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Streszczenie 
 

Cel analizy 

Celem analizy jest ocena efektywności klinicznej produktu leczniczego Beyfortus® (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie 
dolnych dróg oddechowych wywołanej przez syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) 
u noworodków i niemowląt w pierwszym dla nich sezonie występowania zakażeń RSV oraz u dzieci w drugim dla nich 
sezonie występowania zakażeń RSV w populacji z grupami ryzyka ciężkiego przebiegu choroby, pod kątem jego 
finansowania ze środków publicznych w ramach programu lekowego B.40 (Profilaktyka zakażeń 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. 

W ramach analizy efektywności klinicznej przeprowadzone zostanie porównanie efektywności klinicznej nirsewimabu 
(NIR) względem zdefiniowanych w analizie problemu decyzyjnego komparatorów: braku profilaktyki RSV/placebo, 
paliwizumabu, szczepionki Abrysvo®. 

Ekspertyza została przeprowadzona na zlecenie firmy Sanofi. 

Metodyka 

Ocenę efektywności klinicznej analizowanej interwencji względem wybranych komparatorów przeprowadzono zgodnie 
z obowiązującymi zasadami przeglądu systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane 
Reviewer’s Handbook) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wiarygodność 
randomizowanych badań klinicznych, spełniających kryteria włączenia do analizy oceniona została za pomocą narzędzia 
Cochrane Collaboration, badań z zakresu efektywności praktycznej – przy użyciu skali NOS, badań jednoramiennych - przy 
użyciu skali NICE, natomiast przeglądów systematycznych – z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. Analizę i prezentację 
wyników badań klinicznych przeprowadzono zgodnie z zasadami EBM (ang. Evidence Based Medicine). 

Wyniki wyszukiwania doniesień naukowych 

W pierwszej kolejności przeprowadzono przegląd opublikowanych, systematycznych badań wtórnych odpowiadających 
na postawione pytanie kliniczne. Następnie w celu identyfikacji badań pierwotnych przeszukano bazy Medline, Embase 
i Cochrane Library. Ponadto, na stronach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu poszukiwano nieopublikowanych 
badań klinicznych spełniających kryteria włączenia do analizy. 

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano jedenaście przeglądów systematycznych spełniających 
kryteria włączenia 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 również „umbrella review” Kuitunen 
2024. 

Ponadto w procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono 4 randomizowane, opublikowane próby kliniczne (podtyp 
II A), spełniające predefiniowane kryteria włączenia PICOS: Griffin 2020 i MELODY (dla porównania NIR vs. PLC), 
HARMONIE (NIR vs. brak profilaktyki) oraz MEDLEY (NIR vs. PAL). Nie zidentyfikowano badań z randomizacją (oraz innych 
badań eksperymentalnych) bezpośrednio porównujących nirsewimab ze szczepionką Abrysvo. Przeprowadzony 
uzupełniający przegląd literatury, pozwolił na identyfikację badania MATISSE, w którym porównano efektywność 
szczepionki Abrysvo (podawanej kobietom w ciąży) z placebo. Z uwagi na kluczowe heterogeniczności metodologiczne 
i kliniczne odstąpiono od przeprowadzenia klasycznej analizy pośredniej przez wspólną grupę referencyjną. Wyniki ujęto 
jako naive comparison, tj. w formie prostego zestawienia danych z badań Griffin 2020/MELODY dla NIR vs. MATISSE dla 
Abrysvo.  

W ramach przeglądu przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy zidentyfikowano wiele doniesień typu real-life z kilku 
krajów, które dostarczają danych z zakresu efektywności praktycznej nirsewimabu. Z uwagi na obszerność takich danych 
oraz ryzyko powielenia danych z poszczególnych krajów, na potrzeby niniejszej analizy wybrano badania porównawcze 
dostępne jako opracowania pełnotekstowe, o największej liczbie pacjentów, którym podano nirsewimab, a tym samym 



Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych dróg oddechowych wywołanej przez RSV – analiza efektywności 
klinicznej 

  10 
https://certara.com/ | https://inar.pl/ 

najbardziej reprezentatywne w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Zaliczono do nich następujące 
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 bezpieczeństwa zamieszczono listę działań/zdarzeń niepożądanych, których wystąpienie 
jest możliwe po podaniu nirsewimabu na podstawie aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego Beyfortus®. 
Przeszukano również komunikaty dotyczące ww. zakresu opublikowane na stronach: Urzędu Rejestracji Produktów 
Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Leków (EMA), 
Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków (FDA), MHRA, i WHO UMC (oraz Vigiaccess). 

Wyniki 

Porównanie NIR vs. PLC/brak profilaktyki 

NIR vs. PLC 

W oparciu o wyniki badań Griffin 2020 i MELODY, wykazano, że NIR w porównaniu z PLC, przyczynia się do statystycznie 
istotnej redukcji: ryzyka LRTI wymagającej interwencji medycznej związanej z RSV, ryzyka LRTI wymagającej interwencji 
medycznej związanej z RSV, o bardzo ciężkim przebiegu i ryzyka hospitalizacji z powodu LRTI związanej z RSV: 

Przewagę NIR nad PLC w odniesieniu do LRTI wymagającej interwencji medycznej związanej z RSV obserwowano 
niezależnie od typu RSV. Ponadto w większości przeprowadzonych analiz warstwowych nie stwierdzono występowania 
statystycznie istotnej interakcji pomiędzy analizowanymi podgrupami, co oznacza, iż korzyści związane z profilaktyką NIR 
dotyczą całej badanej populacji, bez względu m.in. na wiek i wagę w momencie randomizacji, płeć, rasę, wiek ciążowy czy 
wagę w 1. dniu trwania badania. W badaniu Griffin 2020 wyniki uzyskane wśród wszystkich dzieci (analiza ITT) były spójne 
z odnotowanymi w populacji pacjentów, którzy otrzymali dawkę zgodną z aktualną Charakterystyką Produktu Leczniczego 
(analiza ITT/PD). 

Ryzyko wystąpienia AEs ogółem, AEs związanych z leczeniem, AEs specjalnego zainteresowania czy nowych epizodów 
choroby przewlekłej było porównywalne pomiędzy ramionami NIR i PLC w badaniach Griffin 2020 i MELODY. W grupie NIR 
w porównaniu z PLC istotnie statystycznie niższe było ryzyko AEs ≥3. stopnia i SAEs ogółem. W żadnym z badań nie wystąpił 
zgon związany z leczeniem. Odsetki pacjentów utraconych z badania Griffin 2020 i MELODY były niskie i porównywalne 
w grupie NIR i PLC. 

