrednim lub wysokim RoB, lub badania nRCT, przeglad zawierat dyskusjg
o prawdopodobnym wplywie RoB na otrzymane wyniki
14. Czy autorzy prregiadu przedstawili satysfakcjonujgce wyjaénienie i dyskusje | DA Tak
odnoénie do zaobserwowanej heterogenicznodci w wynikach przegladu? O Nie
Jagll tak” (jedno z ponizszych):
* nis odnotowano zadne) haterogemcznoscs w wynikach
* jasli obecna heterogenicznosc, autorzy przeglydu przeprowadzili analizg zrodet haterogenicznosci wynikow
i przadyskutowal j2j wplyw na wyniki przegladu

15, Czy w przypadku przeprowadzenia syntezy Hosclowej autorzy przegladu ocenill
prawdopodobienstwo  wystgpienia bledu publikacji (maty biad badania) : ,

przedyskutowali jego wptyw na wyniki przegladu 0 & Nie dotyczy (brak
: lijegow o p 2 nma;:allry) (

Jesli tak®, przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla bgdu publikacji oraz przedyskutowano
prawdopodobienstwo | wielkodd jego wplywu.
16. Czy autorzy przegigdu przedstawili potencjalne frodta konfliktu interesow, | O Tak
uwzglgdniajyc otrzymane finansowanie w celu przeprowadzenia przegladu? OB Nie
Jasli ,tak" (jedno z ponizszych):

«  autorzy raportowall brak konflktu Interesow

* autorzy opisali Zrodta finansowsnia oraz sposob w jaki rozwiazali potencjalny konflikt intarasow

OB Tak
OENie

CERTARA” | mi:emm 268

ntipadicertara.comd | httpadAnarpld



Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznej

Wediug abiordw narzedzia AMSTAR 2 krytycznymiZkluczowymi domenami/pozyciami $4:
* zarejestrowanie protokotu przed przeprowadzeniem przeglgdu (pytanie 2);
* poprawnie przeprowadzona strategia wyszukiwania (pytanie 4);
* uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przegladu (pytanie 7);

* ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. nsk of bias) kazdego z badan wvAdgczonych do
przegladu (pytanie 9);

* poprawnosc metod analitycznych zastosowanych w metaanalizie (pytanie 11);

e uwzglednienie ryzyka wystapienia bledu systematycznego podczas interpretacil wynikow przegladu
{pytanie 13);

* ocena ryzyka wystapienia btedu publikacii (ang. publication bias) | jego wpltywu na wynik metaanalizy
{pytanie 15).

Tabela 98, Interpretacja oceny wiarygodnosci przegladu systematycznego w skall AMSTAR 2

Ocena wiarygodnosci  Warunki Wyjasnienie
Brak negatywnych odpowiedzi lub 1 Przeglad systematyczny zewiera dokladne
Wysoka negatywna w domenie uznanej za | wyczarpuggce podsumowanie wynikow
niekrytyczna. dostgpnych badan w zakresie pytania klinicznego,
) Przaglad systematyczny moza zewlarac dokiadne
Umiarkowans WHRCE) D Jeui BT pORouae poasuwmme' wynikow dostepnych badar
w domenie wznanych za niekrytyczna
wigczonych do przegladu systematycznago,
Jadna nagatywna odpowiedz Przaeglgd systematyczny posiada wadg krytyczng
Nisks w domenie krytycznej bz wzglgdu na i moze nia zawiarac doktadnego | wyczerpujgcego
liczbe negatywnych odpowiedzi podsumowania dostepnych badan w zakresie
w domeanach niekrytycznych, pytania klink:znago.
Wiece] ni2 jadna negatywna odpowied? | Przeglad systematyczny posiada wiece] niz jadng
SRR w domenie krytyczne] baz wzgleduna | wadg krytyczna i nie powinien byc zrodtem
Liczbe negatywnych odpowiedzi odniegienia w celu doktadnego | wyczerpujgcego
w domenach niskrytycznych. podsumowania dostgpnych badan,

* Wialokrotnodst riekrytyczoych slabodci mo2e 2mmieiszye wiaryRo0noae praestqou Ofaz mole przyczynic sig 00 abaienis & oceny z
podradning na niaky,
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16.2.4.2. Wyniki oceny jakosci przeglagdow systematycznych

Tabels 99, Ocena jakosci przegladow systematycznych w analizie wg skali AMSTAR 2

1. Czy pytanie
badawcze i kryteria
wiaczenia do
przegiadu
systematycznego
zawierajg komponenty
schameatu PICO?

Soun 2023 [58]

TAX

Turwide-
Mapili
2023 [89)

TAK

Rioco 2024
[60]

TAX

Sevendal
2024 [61]

TAK

Lee 2025 [64)

TAX

Lien 2025
65])

TAX

Sayed
2025 [66)

TAX

Soudani
2025 (67)

TAX

Sumsuzzman
2025 163)

TAK

Sumsuzzman
20250 (68]

TAK

Wang 2025
(69)

TAK

2. Czy przeglyd
zawiera wyralne
stwierdzenie, 2¢ jego
metodologie ustalono
«& priori"” przed
przeprowadzeniem
przegladu oraz cry
wyjagniono znaczgce
odstgpstwa od
protokotu?

TAX

NIE

TAK

TAK

TAK

NIE

TAX

TAX

TAK

TAX

3, Czy sutorzy
przegladu wyjasnili
wybor
rodzaju/metodyki
badan, ktore witaczano
do przegladu?

NIE

NIE

TAK

TAK

TAK

TAX

TAX

TAK

TAK

TAK

Czgsciowo
TAK

4. Czy strategia
wyszukiwanas
literatury
zastosowana priex
autoréw przegladu
byta wyczerpujaca?

Czgsciowo TAK

Cagtciowo
TAK

Cgdciown
TAK

Crdciono
TAK

Creioowo TAK

Cagéciowo
TAK

Czg6ciowo
TAX

Crgdciowo
TAK

TAK

TAK

Czgéciowo
TAK
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobiaganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotane| przez RSV —analiza efektywnosci kliniczney

Turalde-
Ricco 2024 Sevendw! Lion 2025 Sayod Soudam Sumsuzzman  Sumsuzoman Wang 2025

San 2023 [58] Mapiil Lee 2025 [64)

2023 (58] [60] 2024 [61] (65) 2025 [66) 2025 (67) 2025 (63) 20250 [68) [69)

5, Czy selekcja badan
do przeglydu zostata
przeprowadzona przez TAX TAX TAK TAK TAK TAX TAK TAX TAK TAK TAK
€O najmniej dwoch
analitykow?
6. Czy ekstrakcja
danych do przegladu
rostata Brak Czesclowo | Czpsciowo
R~ — TAK TAK Pzl NIE TAK TAK T 7
c0 najmniaj dwoch
analitykow?
7. Czy autorzy
przegladu
przedstawil listg Coaciown
R TAX NIE NiE NIE TAK TAX NIE NIE AR
przedstawili powod
lch wykluczenka?
8, Czy autorzy
przegladu przedstawili
iR R TAK Caviciows TAK TAK TAK A% TAK TAK YK TAX TAK
charakterystykg badan TAX
wigczonych do
przegladu?
9. Czy sutorzy
przegladu
zastosowali
odpowiednig
technike ooceny
ryzyka biedu (RoB)
katdego r badan
wtgczonego do
przegladu
systematycznego?