NIR vs. brak profilaktyki 

Wykazano, że NIR w porównaniu z brakiem profilaktyki (badanie HARMONIE), przyczynia się do statystycznie istotnej 
redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu: LRTI związanej z RSV, LRTI związanej z RSV i z saturacją <90% oraz tlenoterapią 
(LRTI RSV o bardzo ciężkim przebiegu) oraz LRTI bez względu na etiologię. Ochrona przed hospitalizacją z powodu infekcji 
dolnych dróg oddechowych związanych z zakażeniem RSV, którą zapewnia nirsewimab, pozostaje silna po zakończeniu 
pierwszego sezonu zakażeń RSV, nawet do 180 dni, a skuteczność utrzymuje się na poziomie ponad ~83%, natomiast 
w przypadku hospitalizacji z powodu LRTI związanej z RSV, o bardzo ciężkim przebiegu na ponad 75%. 

Większość zdarzeń niepożądanych miała charakter łagodny. Nie odnotowano żadnego zgonu z powodu AEs/SAEs. Dane 
z publikacji Munro 2025 wskazują na statystycznie istotne różnice pomiędzy grupami odnotowane w zakresie TEAEs 
związanych z leczeniem oraz TEAEs ≤30 min po iniekcji. W przypadku pozostałych typów zdarzeń niepożądanych nie 
stwierdzono różnic pomiędzy NIR a brakiem profilaktyki. Nirsewimab był dobrze tolerowany i nie wystąpiły żadne wyraźne 
obawy dotyczące bezpieczeństwa w ciągu 12 miesięcy po randomizacji co potwierdza dobry profil bezpieczeństwa 
ocenianej interwencji. 

Najnowsze doniesienia dotyczące badania HARMONIE wskazują statystycznie istotną różnicę na korzyść NIR w zakresie 
punktów końcowych: utrata pacjentów z badania ogółem oraz utrata z okresu obserwacji. W przypadku pozostałych 
przyczyn utraty z badania nie stwierdzono różnic pomiędzy porównywanymi grupami. 
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Porównanie NIR vs. PAL 

W oparciu o wyniki badania MEDLEY, wykazano brak statystycznie istotnych różnic pomiędzy profilaktyką NIR i PAL 
w odniesieniu do: ryzyka LRTI wymagającej interwencji medycznej związanej z RSV (populacja ogólna, populacja dzieci 
urodzonych ≤35 tyg., populacja dzieci z CLD/CHD) oraz ryzyka hospitalizacji z powodu LRTI związanej z RSV (populacja 
ogólna, populacja dzieci urodzonych ≤35 tyg. - brak zdarzeń w obu ramionach), populacja dzieci z CLD/CHD). 

Przypadki potwierdzonego zakażenia wirusem RSV zaobserwowano u 1,9% pacjentów, którzy otrzymali NIR i u 3,2% dzieci 
immunizowanych paliwizumabem w sezonie 1. Nie wykazano statystycznie znamiennych różnic pomiędzy grupami. 
W każdej z dwu rozpatrywanych grup sezonu 2 odnotowano pojedynczy przypadek zakażenia RSV, co stanowiło 0,5% 
uczestników w grupie nirsewimab/nirsewimab, i 2,4% pacjentów w grupie paliwizumab/paliwizumab (brak statystycznie 
znamiennych różnic pomiędzy grupami).  

Profil bezpieczeństwa NIR i PAL był porównywalny w badaniu MEDLEY. W sezonie 1 nie odnotowano statystycznie istotnych 
różnic pomiędzy ramionami badania w odniesieniu do ryzyka AEs ogółem, AEs specjalnego zainteresowania, SAEs ogółem 
czy nowych epizodów choroby przewlekłej. W badaniu nie wystąpiły zgony związane z leczeniem. 

W sezonie 2 wykazano brak statystycznie istotnych różnic pomiędzy NIR i PLA (odsetki były w większości przypadków 
bardzo zbliżone pomiędzy ramionami), stosowanymi w populacji dzieci z o wysokim ryzyku ciężkiego przebiegu RSV, w 
zakresie następujących punktów końcowych: AE ogółem, AE zw. z leczeniem (brak zdarzeń w obu grupach), AE ≥3. stopnia, 
SAE ogółem, AE prowadzące do zgonu (brak zdarzeń w obu grupach), AE specjalnego zainteresowania (brak zdarzeń w obu 
grupach) oraz AE zw. z COVID-19. 

Odsetki pacjentów utraconych z badania MEDLEY były bardzo niskie w obu grupach. Przyczyny utraty także były 
porównywalne pomiędzy ramionami badania zarówno w sezonie 1 jak i sezonie 2 stosowania nirsewimabu lub 
paliwizumabu w populacji o wysokim ryzyku ciężkiego przebiegu RSV. 

Porównanie NIR vs. Abrysvo 

Analiza wyników badań randomizowanych dla NIR vs. Abrysvo wskazuje, że zarówno oceniana interwencja jak i komparator 
stanowią skuteczną względem braku profilaktyki (placebo) opcję zapobiegania chorobom dróg oddechowych 
spowodowanych zakażeniem RSV oraz hospitalizacjom związanym z RSV. Interpretując powyższe dane należy pamiętać, 
o licznych heterogenicznościach metodologicznych i klinicznych pomiędzy badaniami Griffin 2020/MELODY dla 
nirsewimabu oraz MATISSE dla Abrysvo, a wnioskowanie dotyczące porównania efektywności ocenianej interwencji 
stosowanej u niemowląt względem komparatora tj. szczepionki Abrysvo wskazanej do podania u kobiet w ciąży, jest z tych 
przyczyn niewiarygodne. 

Ocena efektywności praktycznej 

W warunkach rzeczywistej praktyki wykazano, iż skuteczność profilaktyki z użyciem nirsewimabu jest wysoka i wynosi: 82% 
(zapobieganie hospitalizacjom związanym z RSV) i ~87% (zapobieganie ciężkim przypadkom wymagającym tlenoterapii) 
(Ares-Gomez 2024). Do analiz mających na celu oszacowanie skuteczności NIR w ramach badania Ares-Gomez 2024 
włączono tylko niemowlęta z grupy sezonowej i grupy uzupełniającej (catch-up). Grupa wysokiego ryzyka nie została 
uwzględniona przez autorów badania w analizie skuteczności ze względu na małą liczebność próby oraz niską liczbę 
zdarzeń. Niemniej jednak dostrzec należy zdecydowaną różnicę na korzyść NIR (względem braku immunizacji) w częstości 
hospitalizacji z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacji z powodu LRTI z jakiejkolwiek przyczyny oraz hospitalizacji z powodu 
LRTI związanej z RSV w uwzględnionych grupach ryzyka ciężkiego przebiegu RSV. Na skutek podania NIR zmniejszyła się 
liczba hospitalizacji niemowląt z powodu LRTI związanej z RSV, liczba hospitalizacji ze wspomaganiem tlenowym z powodu 
LRTI związanej z RSV oraz częstość występowania zapalenia oskrzelików z dowolnej przyczyny lub hospitalizacji z powodu 
zapalenia oskrzeli (Mallah 2024). Zbliżone wyniki odnotowano w regionie Madrytu, w którym skuteczność nirsewimabu w 
zapobieganiu hospitalizacjom wynosiła 87,6% po 150 dniach, natomiast w zapobieganiu przyjęciom na oddział 
intensywnej opieki medycznej wynosiła 92,1% po 90 dniach (Barbas Del Buey 2024). W badaniu Estrella-Porter 2024 
przeprowadzonym w Walencji, wykazano, iż uodpornienie z użyciem NIR trzykrotnie zmniejszyło zapadalność na RSV 
wśród immunizowanych niemowląt w porównaniu do grupy nie objętej profilaktyką (0,69% vs 2,29%), a liczba hospitalizacji 
związanych z ostrymi infekcjami dróg oddechowych była prawie dwukrotnie niższa w grupie NIR (0,9% vs 1,6%). W ramach 
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badania Coma 2024 podanie nirsewimabu doprowadziło do obniżenia liczby przyjęć do szpitala oraz liczby przyjęć na 
oddział intensywnej opieki medycznej odpowiednio o 87,6% oraz 90,1%. Uodpornienie z zastosowaniem NIR w sezonie 
RSV 2023-2024 znacznie obniżyło częstość występowania zakażenia RSV i świszczącego oddechu do 365 dni po 
profilaktyce (Ma 2025). W badania Coma 2025 skorygowana skumulowana częstość występowania zdarzeń/interwencji 
była w sposób statystycznie istotny niższa w grupie dzieci, które otrzymały NIR w porównaniu do grupy niepoddanej 
immunizacji, w przypadku następujących punktów końcowych: zapalenie oskrzelików w podstawowej opiece zdrowotnej, 
wizyty na „ostrym dyżurze”, przyjęcia do szpitala, przyjęcia na oddział intensywnej terapii pediatrycznej, co potwierdza, iż 
NIR zmniejsza ryzyko wystąpienia ciężkich powikłań związanych z zakażeniem RSV. Wyniki badania Hsiao 2025, wykazały, 
iż nirsewimab jest bardzo skuteczny w ochronie niemowląt przed LRTD wywołanym przez RSV, a także przed łagodniejszym 
zakażeniem RSV. W ramach dużego, opartego o francuski Narodowy System Danych Zdrowotnych, badania Jabagi 2025b, 
Skuteczność NIR oszacowano na 65% w przypadku hospitalizacji z powodu RSV-LRTI; 74% w przypadku przyjęć na PICU z 
powodu RSV-LRTI; 64% w przypadku przyjęć na oddział HDU z powodu RSV-LRTI; 66% w przypadku hospitalizacji z powodu 
RSV-LRTI wymagającej wentylacji mechanicznej; oraz 67% w przypadku hospitalizacji z powodu RSV-LRTI wymagającej 
tlenoterapii. Zbliżone wyniki potwierdzające, iż oceniana interwencja jest bardzo skuteczną opcją terapeutyczną 
ograniczającą częstość hospitalizacji (również na oddziale intensywnej terapii) związanych z zakażeniem RSV, 
odnotowano również w badaniach Pelletier 2025, Perramon-Malavez 2025 Torres 2025 oraz Razzini 2026. 

W ramach badania Jabagi 2025 wykazano natomiast, iż w porównaniu ze szczepionką RSVpreF, bierne uodpornienie 
niemowląt nirsewimabem w pierwszym sezonie, wiązało się z niższym ryzykiem hospitalizacji z powodu zakażenia dolnych 
dróg oddechowych związanego z RSV. Ponadto w porównaniu ze szczepionką RSVpreF, bierne uodpornienie niemowląt 
nirsewimabem wiązało się z niższym ryzykiem ciężkich powikłań, w tym przyjęcia na oddział intensywnej terapii 
pediatrycznej, konieczności stosowania respiratora lub tlenoterapii. 

W zakresie oceny bezpieczeństwa nirsewimabu, w badaniu Ares-Gómez 2024 zgłoszono jedynie 5 przypadków zdarzeń 
niepożądanych, z których trzy uznano za poważne. Autorzy badania Barbas Del Buey 2024 wskazali, że żaden 
z odnotowanych zgonów, w żaden sposób nie był związany zakażeniami RSV. Natomiast w badaniu Coma 2024 
raportowano o 2 zgonach w grupie, która nie otrzymała profilaktyki nirsewimabem (brak związku z zakażeniem RSV). 
W trakcie hospitalizacji (Jabagi 2025b, Razzini 2026) nie odnotowano zgonów zarówno w grupie otrzymującej NIR jak 
i w grupie dzieci niepoddanej immunizacji. W sezonie epidemicznym RSV w 2024 r w Chile nie wystąpił sród niemowląt 
żaden zgon z powodu zakażenia RSV, w porównaniu z 13 zgonami zgłoszonymi w 2023 roku. Żadne ze zgłoszonych AEs nie 
było bezpośrednio związane z podanym NIR (Torres 2025). W badaniu Jabagi 2025 nie odnotowano zgonów w trakcie 
pobytu w szpitalu z powodu LRTI związanego z RSV zarówno w grupie otrzymującej NIR jak i w grupie dzieci, których matki 
otrzymały uprzednio szczepionkę Abrysvo. W pozostałych analizowanych danych RWE (Estrella-Porter 2024, Ma 2025, 
Mallah 2024, Coma 2025, Hsiao 2025, Pelletier 2025, Perramon-Malavez 2025) nie oceniano bezpieczeństwa nirsewimabu.  