TAK TAK TAK

NIE NIE

TAK TAK TAK TAK Crgsciowo TAK NIE TAX TAK TAK TAK TAK
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobiaganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotane| przez RSV —analiza efektywnosci kliniczney

Turalde
Ricco 2024 Sevendw! Lion 2025 Sayod Soudam Sumsuzzman  Sumsuzeman  Wang 2025
San 2023 [58] Mapinl Lee 2025 [64)

2022 (58]

[60] 2024 (61) (65) 2025 [66) 2025 (67) 2025 (63) 20250 [68) [69)

10, Czy autorzy
przegigdu raportowall
zrodta finansowania TAX NIE NSE NIE TAK TAX NIE NE NIE NIE NIE
poszczegdinych badan
wigczonych?
11. Czy rastosowane
priez autorow
przegladu metody -
statystyczne syntezy TAK TAK TAK dotpery Crgsalowo TAK TAK TAX TAK TAK TAK TAX
danych z badan
wigczonych byty
zasadne/poprawne?
12, Czy w przypadku
przeprowadzenia
metaanalizy autorzy
przagladu ocenili
potencialny wptyw Roll Niz . Czesciowo | Czgsciowo Crndciowo Croicowo | Crgsciowo
w poszczegoinych i ke e dotyczy” dscterc bl TAK TAX TAK TAK TAK
badaniach wtaczonych
na wynk mataanalizy
lub inng synteze
wynikow?
13, Czy na etapie
Interpretach/dyskusii
wynikow przegladu
jego autorzy TAK TAK TAK TAK TAK TAK TAX TAK TAK TAK
rozpatrzyli RoB
z poszczegdlnych
wtaczonych badan?
14. Czy autorzy
przegladu przadstawili Nie
& . TAK TAK TAK oy’ TAK TAX TAX TAK TAK TAX TAK
wyiasgnienie i dyskusje
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobiaganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotane| przez RSV —analiza efektywnosci kliniczney

odnosnie do
zaobsarwowane]
heterogenicznosci w
wynikach przegladu?

San 2023 [586]

Turalde-
Mapiil
2023 [568)

Ricco 2024
[60]

Sovendw!
2024 [61)

Leo 2025 [64)

Lien 2025
(65)

Sayod

2025 [66)

Soudam
2025 (67)

Sumsuzzman
2025 [63)

Surmsuzeiman
20250 (68)

Wang 2025
(€8]

15. Czy w przypadku
przeprowadzenia
syntezy ilosclows)
autorzy przeglydu
ocenili
prawdopodobienstwo
wystapienia btedu
publikacji (maty blgd
badania)

i przedyskutowali
jego wptyw na wyniki
przegladu?

TAK

TAK

TAX

TAK

TAX

TAX

TAK

TAK

Czgsclowo
TAK

16, Czy autorzy
przegladu przedstawill
potencialne zrodta
konfliktu interesow,
uwzglednisjac
otrzymansa
finansowanie w celu
przopwmdzenla

TAX

TAK

TAK

TAK

TAK

NIE

TAX

TAK

TAK

TAK

TAX

- jakose przegladu
systematycznego

Todumﬂcm,

Umiarkowana
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywolanej przez RSV -analiza

efektywnosci kliniczne)

16.3.

Dodatkowe wyniki badan

Yabela 100. Wyniki dla porownania NIR vs PLC w odnlesieniu do LRTI wymagajacej interwenc)i medycznej |
hospitalizac)i (dane z analizy badania MELODY uzyskane do momentu wstrzymania rekrutacji do badania)

NIR PLC NiRys PLC
S . - Rodza] OB
BRGNS -WiskeRtowy: soely fdol] ..o | e PRRISE%  RR[96% RO/NNT(95%
Loe i ciy* ci ci
Ogétem
L 60/586 | 62/342 l51.5% [32,640,48 [0,35;] NNT=11[9;
MELODY 235 tyg mr 15 o P 55,2] 0,67] 16)° bd |[28)
Zwigzana r RSV
4 12/994 | 25/496 |74,5% [49,670,24 [0,12; | NNT = 27 [18; [<0,00
MELODY 235 tyg. mr 5 2) 15) 87,1] 0.47] 56) 01 [28)
Griffin 2020 (ITT/PD) / Analiza | . |19/1564] 51/786 [79,5% [65,940,19 [0,11;| NNT = 19 [15; |<0,00 (29)
MELODY (ITT) zbiorcza 1 (8) 87,7] 0,31) 29} 01
Zwigzanaz RSV-typ A
Griffin 2020 ITT/PD)/ | Analizs | . [14/1564] 35/785 ba 0,20 [0,11;| NNT =29 [20; | (26]
MELODY({ITT) zbiorcza (1) {5y 0,37} 49]
Zwigzanaz RSV-typ B
Griffin 2020 (ITT/PD) / Analiza 151 571564 | 16/766 bd 0,16 [0,06;] NNT = 59 [37; bd |(26)
MELODYITT) Zbiorcza {=<1} 12) 0.43] 145]
Zwigzana z RSV, o bardzo ciezkim przebiegu®
" 64,29%([- |0,3610,11;| -0.01[-0.02;
MELODY 235 tyg. mr 151 |5/9%4 (1|I7MSG 1) 12,1; 85,6] 1.12] 0,002] bd |[26)
Griffin 2020 (ITT/PD) / Analiza 151 5/1564 | 18/786 |86,0% [62,540,14 [0,05;] NNT = 51 [33; |<0,00 (29)
MELODY(1TT) zbiorcza {<1) 2 94 8 0.37] 113] 01
Hospitalizacja z powodu LRTI 2wigzanej 2 RSV
~.|62,1%[-8,6:]10,37[0,13;] -0,01{-0,02;
MELODY 235 tyg, mr 151 |6/95a (1 |I8J496 (2) 26,8] 1.07] 0,002] 0,07 | [28)
Griffin 2020 ITT/PD)/ | Analiza | . | 9/1564 | 21/785 (77,3% [50,340,22 [0.10;| NNT = 48 [31; 0, (28]
MELODY (ITT) zbiorcza 1 13) 89,71 047] 111] 2
Hospitalizacja z powodu choroby uktadu oddechowego
16/586 | 14/342 | 42,8[-15,8; |0,57 {0,28; | NNT = 57 [31;
MELODY =35 tyg. i 135 2 (4 1,71 1,15] 500} bd |[28]

ITT {intantion 1o treal) —snalizs 2800na z iMenciq leczenis; PO (propossd-gdosad) - analiza w populacii otrzymujqcef dawks NIR 2godng

ZWagsa.

&) Warost rapornowans ez sutordw publiaci, ARR Bezony wi regres|i Poisaons [Poisson ragresion with robust vaviancel.

b} Dane wytauzrie dla pacjentow z potati potnacne).

©) Defimawany jako kaniecznosc hospitallzacy oraz tlenoterapil lub dorytnego podawania ptyndw. Analiza post-hoc.
dl Wnaost przeds1awions na wykresie Gostepym w raporcis EMA, WIresci raporu dia 1680 punkiu KoACorweso podand warmoss RRR

[95% CI] wynoszacq 88.3% [50,3; 89,7),
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywolanej przez RSV -analiza

afektywnosci klinicznej

Tabela 101. Wyniki dia porownania NIR vs PLC w odniesieniu do LRTI wymagajgcej interwencji medycznej i
hospitalizacji (dane z anatizy badania MELODY uzyskane od momentu wznowienia rekrutacji do badania)

NIR  PLC NIRvs PLC
Badanie Wiskcigzowy BoChy v
analizy [80i] |\ oo e PRRISS% RR[SS%  RD/NNT(95%
cip’ cn cl
Zwigzana z RSV
MELODY | =35ty mr | 151 12’&?'5 29{;07 b °'2;B']"‘ N"T::fm‘ bd [132)
Zwigzana z RSV-typ A
Metopy |  =3stym mr | 151 2’:1’:5 as07(1)| e °'2$’£%]°5; 0‘2‘&3')0" bd [32)
Zwigzanaz RSV -typ B
MeLoDy |  =35typ. mr | 151 1011‘)"5 25":)"7 bd o,z:"(::,;cr. NNT:;GW: bd [132)

ITT {intention 10 rean —snaliza 2200na 2 iMenciq leczenis; PO (proposed-dosad) —analize w populacii otrzymujgced dawks NIR zgodng

2 Waga.

a) Wartoss rapartowana przez autorow publéaa), ARR bozony wi regres)l Potssona (Poissan regresion with robust variancel.
b} Dane wytaczrie dla pacjentaw 2 potiati potnacne|.