Podsumowując, profilaktyka NIR przyczynia się do znacznej redukcji częstości występowania chorób układu 
oddechowego związanych z wirusem RSV wymagających interwencji medycznej, częstości hospitalizacji związanych z RSV, 
częstości występowania ciężkich przypadków zakażeń RSV, wymagających pobytu na oddziale intensywnej opieki 
medycznej, w warunkach rzeczywistych, potwierdzając wysoką skuteczność zaobserwowaną w badaniach klinicznych. 
Ponadto, należy podkreślić, iż dostępne dane RWE, wskazują na bardzo dobry profil bezpieczeństwa nirsewimabu, 
z minimalną liczbą zgłoszonych zdarzeń niepożądanych. 

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeństwa 

Najczęściej występującymi zdarzeniami niepożądanymi, wg danych ujętych w ChPL Beyfortus®, są: wysypka (<1%) 
występująca w ciągu 14 dni po podaniu nirsewimabu. Większość przypadków ma nasilenie łagodne do umiarkowanego. 
Ponadto, zgłaszane są gorączka i reakcje w miejscu wstrzyknięcia (<1%), występujące w ciągu 7 dni po podaniu dawki. 

Na stronach URPLWMiPB oraz MHRA nie znaleziono żadnych materiałów (raportów o zdarzeniach niepożądanych) 
dotyczących profilu bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

Dane ze bazy Vigiaccess wskazują, iż najczęściej raportowanymi zdarzeniami niepożądanymi po zastosowaniu 
nirsewimabu są zaburzenia ogólne i stany w miejscu podania. 
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Na stronie internetowej EMA odnaleziono Plan Zarządzania Ryzykiem dla produktu leczniczego Beyfortus®, w którym nie 
wskazano istotnych zidentyfikowanych zagrożeń, istotnych potencjalnych zagrożeń oraz brakujących danych w zakresie 
profilu bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

Na stronie FDA zidentyfikowano okresowe sprawozdanie dotyczące wystąpienia nowych informacji dotyczących 
bezpieczeństwa zidentyfikowanych przez system zgłaszania zdarzeń niepożądanych FAERS (za okres od października do 
grudnia 2023), w którym wymienia się nadwrażliwość, jako działanie niepożądane, które FDA zaktualizowało w lutym 2024 
roku w ulotce produktu leczniczego Beyfortus®. 

Podsumowując, przeprowadzona ocena bezpieczeństwa potwierdziła, że podawanie nirsewimabu w zapobieganiu 
chorobie dolnych dróg oddechowych wywołanej przez RSV, jest bardzo dobrze tolerowane, a profil bezpieczeństwa 
uwzględniający m.in. AEs ogółem, ciężkie zdarzenia niepożądane, czy AEs prowadzące do przerwania leczenia, uznany jest 
jako bardzo dobry i porównywalny z brakiem profilaktyki. 

Wnioski 

W ramach niniejszej analizy, wykazano, iż stosowanie nirsewimabu w zapobieganiu chorobie dolnych dróg oddechowych, 
wywołanej przez syncytialny wirus oddechowy cechuje się wysoką skutecznością w zakresie istotnych wyników 
zdrowotnych oraz bardzo dobrym profilem bezpieczeństwa, 

Wartym podkreślenia jest fakt, iż populacja małych pacjentów, która miałaby zostać objęta profilaktyką z udziałem 
produktu leczniczego Beyfortus® w ramach programu lekowego lub w ramach refundacji aptecznej, aktualnie nie ma innej 
opcji biernego uodpornienia na szeroką skalę (paliwizumab dostępny jedynie dla bardzo wąskiej populacji), co skutkuje 
wzrostem częstości zachorowań, w tym o ciężkim przebiegu, wywołanych przez RSV i wymagających hospitalizacji 
w grupie noworodków i niemowląt w pierwszym dla nich sezonie występowania zakażeń RSV oraz dzieci z grupami ryzyka 
ciężkiego przebiegu choroby w drugim dla nich sezonie zakażeń. 

Wnioskuje się zatem, iż wprowadzenie postępowania profilaktycznego opartego o nirsewimab w rozpatrywanej 
populacji pacjentów przyczyni się do zmniejszenia częstości występowania choroby dolnych dróg oddechowych 
z powodu RSV, wymagającej interwencji medycznej, w tym hospitalizacji wraz ze skróceniem czasu pobytu 
w szpitalu oraz co jest niemniej ważne, będzie pozytywnie rzutowało na stan zdrowia pacjentów także w późniejszym życiu. 
Każda hospitalizacja, a w szczególności na wczesnych etapach życia, wpływa bowiem negatywnie na rozwój dziecka, 
z uwagi na pogorszenie jakości życia, wysoki poziom stresu, a możliwe powikłania dodatkowo spowalniają powrót 
na prawidłową ścieżkę rozwojową. Nie można także pomijać kwestii wpływu stanu zdrowia dziecka i jego hospitalizacji 
na rodziców czy opiekunów. Każdorazowo pobyt w szpitalu ma negatywny wpływ emocjonalny na rodziców, zakłóca ich 
życie, a także przekłada się na obawy medyczne, skutki finansowe czy relacje rodzinne. 

Należy również podkreślić, iż zakażenie RSV (a w szczególności przebyte ciężkie LRTI), jak wskazują dane literaturowe, 
wiąże się z długoterminowymi konsekwencjami zdrowotnymi, w tym m.in. znacznym wzrostem ryzyka rozwoju 
astmy i innych przewlekłych schorzeń dróg oddechowych, co prowadzi do znacznego zwiększenia zapotrzebowania na 
steroidowe leki wziewne oraz antybiotyki. 

Reasumując, uodpornienie nirsewimabem przyniesie zatem znaczne dodatkowe korzyści zdrowotne, poprzez 
umożliwienie dostępu do nowoczesnej opcji postępowania profilaktycznego we wnioskowanej populacji pacjentów. 
Stanowić to będzie odpowiedź na niezaspokojone potrzeby pacjentów pediatrycznych, u których ryzyko zakażenia 
RSV oraz ciężkiego przebiegu choroby jest największe. 
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1. Metodyka analizy 

1.1. Sposób przeprowadzenia oceny efektywności klinicznej 

Analizę przeprowadzono zgodnie z obowiązującymi wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 
i Taryfikacji (AOTMiT) dotyczącymi oceny technologii medycznych [1] oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia 
(MZ) z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań dla analiz uwzględnianych 
we wnioskach refundacyjnych [3], a także w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane 
Reviewer’s Handbook) [8]. 

Celem analizy efektywności klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skuteczności 
i bezpieczeństwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie 
wiarygodności. Zgodnie z wymogami AOTMiT niniejsza analiza obejmuje: 

• analizę efektywności klinicznej, tj. analizę skuteczności i bezpieczeństwa wykonaną metodą 
systematycznego przeglądu danych klinicznych według aktualnych standardów Cochrane 
Collaboration [8] 

• ocenę efektywności praktycznej dokonaną w oparciu o wyniki badań z zakresu praktyki klinicznej. 

Analizę efektywności klinicznej przeprowadzono według metodyki przeglądu systematycznego stosowanej 
w raportach HTA w następujących etapach: 

• Analiza problemu decyzyjnego, zakończona sformułowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, 
tj. zdefiniowaniem: 

(P – population) grupy pacjentów, której dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny, 

(I – intervention) interwencji zdrowotnej (procedury lub produktu leczniczego z określonym sposobem 
dawkowania i innymi cechami definiującymi technologię medyczną będącą przedmiotem decyzji), 

(C – comparators) interwencji porównawczych, czyli komparatorów (technologii, które w największym 
stopniu zostaną zastąpione przez ocenianą interwencję, tzw. „aktualna praktyka”), 

(O – outcomes) efektów zdrowotnych będących przedmiotem oceny (klinicznie istotnych wyników, 
których zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia), 

(S – study design) rodzajów badań, które pozwalają uzyskać wiarygodne dane na temat efektywności 
klinicznej ocenianej interwencji (najlepszą ocenę skuteczności zapewniają dobrze zaprojektowane 
i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacją; w ocenie bezpieczeństwa istotny jest także długi 
okres obserwacji i duża liczebność próby). 

Analizę problemu decyzyjnego przedstawiono w osobnym dokumencie [6];  

• Systematyczne wyszukiwanie dowodów naukowych, które obejmuje: 

o sformułowanie kryteriów włączenia i wykluczenia doniesień naukowych, jakie będą 
stosowane w procesie selekcji dostępnych materiałów, w oparciu o przyjętą definicję 
elementów schematu PICOS, 

o konstrukcję strategii wyszukiwania o wysokiej czułości, w oparciu o terminologię 
charakterystyczną dla elementów pytania klinicznego, 
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o przegląd baz informacji medycznej i innych zasobów, adekwatnie do analizowanego 
problemu, 

o systematyczną selekcję badań naukowych na podstawie tytułów i streszczeń oraz pełnych 
tekstów publikacji; 

• Ocena wiarygodności badań włączonych do przeglądu i klasyfikacja stopnia wiarygodności 
uzyskanych wyników; 

• Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostępnych materiałów opisujących badania włączone do 
przeglądu do jednolitych formularzy; 

• Analiza jakościowa: 

o narracyjna synteza danych dotyczących metodyki, populacji, interwencji i wyników badań 
spełniających kryteria włączenia do przeglądu,  

o wykonanie zestawień tabelarycznych, umożliwiających porównanie badań włączonych do 
przeglądu pod względem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prób, 
szczegółów metodyki badań i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wyników 
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodności (tzw. evidence tables); 

• Analiza ilościowa: 

o ocena kierunku, wielkości i statystycznej istotności różnic pomiędzy interwencjami 
w poszczególnych badaniach, 

o w uzasadnionych przypadkach: ilościowa synteza wyników badań pierwotnych (metaanaliza 
statystyczna); 

o wykonanie zestawień tabelarycznych wyników dla ocenianych punktów końcowych dla 
analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku możliwości przeprowadzenia 
porównań bezpośredniego i pośredniego; 

• Prezentacja wyników analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [9]; 

• Dyskusja uzyskanych wyników oraz ograniczeń interpretacyjnych; 

• Wnioski końcowe. 

Wyszukiwanie i selekcję informacji zawartych w publikacjach opisujących badania włączone do przeglądu 
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegółowy protokół, opracowany przed przystąpieniem do 
ekstrakcji danych.  

1.2. Pytanie kliniczne 

Przedmiotem analizy efektywności klinicznej jest ocena skuteczności oraz bezpieczeństwa stosowania 
produktu leczniczego Beyfortus® (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych dróg oddechowych 
wywołanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u noworodków i niemowląt w pierwszym dla nich sezonie 
występowania zakażeń RSV oraz w drugim dla nich sezonie występowania zakażeń RSV w populacji z grupami 
ryzyka ciężkiego przebiegu choroby, określonymi proponowanymi zapisami programu lekowego B.40 (tj. 
mukowiscydoza, hemodynamicznie istotna wrodzona wada serca oraz rdzeniowy zanik mięśni). 







Beyfortus (nirsewimab) w zapobieganiu chorobie dolnych dróg oddechowych wywołanej przez RSV – analiza efektywności 
klinicznej 

  18 
https://certara.com/ | https://inar.pl/ 

dostosowywano do specyfiki każdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie składni, deskryptorów oraz 
adekwatności stosowania dodatkowych filtrów. 

W celu identyfikacji badań wtórnych przeszukano następujące elektroniczne bazy danych (via Ovid): 

• MEDLINE; 

• EMBASE; 

• Cochrane Library– baza Cochrane Database of Systematic Reviews. 

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

Przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono do dnia 28.01.2026 r. W wyszukiwaniu 
uwzględniono wszystkie artykuły umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present”).  

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczeń dotyczących populacji (dotyczy 
populacji dzieci w pierwszym dla nich sezonie zakażeń), interwencji alternatywnej, okresu obserwacji oraz 
liczby pacjentów losowo przydzielonych do poszczególnych grup terapeutycznych. Na etapie projektowania 
strategii uzupełniającego wyszukiwania dla populacji dzieci będących w grupach ryzyka w drugim dla nich 
sezonie zakażeń użyto zawężeń dotyczących jednostek chorobowych określonych zapisami PL B.40 
(wspomniane wyżej grupy ryzyka + dodatkowo określenia 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 
opracowań spełniających kryteria włączenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczące języka publikacji. 
Włączeniu do przeglądu podlegały doniesienia w języku angielskim oraz polskim (wytyczne AOTMiT). 

Ponadto analizowano piśmiennictwo opracowań wtórnych (artykuły poglądowe, przeglądy systematyczne, 
opracowania medycznych serwisów internetowych). 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesień naukowych została przeprowadzona wieloetapowo: 

 wstępna analiza na podstawie tytułów i streszczeń odnalezionych publikacji; 
 selekcja doniesień naukowych w oparciu o pełne teksty publikacji.  