Tabela 102, Wyniki dia porownania NIR vs PLC w odniesieniu do cigzkoscl LRTI wymagajgce] interwencjl
medyezne) niezaleznie od przyczyny

NIR PLC NiRvs PLC
Badanie Rodzaj OB
analizy [dni] n/N (%) /N (%) RRR [85% RA [98% C1) RD/NNT [95%
ci* (o)
Wymagane przyjecie na OAIT®

Griffin 2020 (TT/PD)/| Analiza | . | 6/1564 |10/766 bd 0.30[0,1%; [NNT=113[58; [ (29]

MELODY (ITT) zbioreza (<1) 1) 0,83] 2112]

Wymagane stosowanie wspomagania oddechowego (ciggte dodatnie cidnienie w drogach oddechowych lub
wysokoprzeplywowa kaniula donosowa)

Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza 5/1564 0,42[0,13; | -0,004[-0,01;

MELODY(TT) | wviorcza | °1| ey [F7ES0N]  BO 1.37) 0,002] ba |129)

Wymagane stosowanie wspomagania oddechowego (wentylacja mechaniczna)

Griffin 2020 (ITT/PD) /] Analiza 151 21564 | V786 bd 0,34[0,06; | -0,003 [-0,07; ba [r29)

MELODY(ITT) zbiorcza (=1} (=1) 2,00] 0,002]

Wymagana tlenoterapla

Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza 151 27/1564 | 29/766 bd 0,47[0,28; | NNT = 51 [30; bd |(29]

MELODY (ITT) Zbiorcza (2) 4) 0,78) 202)

Wymagana wizyta w warunkach ambulstoryjnych (ogélem)

Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza 151 |171/1564]133/786 41,9% (25,73 0,65[0,52; | NNT=17[12; ba |[29)

MELODY (ITT) biorcza (11) {17 54,6] 0,80] 34)

Wymagana antybiotykoterapia

Griffin 2020 (ITT/PD) /| Analiza 151 258/1564|157/7686] 23,6% [3,8; ] 0,83[0,69; | NNT=29[15; bd |29

MELODY(ITT) Zbiorcza (16} (20) 39,3) 0,99) 756)
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drdg oddechowych wywolanej przez RSV -analiza
efektywnosci kliniczne)

ITT {incantion 10 real) — analizs 2200na 2 intenciq leczania; PO (proposed-dosad] - analiza w populac)i otrzymujqcs dawksg NIR 2godng
z wWags.

2} Wartosd raportowana przez autorow publiaay, RAR bozony wi regres|i Poissona (Poisson regresian with robust varfance).

b} W badani kiniazrym raportowane jako prayjgole na oddziad intensyans) opleid medycane| { intansive Cave Uhit).

Tabela 103, Wyniki dla porownania NIR vs PLC w odniesieniu do nasilenia objawow kiinicznych LRTI wymagajace)
interwencji medycznej zwigzanej z RSV

NIRvs PLC
Wiek 08
Badanie RRR &
clazowy {dni] \ , RR [96% RD/NNT
n/N (%) n/N (%) [95% 1 (95% CI]
cip
Zwigkszona cz¢5t05¢ oddechow
Gritfin 570 | 1429 0,15[0,05; | NNT=25 (28,
2020 | 22°35We | MPDP | 151 | ) (5) ne 0,44) (15; 64] 29)
: 7osd | 16496 0,22[0,09; | NNT=40
MELODY | =351yq. I 151 2 o b aba1 oty (28]
Griffin 2020(PD)/ | Anatiza | __. | 1111564 | 01786 by | 0180008 | NNT=33 -
MELODY (ITT) zhiorcza () ) 0,37] [23; 59)
Hipoksemia (ogotem)
Griffin | .. o qeee | 159 | 570 | 13290 i [:;;21_ NNT =23 (28,
2020 e i0) ) 001; [15; 49] 29)
01321
| 00
metooy| =3swe | o | s | ™ | ouesy| b | OS8O 02 (28]
{1) 1,12]
0,002}
Griffin 2020(PD)/ | Analiza | . | 511564 | 200786 by | 0130008 | NNT=45 tam
MELODY (ITT) zbhiorcza (=1) 3) 0,33) [30;92)
Hipoksemia (saturacja <92%)
Gritfin | ,o 35 meee | 151 | 957 |ezso | b [: ::z- MNTR4D (28.
2020 e (0} 0’091' [27; 283) 29)
| 00041
metooy| =3swe | mr | s | Y% |asseiy| ba | %001 g0 (28]
(1) 1,99]
0,005]
Griffin 2020(PD)/ | Analiza | . | anses | 10786 by | ©2000,06; | NNT=99 -
MELODY (ITT) zbiorcza =1) m 0,64) [585; 616)
Hipoksemis (saturacja <90%)
Grittin asro | w2so 0,17[0,01; | -0,003|- (28,
2020 | Z2°38WE- | WWPDP | 151 | ) (<1} hd 4180 | 0,01;0,01] 28]
| 0011
MELODY | =351ya. oo s | ™ wssey| ba | 9005 oo (28]
(<1) 1,36)
0,002]
Griffin 2020(PD) /| Anstiza | o | 211564 | o0 bd 0,20 [0,04; %‘g“ ' (29]
MELODY(TT) | zbicrcza (1) ) 1,03) o))
0,001]
Ostre niedotlenienie lub niewydolnosé oddechowa
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywolanej przez RSV -analiza

efektywnosci kliniczne)
NIR vs PLC
. Wiek Rodza) 8]
Bad RRR
HOANE  ciazowy analizy  [dni] 06 nIN (%) [95% Rﬂé?bw i;l;iNgll
it 1 [95% CI)
0,10 -0.01}-
Gm"m" 29-35tyg. | mmeo? | 151 w:o 2/290 (1) bd [0,005; 0,02; [2231'
¢ 2,12) 0,004]
X '°.m1 ['
MELODY| =35tyg. wr o | 3y | VR | 18Ss ba | 9301003 | 401 (28]
(<1) =<1} 7,96) 0,003]
. -0,003[-
Griffin 2020 (PD)/ Analize 151 1/1564 85 b 0,17 [0.02; 0.01- 129]
MELODY (T zbiorcza <1) (=1} 1,61) o ;JO‘I.I
Nowy epizod bezdechu
0,07 'olo‘ l'
ammm 26-a5tyg. | meoe | 151 °’£T° 325001 | bd [0,004; 0,02; [,f:]'
1,40 0,002]
MELODY| =35tyg. 2 151 o’(z?‘ 0/496 (0) bd nd nd [28]
0,07 -0,004 |-
Griffin2020(PD)/ | Anstiza | .. | o584 | 30786 i (0,004; 5 01-[ (29)
MELODY {ITT) zhiorcza (0} (<1} 1' 39] ' 0 00 1’ ]
Rozszerzenie nozdrzy przy wdechu
Griffin 2570 0,13[0,03; NNT=42 [28,
2020 | 223598 [ mPD" | 151 oy |20 bd 0,601 (2% 217) 58]
5 -O.W l'
MELODY | =351ya. | s ‘[’f%“ aass | bd °'5:’ g;]’ 51 o0 (28]
< 0,005]
Griffin 2020(PD)/ | Analiza | ._. | 611564 | 12786 G 0,25(0,09; | NNT=88 (299
MELODY (ITD zbiorcza <1) 12) 0,67) [49; 430)
Retrakeje
Griffin S/570 251290 0,10 [0,04; NNT=13 [28,
2020 29-35tyg. | IT/PD? 151 (1) ©) bd 0,26) (10; 23] 29)
K 7984 | 17/496 0,21(0,09; | NNT=37
MELODY | =35ty T 151 1) oy bd 048] [28:97) [28]
Griffin 2020 (PD)/ Analiza 151 121564 | 427786 b 0,14 [0,08; NNT=22 29]
MELODY (ITT) zhiorcza (1} (5) 0,27) [17; 34)
Pochrzakiwanie
Griffin 570 | 1/2% 0,51[0,03; | -0,002(- [28,
2020 |22°S5We- | TWPDR | 151 | g (=1} bd 8100 | 0,01;0,01] 29]
I 4954 | 2486 1,00[0,18; | -0,00001 |-
] 2| AT 8 ] Ty (<1} b 543) | 0,01;0,01) (28]
3 0,001 [-
Griffin 2020(PD)/ | Anatiza | .. | 5/1584 | 3/786 bd 0,84 [0,20; 0% (29]
MELODY (ITT) bioecza | (<1) {<1) 3,50] 0,005)
CERTARA” | mumiavry:umm 277

httpsc/ioertara comd | ittoau/finae plf



Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drdg oddechowych wywolanej przez RSV -analiza
efektywnosci kliniczne)

NIRvs PLC
. Wiek Rodzs) o8
Badanie RRR o
clqzowy analizy [dni) : : . RR [96% RD/NNT
n/N{%) n/N %) [95% ci (95% CI]
ci*
Odwodnienie
ol 0.10 -0,01[-
2020 25-35yg. | ITT/PDP 131 0’,‘;70 2290 (1) bd [0,005; 0,02; bd [2231’
O 2,12] 0,004]
. -0,001 |-
MEeLopy| =35ty mr | a5 | VO34 | 14 ba | 9°000% | 551 |balize
(<1} {<1} 7,96) 0,003]
Griffin 2020 | v | ~0.003¢
{PD)/ Analiza 151 1/1564 3/765 bd 0,17[0,02; 0.01: bd | [29]
MELODY (ITT) zhiorcza (<1) {<1) 1,61) 0 6 0 1’1

ITT {intentian fo treat) - analiza zgodna 7 intenayg leczenia; PO (proposed-dosod) - analiza w populac) otrzymujgcef dawke NIR zgedng
2 Wagsq.

8] Wartost raporowans ez sutordw pubiiac.

b} Wyniki coliczone przez autordw reniejszey anallzy | stanowiq wartosol dia Geiftin 2020 (PD) £ MELOOY (ITT) pomreeyszone o war tascl
dia MELOOY (ITT).

Tabela 104, Wyniki dla porownania NIR vs PLC w odniesieniu do nasilenia objawow klinicznych LRTI lub choroby
vidadu oddechowego wymagalace) interwenc)i medyczne) w analizie tyczne) Griffin 2020 (ITT/PD) | MELODY (ITT)

NIR vs PLC
o8
Badanis RRR )
[0 o nos) aNee) [esse  nLoS%  RD/NNT
p cn [95% Cl)
LRTI wymagajaca interwencji medycznej ogotem
0,73
Zwigkszona czgstoss 921564 | &w786 s -0,02[-0,04;
oddechéw 181 [ g (8) o g’;‘;] o001 |®| =¥
26/1564 | a37es 040 NNT=40
Hipoksemia (ogétem) 151 @ © b (:.eza; 28:101 || 2
1501564 | 17788 Syv NNT =84
Hipoksemia (saturacjs <92%) | 151 bd [0,22; o bd | 120
() (2) ves | 1431284
1211564 | 10786 b7 -0,01 [-0,01;
Hipoksemia (saturscjs <90%) | 151 a () bd {0,26; 'o 01-)4') " va | (29
1,39) .
Ostre niedotlenienie Wb 711564 0,70 0,002 |
" . . -0, 4
G aE DA 151 ey | 37880 bd 13.2212], 0.01:0.005] |2 | ¥
2/1564 0,14 NNT = 132
Nowy epizod bezdechu 151 /786 (1) bd [0,03; bd | (29}
[<1) 0,69] [70; 1213]
Rozszerzenie nozdrzy przy 15y |25/1564 | 18786 53 [g's’g_ 001002 o
wdechu (2) (2) 1271 0,01
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drdg oddechowych wywolanej przez RSV -analiza
efektywnosci kliniczne)

NIRvs PLC
o8
Badanie RRR ’
[cni] o0 . . RR [95% RD/NNT
n/N (%) n/N (%) [gs;]x:. cn (95% C1)
0,55 &
451 | 7001564 | 64r786 o [0.40; NNT=28 | 291
ety (d) (8 0.76 [18;67)
.76]
5/1564 Lot -0,01[-0,01;
Pochrzakiwanie 151 7/786 (1) bd [0,11; o n o e | o0l
(<1) 113 0,001)
A3)
6/1564 g 0,004 {
Odwodnienie 151 6/785 (1) bd [0,186; . | ba | 29
1<1) 155 0,01; 0,003]
.55]
LRTI wymagajgca interwencji medycznej awigzana z RSV, o bardzo cigtkim przebiegu®
0,08
Zwiekszona czestosé 2/1564 | 137786 ’ NNT =66
1 ,02;
oddachow Bl len | e | P | 9E | ey [P
,34]
371564 | 101786 9,18 NNT =93
Hipoksemia (ogotem) 151 bd [0,04; ba | [29
[<1) (1) [53; 374)
0,55]
3/1564 0,22 NNT = 144
Hipoksemia (saturacja <92%) | 151 7/786 (1) bd [0.06; bd | 20
(<1) 0.83) [72; 14086)
2/1564 020 .0,01[-0,01;
Hipoksemia (saturacja <90%) 151 5/786 (1) bd 10,04; " T | bd | 298
=1 1,03] 0,001}
Ostre niedotlanienie ub wsed | aee L4 0,003 |-
niewydolnosé oddechows | 0 | (<1 1<1) g ‘?'&2“ 0,01:0,001] || 1#¥
Nowy epizod bezdechu 151 Ites NI bd [0o g:;’d' D008 bd | 29
b (0) (<1} : 39!' 0,01; 0,001]
Rozszerzenie noxdrzy przy 2/1564 0,18 NNT =113
5 - .
hu 151 (1) B/786 (1) bd [0,03; (62; 602] bd | [29)
Wi 0,59
41564 | 13786 911 NNT =50
Retrakcje 151 bd [0,04; < bd | (29}
[<1) (2) [33; 105]
0,33)
31564 | 788 0,75 -0,001 |-
Pochrzgkiwanie 15 (<1) 1<1) bd {0,13; 0,005; 0,004] bd | 129
4,50)
1/1564 | 3/786 0,37 -0,003 [
Odwodnienie 151 (<1) 1<1) bd (?g). 0,01; 0,001] ba | (291
Hospitalizacja z powodu LRTI 2wigzanej z RSV
0,18
Zwigkszona crestosé 5/M1564 | 147786 e NNT =69
oddechow L 2) < 10.06; | r42.2097 |®| 1%
0,50)
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drdg oddechowych wywolanej przez RSV -analiza
efektywnosci kliniczne)