Selekcja badań wtórnych dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (Z.M., W.M.) którzy uzgadniali 
wspólne stanowisko. W sytuacji, gdyby wystąpiła niezgodność pomiędzy analitykami, rozwiązywano ją na 
drodze porozumienia z udziałem osoby trzeciej (M.K.). 

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badań pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badań pierwotnych spełniających kryteria włączenia do przeglądu (wg definicji 
PICOS) skonstruowano strategię wyszukiwania o wysokiej czułości. Poszukiwano badań, których wyniki 
opublikowano, jak również badań niepublikowanych. 

Strategię wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksację za pomocą 
haseł tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminów i odpowiadających im synonimów. Tak utworzoną kwerendę odrębnie 
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dostosowywano do specyfiki każdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie składni, deskryptorów oraz 
adekwatności stosowania dodatkowych filtrów. 

Przeszukano następujące zasoby: 

• elektroniczne bazy danych (via Ovid): 

o MEDLINE; 

o EMBASE; 

o Cochrane Library– baza Cochrane Central Register of Controlled Trials. 

• rejestry badań klinicznych: 

o http://www.clinicaltrials.gov; 

o http://www.clinicaltrialsregister.eu. 

• serwisy internetowe: 

o EMA (European Medicine Agency); 

o FDA (Food and Drug Administration); 

o URPLWMiPB (Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych oraz 
Produktów Biobójczych); 

o MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency); 

o WHO Uppsala Monitoring Center. 

Słowa kluczowe w poszczególnych obszarach znaczeniowych zostały połączone operatorem logicznym 
Boole’a (OR). Pomiędzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Strategię wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzględnieniem haseł zmodyfikowanych na potrzeby 
konkretnej bazy przedstawiono w załączniku (rozdział 16.1.1). 

Przeszukanie źródeł informacji medycznej przeprowadzono do dnia 28.01.2026 r. W przeprowadzonym 
wyszukiwaniu uwzględniono wszystkie artykuły umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present”). 

Przy wyszukiwaniu badań pierwotnych sprawdzano również doniesienia ze źródeł innych niż bazy informacji 
medycznej, w tym bibliografię odnalezionych badań klinicznych. Przeprowadzono również konsultacje 
z podmiotem odpowiedzialnym. 

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczeń dotyczących populacji (dotyczy 
populacji dzieci w pierwszym dla nich sezonie zakażeń), interwencji alternatywnej, okresu obserwacji oraz 
liczby pacjentów losowo przydzielonych do poszczególnych grup terapeutycznych. Na etapie projektowania 
strategii na potrzeby uzupełniającego wyszukiwania dla populacji dzieci będących w grupach ryzyka w drugim 
dla nich sezonie zakażeń użyto zawężeń dotyczących rozpatrywanych jednostek chorobowych (jw. w rozdziale 
1.4.1). Podczas selekcji badań klinicznych spełniających kryteria włączenia do analizy zastosowano 
ograniczenia dotyczące języka publikacji. Włączeniu do przeglądu podlegały doniesienia w języku angielskim 
oraz polskim (wytyczne AOTMiT). 

Selekcja 

Selekcja odnalezionych doniesień naukowych została przeprowadzona wieloetapowo: 
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1.6. Ocena jakości danych 

1.6.1. Wiarygodność wewnętrzna 

Ocena wiarygodności badań w ramach przeglądu systematycznego, rozumiana jako wiarygodność (lub 
trafność) wewnętrzna badania, opiera się na wskazaniu czynników mogących spowodować wypaczenie 
wyników – np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji 
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i siły możliwych wypaczeń [8]. Wiarygodność wyników badania 
klinicznego zależy, więc od stopnia, w jakim potencjalne źródła wypaczenia (tj. obciążenia wyników 
systematycznym błędem) zostały zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. 
w postaci losowego przypisania pacjentów do grup, zaślepienia i analizy statystycznej w kompletnym, 
predefiniowanym zbiorze wyników. 

Celem oceny wiarygodności jest: 

• określenie, w jakim stopniu można ufać wynikom poszczególnych badań i metaanaliz. 

• ograniczenie wpływu badań obciążonych błędem na wyniki metaanaliz i wnioski poprzez wykluczanie 
badań o niskiej wiarygodności i/lub przeprowadzanie analiz wrażliwości. 

Metodykę badań analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujących ich wyniki. 

Wiarygodność każdego badania została oceniona niezależnie przez dwoje analityków przy pomocy 
identycznych formularzy. Wszelkie rozbieżności pomiędzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano z udziałem 
trzeciego analityka. 

Ocenę ryzyka występowania błędu systematycznego (bias) przeprowadzono za pomocą narzędzia Risk of Bias 
(RoB2), według wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions 
[8].  

Skala RoB2 pozwala na ocenę wpływu metodologii zastosowanej w badaniach klinicznych na jego 
wiarygodność w zakresie kilku kluczowych aspektów badania, pogrupowanych w ramach 5 domen 
uwzględniających:  

• Domena 1: Ryzyko błędu systematycznego wynikającego z procesu randomizacji (sposób 
generowania kodu, który pozwala na losowy przydział pacjentów do poszczególnych ramion 
terapeutycznych w procesie randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji pacjentów, ocena 
heterogeniczności populacji w poszczególnych ramionach terapeutycznych pod względem 
kluczowych z punktu widzenia rozpatrywanego problemu zdrowotnego cech demograficznych oraz 
klinicznych pacjentów); 

• Domena 2: Ryzyko błędu systematycznego wynikające z odstępstw od 
przypisanych/zaplanowanych interwencji (zaślepienie uczestników oraz personelu 
uczestniczącego w badaniu, zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych); 

• Domena 3: Ryzyko błędu systematycznego wynikające z brakujących danych (analiza 
kompletności wyników); 

• Domena 4: Ryzyko błędu systematycznego związane z metodą pomiaru wyników dla ocenianego 
punktu końcowego (ocena metody pomiaru punktu końcowego, porównywalność stosowanych 
metod i kryteriów we wszystkich ocenianych ramionach terapeutycznych); 
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• Domena 5: Ryzyko błędu systematycznego związanego z selektywnym raportowanie wyników 
(analiza wyników z określonym pierwotnie protokołem badania). 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 
kontrolnych w oparciu o informacje uwzględnione w publikacji i dodatkowych materiałach źródłowych 
uwzględnionych w przeglądzie. Udzielone przez badacza odpowiedzi mają wskazywać na ocenę ryzyka błędu 
systematycznego w ramach każdej domeny dla konkretnego punktu końcowego. Ryzyko błędu 
systematycznego w przypadku każdej z domen definiowane jest jako niskie, pośrednie lub wysokie. Końcowa 
ocena dotycząca wiarygodności metodologicznej ocenianej próby klinicznej uzależniona jest od 
poszczególnych ocen uzyskanych w każdej z domen przy założeniu, iż najniżej oceniona domena determinuje 
całościową ocenę w skali RoB2. 

Jakość przeglądów systematycznych została oceniona w ramach rekomendowanej przez AOTMiT skali 
AMSTAR II (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews II) [11].  

Ponadto, każde z badań włączonych do przeglądu systematycznego zostało sklasyfikowane zgodnie 
z hierarchią rodzaju doniesień naukowych, zgodnie z wymogami określonymi przez wytyczne HTA [1]. 

Wykorzystano także skalę Newcastle Ottawa Scale (NOS) [13] – narzędzie do oceny badań kortowych, bez 
randomizacji lub badań retrospektywnych.  

Wiarygodność badań jednoramiennych (włączanych tylko w uzasadnionych przypadkach) została oceniona 
zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [12]. Jest to narzędzie rekomendowane przez wytyczne AOTMiT 
do oceny badań jednoramiennych. Skala ta składa się z ośmiu domen oceniających różne aspekty badania, a 
współczynnik wiarygodności może przyjąć wartość od 0 do 8 punktów, gdzie wartość maksymalna oznacza 
najwyższą jakość badania. 

Ocenę wiarygodności badań przeprowadzano wyłącznie dla publikacji pełnotekstowych (nie oceniano badań 
dostępnych wyłącznie w postaci abstraktów lub streszczeń konferencyjnych). 

Aktualne formularze oceny wiarygodności badań i przeglądów systematycznych w odpowiednich skalach 
zamieszczono w załączniku (rozdział 16.2). 

1.6.2. Wiarygodność zewnętrzna 

Wiarygodność zewnętrzna odnosi się do stopnia, w jakim wyniki badań klinicznych można uogólnić na 
populację, w której oceniana interwencja lecznicza ma znaleźć praktyczne zastosowanie. Wiarygodność 
zewnętrzną badań włączonych do przeglądu systematycznego oceniono na podstawie następujących 
elementów: 

• reprezentatywność badanej próby dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki 
demograficznej i klinicznej); 

• zgodność interwencji badanej z interwencją stosowaną w praktyce (np. możliwość zapewnienia 
w polskim systemie zdrowotnym elementów opieki medycznej podobnych do tych w badaniu 
klinicznym); 

• prawdopodobieństwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 
zaobserwowanego w badaniach (np. problem przełożenia wyników surogatowych na wyniki 
o znaczeniu klinicznym). 
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1.7. Analiza ilościowa 

1.7.1. Parametry efektywności klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi HTA, wyniki badań klinicznych prezentowane są za pomocą względnych i bezwzględnych 
parametrów wielkości efektu interwencji [1].  

Wszystkie niezbędne obliczenia wykonano przy użyciu specjalnie przygotowanych arkuszy kalkulacyjnych 
Microsoft Excel. Formuły do obliczania parametrów statystycznych i ich przedziałów ufności zostały 
wprowadzone zgodnie z zalecanymi metodami [8, 10, 16, 17]. 

1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych 

W pierwszej kolejności prezentowano wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów badania, 
które opatrzono odpowiednim opisem. W przypadku zmiennych dychotomicznych wyniki prezentowano 
w postaci parametru względnego (RRR, relative risk reduction) oraz bezwzględnego (NNT, number needed to 
treat), które wyliczono wg regresji Poissona (Poisson regression with robust variance). Wyniki dla punktów 
końcowych zależnych od czasu prezentowano w postaci hazardów względnych (HR, hazard ratio). 
Przedstawiano również wyniki wyrażone w postaci wartości p. W przypadku punktów końcowych dla których 
w publikacjach źródłowych nie raportowano powyższych danych, wykonano obliczenia na potrzeby niniejszej 
analizy wg modelu Mantel-Haenszel. Wyniki dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano wówczas 
w postaci parametrów względnych (RR, relative risk) oraz bezwzględnych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT 
lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy różnica pomiędzy grupą badaną 
a kontrolną była istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano wartość parametru RD 
(bezwzględna różnica ryzyka). We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi 
przedziałami ufności (chyba, że podano inaczej). Za akceptowalną granicę poziomu istotności statystycznej 
przyjęto wartość 0,05 (p ≤0,05). 

W pierwszej kolejności analizowano aktualne wyniki analiz zbiorczych badań, a następnie wyniki 
poszczególnych prac.  

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciągłych 

Wielkość efektu będącego zmienną ciągłą, prezentowano w postaci bezwzględnego parametru efektywności 
- wartości różnicy średnich (MD – mean difference; difference in means) – dla średnich zmian względem 
wartości wyjściowej. Niektóre wyniki dostępne były w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostępne 
i obliczone przez autorów badań wyniki dla różnic median zmian. 

1.7.4. Wyniki typu „czas do wystąpienia” 

Dla zmiennych typu „czas do wystąpienia” (ang. time to event) zwykle podaje się wartość hazardu względnego 
(ang. hazard ratio, HR). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie 
porównywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjał) zajścia zdarzenia (np. 
zgonu) pod warunkiem, że jeszcze ono nie wystąpiło. Hazard względny jest preferowaną miarą porównawczej 
skuteczności dla punktów końcowych określających czas do wystąpienia zdarzenia z uwagi na częste 
występowanie dla tego typu danych obserwacji uciętych (tzw. cenzurowanie), uniemożliwiające 
przeprowadzenie wiarygodnego porównania za pomocą zwykłego ryzyka względnego (RR).  
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Do bezpośredniego obliczenia parametru HR wymagane są dane z poziomu pacjenta, tj. czasy wystąpienia 
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji uciętych) dla każdego pacjenta w porównywanych grupach. W większości 
przypadków dane z poziomu pacjenta nie są prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji 
o wartości HR w publikacji opisującej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach możliwe jest przybliżone 
obliczenie hazardu względnego metodami pośrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych 
w publikacji (jak np. łączna liczba zdarzeń, wartość p). 