NIR vs PLC
Badanie RRR ’
X i : RR [95% RO/NNT
n/N (%) n/N (%) [95% ,
ciye ch [96% CI)
ans6a | 11786 514 NNT=83
Hipoksemia (ogotem) 151 1) P bd [0,04; (49; 2‘”’ bd | (29
0.49] .
31564 e NNT =144
Hipoksemia (saturacjs <92%) | 151 7/786 (1) bd [0,06; = bd | (29}
(<1) 0,83] [72; 140886)
2/1564 0.20 1 4,011-0,00;
Hipoksemia (saturscjs <80%) | 151 5/786 (1) bd 10,04; e b | 20)
[<1) 1,03] 0,001}
0.17
Ostre niedotlenienie lub 151 | 11564 | 786 b 10.02: 0.003(- | 299
niewydolnos¢ oddechowa (<1) (<1} 1 '6"' 0,01; 0,001]
onses | arss .07 0,004 |-
Nowy epizod bezdechu 151 0) 1<1) bd [?‘.(;(;4;; 0,01: 0,001] bd | [29}
Rozszerzenie nozdrzy przy 4/1564 0,22 NNT=113
SRS 151 1y | 278801) bd ?';’27]: (60; 857) bd | 1291
71564 | 21786 o NNT =45
Retrakoje 151 bd [0,07; 7 ba | [29]
[<1) 13) 0,39) [30; 96]
Pochrzakiwanie ggg | VIDBe| “Z7me bd 13'173- 00010 14| 2y
[<1) {<1) 4 50, 0,005; 0,004)
Odwodnienie qgg | TI88E:) - 786 bd (g':w;- 00031 |05 | 20y
(<1) {<1) 1 '61] 0,01; 0,001]
Hospitalizacja z powodu choroby uktadu oddechowego
0,68
Zwigkszona czestosé ce | 3471584 | 25/786 ™ | -0,01[-0,02;
oddechow L (2) 3) od lf':")' 0004; || ¥
1971564 | 18/786 0,33 -0,01[-0,02;
Hipoksemia (ogotem) 151 1 2) bd {0,28; 'o 001', " | bd | 293
1,005) :
15/1564 | 11/786 0,69 -0,004 [-
Hipoksemia {saturacja <82%) 15 bd {0,32; o bd | (29}
(1) (1) 1.48) 0,01;0,01)
13/1564 S -0.002[-
Hipoksemia (saturacja <90%) 15 1) 8/785 (1) bd [0,24; o 0'1. 0,01] bd | [29]
1.96’ . «
Ostre niedotlenienie lub 151 8/1564 61796 (1) bd lgz -0,003 |- vd | 28
niewydolnosc oddechows (1) 1 92] 0,01; 0,005]
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drdg oddechowych wywolanej przez RSV -analiza
efektywnosci kliniczne)

NIR vs PLC
Badanie :
i RR [95% RO/NNT
dad i, ciy (96% C1)
2/1564 014 | nNT=132
Nowy epizod bezdechu 151 7/786 (1) bd [0,03; % bd | (28]
[<1) 0,69] [70; 1213)
Rozszerzenie nozdrzy przy 14/1564 | 13/786 0,54 -0,01 [-0,02;
wdechu B ) 2) e '3'12:" 00021 |®| ™
0,29 >
R 459 | 201564 | 35786 s [0.47; NN'I'-32 o | 208
e (1 (4) 0,48) [22; 62)
0,25
Pochrzakiwanie 151 21'5:?‘ w73s(1) | b 00 |, :"f’gf.g‘ | |pd | 2w
1.37, 0 PV
611564 0483 1 0,011-0,00;
Odwodnienie 151 <) 7/786 (1) bd 10,15; "o 002) ' | ba | 203
1.28] :

&) Warnass rapornowans pezez sutordw pubikscii
b} Dediniowany jako koreecznodd ospitalizacii oraz tenoteraps LU do2yinego podawsania phnow,

Tabela 105. Wyniki anslizy w podgrupach dia porébwnania NIR vs PLC w odniesieniu do LRTI wymagajgce)
interwencji medycznej rwigzanej 2 RSV na podstawie badania MELODY (dane z analizy badania MELODY
uzyskane do momentu wstrzymania rekrutacji do badania)

NIR PLC NiIRvs PLC
Podgrupa pacjentow g
n/N (%) n/N (%) RRR[95%CI]* RR[95%CI] R°'"g"1m“’
12/686 | 25/242 | 76,1%[52,8; | 0,24[0,12; NNT=18
. Rl » | ™ 88,4] 0,47] (12:38) | ng [©®
Potudniowa [0/308 (0)|0V154 (0) nd nd nd [28)
10/577 | 124285 | 58,8%[3.4; | 0.,41[0,18; |-0.02[-0,05;
s o | 82,8) 0.84) 0,001] (28]
Witk w momencie 10/162 | 89,8%([58,1; | 0,10[0,02; [NNT=19[11;
ol >3 156 mies. |2/217 (1) ) 98,5] 0,46) 58] bd |[28)
, 100,0% [16,0; | 0,07[0,004; | -0,06[-0,13;
> mies. 10/100 (0)| 345 (6) NE] 1,34) 0,01] [26]
13257 | 78,7%(41,7; | 0,21[0,08; |NNT=26[15;
Zenska  |5/484 (1) 5) 93,2] 0,59] £3) (28}
20238 | 73,7% (33,2 0,26[0,10; |NNT=28[16 &
1 » 125 £ 10; = H
Meska [7/530 (1) 15) 90,3) 0,66) 131] [28)
17/272 | 75,6%[44,1; | 0,24[0,11; |NNT=22[13;
Kaukaska [6/524(2) ) 90,0] 0,56] 61] [26]
Aasa [ iz 76,0% [20,7 0,24[0,07; |NNT=37[19 s
nna n o N B W7 - H
kaukaska [V457 (1)8/224(4) 93,7 0,79] §90) (28]
Wagaw 1. dniu 52,4%1-41,9; | 0,48[0,17; |-0,02[-0,05;
i i <5 kg 77403 (2)| 71192 (4) 34,0] 1.34) 0,01] 0,11 |[28)
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drdg oddechowych wywolanej przez RSV -analiza
efektywnosci kliniczne)

NIR  PLC NIR vs PLC
Podgrupa pacjentow
A/N (%) RRR[95%CI]* RR [95% CI] nom::](%% .
16/304 | 85,7%[62,9; | 0,14[0,05; |NNT=20[13;
=k SE80) g 95,2] 0,38] 44) (28]
39,3%[-253.2;| 0,61[0,13; | -0.01[-0,08;
=25kg 3145 (2)| 388 (3) [26)
Waga w momencie 199,9] 2,94) 0,03] %
urodzenia 22/408 | 80,3%(57,9; | 0,20[0,09; |NNT=24a[16;]
*28ke (Va8 (1) e 91,4 0.42] 50] (28]
=35 tyg. | 77,0%1-16,8; | 0,23{0,05; |-0,05{-0,11;
a7ryg.  [Z12R)TETH  egq) 1,16) 0,01] (28]
Wiek cigzowy 0,95
S 10/861 | 200419 | 78,79 [48,5; | 0,24[0,11; |NNT=28[18; (28]
m {5) 89,1] 0,52) 70)
52,128%[- 0,48[0,10; |-0.03}-0,12;
o Tak H94(3) 35T} | 70 6 a1 7 2,26} 0.05) - [26]
wigczone do badanis 22/451 | 79,5%([56,1; | 0,21[0,10; |NNT=26[17;|
Nie /839 (1) 5 91,0] 0,44] 57] [26)

81 Warodd raportowana praez autordw pubikacii, RAR Hezony wi tegresii Poissons [POISeon ragresion with robust varience).

Tabela 106. Wyniki analizy w podgrupach dla pordwnania NIR vs PLC w odniesieniu do LRTI zwigzanej 2z RSV
wymagajgce| interwencji medyczne) na podstawie analizy tacznej badan Griffin 2020 (podgrupa dzieci o wadze
<5 kg w 1. dniu trwania badania) i MELODY (dane z analizy badania MELODY uzyskane do momentu wstrzymania
rekrutacji do badania)

NIR PLC NiIRvs PLC

Podgrupa pacjantow g

n/N (%) n/N(%) RRR95%CI* RR[95%CI) RD'N::"J [95%

1717086| 37/535 | 77,.3% [60,1; 0,23[0,13; |NNT=18[14;
el o | o 87,8) 0,40) 33 (23]

2478 | 14250 | 92.8% (0.2 | 0071002 |NNT=20018]

5% 7,2 X ,02; = 13;
el (<1} | © 98,9] 0,33] 44) (29]

17/1066| 33/531 | 74,3%[54,2; 0,26[0,14; |NNT=22[15;
Smiss. | "o | e 86,0) 0.46) 42) 2]

Wiek w momencie 15/204 | 83,1%[73.9; 0,0710,02; |NNT=15[10;
andomizach | 231=smies. [2r3s8 1)) 1% — il i bd |[29]

100,0% [12,6; | 0,07[0.,00; |-0,061-0,13;
>6miss.  |0/100 ) 51 (8) s e s 29]

11828 | 250385 | 79,3%(58,5; | 0,21(0,10; |NNT=20[14;
prr— m | e 90,2) 0,42] 40) [29)

o 26297 | Saanieas: | 0171008 [NNT=10000d]

Zensks B/735 (1) ) 92,9] 0,36] 38) 29

13/919 | 37/478 | 81,7%166,2; | 0,18(0,10; |NNT=16[12;
— m | e 90,6) 0,34) 27 [29)

Cramna/ 27406 B5,6% [31.7; 0,14[0,03; |NNT=35[18;
Rasa i r,n 760 = Gety P cas | 075 [129)

719%([7,1; | 0,28[0,09; |-0.04}-0,09;
| ———— o "oz e g (28]

Wagaw 1, dnlu 14/973 | 33/482 | 79,0% [61,2; 0,21[0,11; [NNT=19[13;
trwania badania o m | o 89,1) 0,39) 33] 043 |[29]
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywolane] przez RSV -analiza
aefektywnosci klinicznej

NIR PLC NiRvs PLC

Podgrupa pacjentow RD/NNT [95% Ref.

n/N (%) n/N (%) RRR[25%CI* RR[95%CI] o .

18/304 | B5,7%:[62,9; | 0,14[0,05; |NNT=20([13;
=5 kg /585 (1) 6) 95.2) 0,38] ) [29]
Ameryka 168/183 | B1,3%[57,6; | 0,19[0,08; | NNT=13[9;
potnoena | 202 qq) 92,3) 0.42] 29) (23]
16/290 | 80,2% [50,5; 0,20 [0,08; |NNT=23[14;
Region geograficzny Europa |6/548 (1) 16) 92,9) 0.50] 61 0,96 | [29]
17313 | B4,2%[58,7; | 0,16[0,06; |NNT=22[14;
Inny 5/581 (1) 5) 94,8) 0,43) 52) [29]
12/994 | 257456 | 74,5% [49,6; 0,24[0,12; |NNT=27[18;
MELODY (ITT) m 5) 87,1) 0,47) 56) [29]
Badanie = 0,29
riffin 2020 26/290 | B6,2%[68,0; | 0,14[0,06; | NNT=13[9;
urep) [P0 ) 94,0] 0,31] 24) (23]
ITT {incantion 10 rear) - analiza Z90dna zintenciq leczenis; PO (proposed-glasad) - analize w populacii otrzymujqcsf dawks NIR 2gedng
T Wags.
2|Wartosc raportowana przez autoraw publikacl, RRR liczony wyg regresil Polssona (Poisson regrasian with robust variance).
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV —analiza efektywnosci
klinicznej

Wykres 17. Wyniki analizy w podgrupach dla poréwnania NIR vs PLC w odniesieniu do LRTI wymagajacej interwencji
medycznej zwigzanej z RSV - MELODY (dane z analizy badania MELODY uzyskane do momentu wstrzymania
rekrutacji do badania)

PMacci Peirarad sk
[ G5} {d= @
RRE
EilE Ao m;h- LM mepranct ML;_ it it i Twey e v

Sugnp Poshe Petopests C paliipests Evers s e (33 CE

JE LTINS TR 1] ce R vin 13 1.7 a4 A N I, L)

% maf hear 1y Haarry s 154 [ol=, ] 108 o bl Pl
o ] e Lo Fiim

A 1 1 rmarihe =1 12 LT 5 Py 0 LT -

dghe = & fr riEiirg hl-F- LT 117 3 T -

A = ¢ ITeaEf l 78 1) 19 u] (aliid b = ==
et o nii

ks LT 1351w Aok F0L.1% - TR AL T, ¥

[LET 178 L] L} o] P - R A P, e
Fas il w5

et T =] EAgT- W o 234 dil3h - P3N Mo WG

OB i b i & o any 10 — Ta®, (1 Pw, w0 TR
wedg® b i Doy 1 [[ER

gt = B kg iFa = I 5 103 TS i & 23N L MR

gt 2 B bg ] 18 e ] ] 2 (DA — ARTHALYE. PIIN
Aol g (TR

As A% L= 1 et i A (e k 1701 \ - 0 | LA A e

Apm = IT ==c) 1% 10 s k] 10 (1 2% b TE O PR, BRI
eekgnt i berh .28

gl kE 13 e I 0N EL 1 b | E_— i TR | TR, B AT

Weaght 2 D L L2 oo =32 L1 T HEL S 1T W W T
Edlirg somoled bz anudy e

= 4% AT 2] 101 2% SR ITEER frL

-] 157 20 L ring (] LNk T 1 LR L

OB: 151 dni. Opracowanie wtasne na podstawie: Hammitt 2022 [28], raport EMA 2022 [26].
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznej

Wykms 18.. Wynikl analizy w podgrupach dia porownania NIR vs PLC w odniesieniu do LRTI zwigzanej 2 RSV
wymagajace| interwenc)l medycznej na podstawie analizy taezne) badan Griffin 2020 (podgrupa dziec| o wadze <5 kg
w 1. dniu trwania badania) | MELODY (dane z analizy badania MELODY uzyskane do momentu wstrzymania rekrutac)i
do badania)

Fyents, niN (%) FRAEMSCH [ e
Haceba growp HNrovimeb greoup
Cratvall SWTES Bw) 1HI5Hg11w) »é‘ JISE T NA
Memdphee i 030
Mot LUSH6 (7% 085 Q%) O 77300 Y75
Sowtheam 140250 (%) 208 (=1%) N LIS B L
Age at radomisation, monehs* NA
o N5 1711065 §3%) 1 - 74354238 5)
»JOr0 60 (LU R P W8 &4 93 10739-9899)
60 51 6% 0100 (r) —ie  1000{12565E)
e 263
Mse RS 0%) LUE2E (1%) ) & TRIGHA-0)
Female M397 %) R736 () o Bigfa3ury
Ancratry” i 075
Whire A8 (B VYR () - 817 (56 2908)
Dbk Of Mecan &menian G006 (3 25 (1N b 056141 /984
Othe D32 {U) 4350% Vsl FLOF1920)
Waight on day 1, kg : 049
5 EETIE AL ] 140973 0% (R PET L B o
-5 1830 () SILA9 (vx) ' ol #57 (62 8-481.0)
Reqgion' o9
North Amerna LE02E3 (10%) 8id35 %) . 813157 6925
Evroge 167290 10%) LILe L4 L (Y 3024505904
Pest of il 17313 (5%) (= TR [ RS ISR TN}
Sty growg : ol
MELONOY Y 257496 (5%) LY5E4 (1%) [ JAS (49-5-87.5)
hase 2kt 26190 19%) FRTO(¥N) n- 862 (L8o-a40

10050 0 S 100
- >
Favoues plcrba  Tavowrs nesoiman

©8: 151 dni. Zrécko: Simdes 2023 [29],

Tabela 107. Wyniki dla pordownania NIR vs PLC w odniesieniu do czasu do pierwszej LRTI wymagajace] interwencji
medycznej (dane 2 analizy badania MELODY uzyskane do momentu wstrzymania rekrutacji do badania)

NIRvs PLC

Badanie Wiek cigzowy Rodza) analizy 08 [dni]

HR [95% C1]

MELODY =35 tyg. I nmr 151 0,23[0,12;0,47) | bd | [28)

ITT (ntantion to treaf) —ansliza 20000 T intenc)y eciens;
@) W10l regonowing praez andeiw publicvadgi.
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Wykms 19. Czas do pierwsze] LRTI wymagajaceoj interwencji medycznej awigzanej z RSV dia porownanta NIR vs PLC
- MELODY (dane z analizy badania MELODY uzyskane do momentu wstrzymania rekrutacjl do badanka)

ZE 0904 o0
£3 o0s0- ———
T 098 Nirsevimab
S £ oo
: 0.96-
§ 8 o060
E&'; 0.50- 0.94- Placebo
u‘.E 0.40- 092~
8 § 030 0.90- Hazard ratio for RSV-assodiated LRTI,
£t . # 023 (95%C, 0.12-0.47)
E g 0 m ] 1 T 1] 1 1] T 1] ] 4D T 1] T | 1
< 010 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100110120130140150
000 ] ] 1 ] ] 1 1 1 ' | 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
Days
No. at Risk
Nirsevimab 994 984 980 975 270 966
Placebo 496 438 479 467 465 464

©8: 161 dni. Zrocio: Hammet 2022 [28).

Tabela 108, Wyniki dia pordwnania NIR vs PLC w odniesieniu do wykorzystania zasobéw opieki zdrowotnej 2 powodu
LRTI wymagajgcej interwenc]i medycznej niezsleinie od przyczyny w analizie tgcznej Griffin 2020 (ITT/PD) i MELODY
(Irm)

ik PLC NIR vs PLC
Paramets OB [dni] Liczba dnk: T N
srednia (SD) grodnla (SD) MD [95% C1] p
Hospitalizacja na OAIIT® 151 8 8,Bdnia (6,2) 10 | 6,2dnia(3,9) | 2,61-2,92:8,12] | bd |{29]
Stosowanie wspomagania
oddechowego (ciggte dodatnie
cignienie w drogach . -
oddechowych lub 151 5 5,8 dnia (3,7) & | 38dnia(1,8) | 2,0[-1,55 5,55] | bd |{29]
wysokoprzeptywowa kaniula
donosowa)
Stosowanie wspomagania
oddechowego (wentylacjs 151 2 | 85ania(9,2) | 3 |7,3dnia(21)[1.2{-11,77:14,17] bd |[29)
mechaniczna)
Tlenoterspia 151 27 | 5,3c¢nia(51) | 29 |6&,6dnia(57)|-1.3[-4,13;1,53] | bd |[29]

a) Obliczenia wiasne.
B) W badaniu klinlczrmym rapostowane [ako prayjecie na odcziat intensywne| opiels medyczney (intensive Care Unir).
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci

klinicznaj

Tabela 109.VWynlm dia porownania NIR vs PLC w badaniu MELODY (dane pochodzace 7 dtuzszego okrésu obsaerwacji
dla kohorty 1.)

NIR PLC NIRvs PLC
Wiek
Punkt koncowy X OB [dni]
cigtowy AL o o RRR O e
n/N (%) n/N (%) (85% CIy* RR[98% CI] RD [95% CI)
LRTI wymagajqca interwanc)l 22/482 0,84{0,50; | -0,01 [-0,03;
; j ogot 235 tya, 1 361-511 | 37/564 (4) 51 bd 1,41] 0,01] bd [[27]
LRTI wymagalqca interwencjl 21482 1,7510,36; 10,002 [-0,005;
j ana z RSV =351yg. | 361-511] 7/964 (1) (1) bd 8,39] 0,01] bd |[27
LRTI wymagajgca interwencji
medyczne) zwigzana z RSV, o | =35 tyg, | 361-511| (/964 (0) |0/482 (0)] bd nd nd bd |[27
bardzo cietkim przebiegu®
Hospitalizacja z powodu LRTI(___ -
awig 2 RSV =351yg. | 361-511| 0/964 (0} |0/4582 {0} bd nd nd bd |[27
Hospitalizacja z powodu - 0,6710,15; 1-0,002(-0,01;
xtadu oddect ‘qZSStyg. 361-511] 4/964 (1) |3/462{1) bd 2,97] 0,011 bd |[27
Kohora 1, - populacia wiqezona do badanis do momentu wetazymanis rekrnascii 0o badania,
&) Warnose raportowana praez autordw publikacii, RAR liczony wg regresji Poissona (Poisson regresion with robusrt varance)
b) Definiowsany jako koniecznodd hospitalizacii oraz tenolerapii Wb o2ylnego podawa s plynow,
Wykres 20, Zmiana Sredniego steenia NIR w badaniu Griffin 2020
100
= -
E
g e Y
¢ 1
g8 [T EC, (68pgiml) —~—v_
g - L
8% T
£ ¢
(z b l
£
£
¢
z
0.9+
L 1 1 | L) 14 T L T 1
=] 120 150 A0 210 240 270 300 3% 30
Time Mer Nrsavimab Adminstration {Days)
©8: 361 dni. Zrocto: Gritfin 2020 [33).
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV —analiza efektywnosci
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Wykres 21. Indywidualne stezenie przeciwciat przeciwlekowych w badaniu Griffin 2020
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OB: 361 dni. Zrédto: Griffin 2020 [33].

Wykres 22. Zmiana indywidualnych stezern NIR w badaniu MELODY
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OB: 361 dni. Zrédto: Hammitt 2022 [28].
Kolorem niebieskim oznaczono pacjentéw z LRTI zwigzana z RSV, wymagajaca interwencji medycznej, przed 151 dniem obserwacji.
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Beyfortus (nirsewimab) w zapobisganiu chorobée doinych drog oddachowych wywotane| przez RSV -analiza afektywnosci
klinicznaj

Wykms 23. Ekspotycja na NIR w badaniach Griffin 2020, MELODY I MEDLEY (wyrazona Jako AUC)

50 -
S0+
=
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c
D- U :u——-—
=2 By -
< S —— Lo XY 3 Ny S PR ok
104 :
0 1 1 L] L)
Congenitalhwart  Chroniclung  Gestational age  Gestational age
disease disease «29 weeks 220 weeks
(MEDLEY tral)  (MEDLEY trial)  (MEDLEY telal) (Phasa 2b,
MELCDY,
andd MEDLEY trtals)

©8: 361 dni. Zrocto: Simdes 2023 [29], Badanie Griffin 2020 na wykresis okreslono jako Phase 20.

Tabela 110. Wynikl dia porownania NIR vs PLC w odniesieniu do czasu do plerwsze) LRTI zwigzane] z RSV
wymagajace) interwenc)l medycznej w zaleznosci od ekspozycji na NIR (wyrazone) jako AUC)

Aty NIRvs PLC
Badanie Rodza) analizy OB [dni) Stqz?me s (.AUC
mg/mi na dzien) HR [95% CI)
4,4-128 0,48[0,25; 0,50) 0,024 [29]
Grittin 2020 PD) / ks s >12,6-18 0,27{0,13; 0,55) <0,001 [29
MELODY (ITT) i o

>18-26.1 0,16 [0,07; 0,35) <0,000 [29
>26,1-50,1 0,1910,09;0,42) <0,001 [29

AUC - pole pawserzahni pod krzywa zmian stgzenia w czasie (Area Under the Cunve)
a) Wartass raportowana przez autoraw publikac)i.
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klinicznaj

Wykros 24, Estymowany czas do pierwsze) LRTI zwigzane] z RSV wymagajqce] interwenc )l medycznej dla porownania
NIR vs PLC w badaniu Griffin 2020 | MELODY w zaleinosci od ekspozyc)i na NIR (wyrazone| Jako AUC)
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ALUC - pole powterzohnl pod krzywg zmian stezenia w czasie (Area Under the Cuvve)
08: 151 dre. Zrddio: Simbes 2023 [28]. Badanie Grithin 2020 na wykresie okreslono jako Phase 26

Tabela 111, Wyniki dia porownania NIR vs PLC w odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozgdanych ogotem — MELODY
{dane z analizy badania MELODY uzyskane do momentu wstrzymania rekrutac)i do badania)

PLC NiIRvs PLC
Punkt koncowy .
n/N {%) n/N (%) RR (955 CI) RD"NNT/C":]NH i
AE ogotem 86';7”) 7| azeasriem | 1.011097 1,05 | 0011003008 | 128
AE zwigzane 2 leczeniem” 104387 (1) 7/491(1) | 0,71[0,27;1,86] | -0.004[-0,02;0,01] | [28]
AE 23. stopnia 36/987 (4) 21/491(4) |0,85[0,50;1,44]) | -0,01[-0,03;0,02] | [28)
AE pojawiajace sie <1 dnia po 2,98 [0,85; -

jeciu dawki 18/587 (2) 4 (1) 10,08) NNH=82(43; 768]) | (28]

AE pojawiajace sig <3 dni po N i
jeciu dawki 56/587 (6) 23/491 (5) 1,21[0,75; 1,%4] 0,01 [-0,01;0,02] [28)

AE pojawiajgce sig <7 dnipo 132,987 5 ‘
jociu dawki 13) 63/491 (13) | 1,04(0,79; 1,38] 0,01 [-0,03; 0,04] (28]

= 1,49 [0,06;

AE specialnego zaintaresowania® | 1/987 (<1) /4% (0) 36,61) 0,001 [-0,003; 0,005] | {28}
SAE ogotem 67/987 (7) 36/491(7) | 0,93[0,63;1,37) | -0,01[-0,03;0,02] | [28)
SAE zwigzane z leczeniem* 0/S87 (0} 0/4%1 (0) nd nd [28)
AE zwigzane z Covid-18 Fr987 (1%) 71491 (1%) 0,50[0,13; 1,41) -0,01[-0,02; 0,005] 128)

Potwierdzone przypadki Covid-19 | 6/987 (1) &491(1) |0.50[0,16;1.53] | -0.011-0,02:0,005] | [28]

‘E”"'“c'"'l“'m :"’"""' 1587 (<1) | wast<1y | 0,50(0,03;7,94) | -0,0011-0,01;0,0031 | 128)
CERTARA” | mi:emm 290

ntipadicertara.comy | httpadnarpd
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PLC NIRvs PLC
Punkt koncowy p— S RD/NNTg‘:]NH [95% Ref,
Zgony ogotem assa(er) | 0/49610) ":g"g;‘: 0,004(-0,001;0,01] | 126)
AE prowadzqce do zgonu 2907 (<1) | 0491 (0) S'g}gé;“‘ 0,003(-0,002;0,01] | 128}
Zgony wigzane z leczeniem® Q/9B7 (0) /491 (0) nd nd 128)

O8: 361 dra. AT (as troated) - analiza zgodna 2 zastosowanym leczeniem

a) AE wznane 7a wigzane 2 leczerdem w ocenle badaaza, ktdry w momenacie oceny pozostawat nieswiadomy przypisanego schematu
badares,

D) AE specisinego Zainteresowaria w ocenie Dadaczs: nadwralliwods, chorobs komplekadmw immunologicznych, Irombocytopenia,

a) Nie cdnotowano anatfaks) Wb inmych znaczryoh reako)l nadwraziiwosci. AE speojainego zainteresowania w grupie NIt stanowita
wysypka {1 pacjent) 3. stopnia uznana za awigzang 2 NIR w ccenie badacza.

Tabela 112, Wyniki dia porownania NIR vs PLC w odniesieniu do ryzyka szczegolowych zdarzen niepozidanych
raportowanych u 2105 pacjentow w jedne] 2 grup- MELODY (dane z analizy badania MELODY uzyskane do momentu
watrzymania rekrutacji do badania)

Wiek OB NIR PLC NiRvs PLC

Punkt kofncowy . : Ref.
cigtowy [dni] )N (o5) niN (%) RR[95%CI]  RD/NNH [95% CI]

1.stopnia| =35 tyg. | 361 | 354/987(36) | 195/491 (40) | 0,90[0,79;1,04] | -0,04[-0,09;0,01] |[28]

Choroba
gornych drog 2. stopnia| =35 tyg. | 361 66/387 (7) 20/491 (&) 1,64[1,01; 2,68] |NNH = 338 [20; 368] | [28]
oddechowych

3. stopnia|=35tyg. | 361 | 0v987 (%) | o491 (0)" nd nd [28]

1.stopnial=35 tyg. | 361 | 125/987(13) | 54/491(11) | 1,15[0,85;1,55] | 0,02[-0,02;0,05] |[28]

Gorgczka  [2.stopnial=35tyg | 361 | 15/987(2) | w9120 | 0,83(0,37:1,88) |-0,003[-0,02;0,01]|[28]

3. stopnia|=35tyg. | 361 | oma87(0f | o0/491 (0" nd nd (28]

Przekrwienie |1.stopnia|=35tyg. | 361 | 119/987(12) | 67/491114) | 0,88[0.67;1.17] | -0,02[-0,05;0,02] |[28]
btony sluzowej
nosa 2. stopnis|=3styz. | 361 | we87(<1) | 1/491(<1) | 0,50[0,03;7,94] }0,001[-0,01;0,003] [28]

1.stopnia|=35tyg. | 261 | 103/967 (10} | 45/491(10) | 1,05(0,76; 1,44] | 0,005 [-0,03; 0,04] | [28]

Zabkowanie ;
2. stopnia|=35tyg. | 361 | ame7iy | a4s(1) | 0.990,30:3.29) °'°°°°‘0 o‘[f'o"

(28]

8) Zaboderés przyiete peze sutordw snalizy,
D) AE wystapito u 1 pacients w badanii, jednak w celu ulrzymania zadlepienis Dacania nie podano, w kidre] Srupie.

Tabela 113. Wyniki dla pordwnania NIR vs PLC w odniesieniu do szczegétowych wynikéw AE prowasdzacych do zgonu

Ramig . Zwigzek z badanym
Badanie Badaaia Dzien zgonu Przyczyna zgonu pacjenta SRR Ret.
NIR a7. niszdiagnozowana wezasnie) stenoza yty Beak
Griffin 2020* plucnaj
NIR 123, nigznana przyczyna Brak [26]
ﬁa ALY
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Badanie b':::lr:?a Dzlen zgonu Przyczyna zgonu pacjenta Zwiqui::i:::!anym
PLC 26. zapalenie ptuc 0 pod!oéu Infek;:yjr;yri-'\ -B(ak [26]
PLC 109, zapalenie ptuc o podlo2u infekcyjrym Brak [26]
PLC 343, wysiek oskerdziowy Beak [26]
NIR 140. nieznana pezyczyna Brak [26]
MELODY NIR 143, zapalenie 2oladka i jelit Brak [26]
NIR 338. zapalenie 2olgdka i jelit (ostre) Brak [26]

a) Ponadto odnotowano 1 2gon po zakonczens travania badania {w 367. dniu).

Tabela 114, Wyniki dia porownania NIR vs PAL w odniesieniu do szczegolowyoh wynikow AE prowadzjcych do zgonu
w badanlu MEDLEY

Ramie R : Iwigiekz
Kohortas TR Dzien 2gonu Przyczyna zgonu pacjenta badanym leklem
zapalenie pluc o podolu
NIR 19. infekeyjnym Brak 140)
NIR 19. zastoinowa niewydolnosc serca Brak {40)
Dziaci ur.
=35 tyg. NIR 52, ostre zapalenie oskrzelikow Brak [40])
NIR 66. wstrzas kardiogenny Brak [40)
NIR 162. Powazny przebieg Covid-19 Brak [40]
CLD/CHD PAL 155. ostre zapalenie oskrzelikow Brak [40)

Tabela 115, Wyniki dla porownania NIR vs PLC w odniesieniu do utraty pacjentow z badania MELODY (dane z analizy
badania MELODY uzyskane do momentu wstrzymania rekrutacji do badania)

Prayozyna utraty z NIR PLC NIR vs PLC
RedeN n/N (%) /N (%) RR [95% CI] RD [95% CI]
Dyt 407334 44) | .21/496(48) 0.95[0,57; 1,59 -0,002-0,02; 0,02) [26]
Zgon 4/994 (<1) 0/496 (0) 4,50 [0,24; 83,33) 0,004 [-0,001; 0,01] (28]
u;::m 2 Ve () /496 (1) 1,50[0,41; 5,50] 0,003{-0,01: 0,01] (28]
Wycofanie zgody | 20/934(2) | 14/456(3) 0,71 (0,36; 1,40] 0,01 [-0,0% 0,01 (26]
e ampai<a) | - 48e( 0.67[0,15; 2.96] -0,002(-0,01;0,01] 26]
Pandemia Covid-19 | 4/3994 (<1} 3/496 1) 0,67(0,15; 2,35] -0,002 [-0,01; 0,01] (25]
08: 381 dre.
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