1.8. Metaanaliza statystyczna 

1.8.1. Ocena zasadności wykonania metaanalizy 

Ilościowa synteza rezultatów badań pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny 
efektu interwencji przy zwiększonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [8]. Wiarygodna ocena efektu 
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wyników badań pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest 
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy różnice pomiędzy badaniami (pod względem metodyki, charakterystyki prób 
i interwencji, definicji punktów końcowych, itp.) nie są na tyle znaczące, aby uniemożliwić uogólnienie 
uśrednionego wyniku na rzeczywistą populację pacjentów, adekwatną do badanego problemu zdrowotnego. 
W celu podjęcia decyzji, co do zasadności wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena 
heterogeniczności badań. Na podstawie skali oraz rodzaju różnic stwierdzonych pomiędzy badaniami 
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wyników oraz jeżeli 
jednorodność badań jest wystarczająca do wykonania metaanalizy, (2) wybór metody oceny efektu interwencji. 

Ocenę efektu można przeprowadzić w oparciu o modele efektów stałych (fixed effect) lub model efektów 
losowych (random effect). 

W modelu efektów stałych przyjmuje się założenie, że każde z badań mierzy dokładnie ten sam efekt 
interwencji, a ewentualna rozbieżność wyników jest związana wyłącznie z elementem losowości). Z kolei 
w modelu efektów losowych przyjmuje się założenie, że każde z badań mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt 
(drobne różnice w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest średni efekt interwencji. 

1.8.2. Analiza heterogeniczności 

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [8] rozróżnia się następujące rodzaje heterogeniczności, 
zależnie od źródła zróżnicowania wyników: 

• Heterogeniczność kliniczna: wynikająca z różnic w kryteriach włączenia, charakterystyce pacjentów 
lub interwencjach oraz definicjach ocenianych punktów końcowych; 

• Heterogeniczność metodologiczna: spowodowana różnicami w schematach badawczych i innych 
czynnikach wpływających na ryzyko wypaczenia wyników; 

• Heterogeniczność statystyczna: zróżnicowanie wyników leczenia, badane metodami statystycznymi, 
które wynika z heterogeniczności klinicznej lub metodologicznej badań. 

Ocena heterogeniczności wyników (tj. heterogeniczności statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki 
testów statystycznych. Parametrami najlepiej informującymi o heterogeniczności badań są statystyki Q 
Cochrane oraz I2 [8]. Statystyka Q pozwala ocenić czy obserwowane różnice pomiędzy efektami uzyskanymi 
w poszczególnych badaniach można przypisać wyłącznie zmienności losowej. Przyjmuje się, że różnica 
pomiędzy zmiennością oczekiwaną (tj. wynikającą z działania przypadku) a obserwowaną, wskazuje na 
występowanie heterogeniczności przy wartości p < 0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niską moc testu Q, 
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w przypadku niskiej liczebności prób włączonych do metaanalizy i/lub małej liczby badań, brak statystycznej 
istotności wyniku testu Q nie stanowi wystarczającego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie 
(rzadziej) w przypadku bardzo wysokiej liczby badań włączonych do metaanalizy wykazywana przez test 
heterogeniczność może nie mieć znaczenia klinicznego. Z tego względu, zgodnie z zaleceniami Cochrane 
Collaboration, kluczowe decyzje dotyczące wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej 
(modelu) dokonywane są przede wszystkim w oparciu o ocenę zróżnicowania klinicznego i metodycznego 
badań pierwotnych, a w dalszej kolejności – w zależności od wyników testów heterogeniczności.  

1.8.3. Wybór modelu oceny efektu 

Za podstawową metodę oceny efektu w łącznej populacji badań przyjmuje się model efektów stałych (fixed 
effect) Mantela-Haenszela, ponieważ wartość uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uważana jest za 
najlepsze przybliżenie rzeczywistego efektu interwencji [8].  

Uzyskanie wiarygodnych oszacowań w modelu efektów stałych (zwłaszcza wartości granic przedziału ufności) 
jest możliwe tylko w sytuacji, gdy badania (1) nie wykazują istotnego zróżnicowania klinicznego i/lub 
metodologicznego oraz (2) nie stwierdza się istotnej heterogeniczności statystycznej (chyba że liczba badań 
włączonych do metaanalizy jest bardzo wysoka). Dla takiego modelu, w przypadku danych dychotomicznych, 
metaanalizę przeprowadzono metodą Mantela-Haenszela, a dla danych ciągłych metodą odwrotnej wariancji. 
W przypadku stwierdzenia heterogeniczności statystycznej, mimo braku istotnych różnic w metodologicznej 
i klinicznej charakterystyce badań (czyli w sytuacji, gdy źródło heterogeniczności jest trudne do wyjaśnienia), 
rozważane jest zastosowanie modelu efektów losowych DerSimonian-Lairda (random effect) [8, 18]. 

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkości uśrednionego efektu interwencji. Istotnym 
warunkiem ograniczającym zastosowanie modelu efektów losowych jest konieczność wykluczenia sytuacji, 
w której obserwowane różnice efektów pomiędzy badaniami mogą wynikać z obciążenia wyników jednego lub 
większej liczby włączonych badań błędem systematycznym. 

Odrębnie rozważane były sytuacje, w których wykonywana jest metaanaliza zdarzeń rzadkich. 

1.8.4. Metaanaliza wyników dla zdarzeń rzadkich 

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobieństwa zdarzeń rzadkich nie należy 
przeprowadzać obliczeń w modelu efektów losowych (metodą DerSimonian-Lairda) ze względu na znaczne 
ryzyko uzyskania wyniku obciążonego błędem [8]. W przypadku, gdy w każdym z badań włączonych do 
metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystąpiły zerowe (lub bliskie zeru) liczby zdarzeń, uwzględniono 
wyłącznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela. 

Metoda Peto działa poprawnie przy małej (lub dużej) liczbie zdarzeń, niewielkim efekcie interwencji oraz 
grupach o zrównoważonej liczebności w większości badań. W innych przypadkach oczekiwana wartość OR 
jest zaburzona (zbliża się do wartości 1). 

Metaanaliza metodą Peto została przeprowadzona, gdy spełnione były następujące warunki: 

• w każdym badaniu odsetek pacjentów, u których dany punkt końcowy wystąpił/nie wystąpił, nie 
przekroczył 1%; 

• efekt interwencji był względnie mały, tj. 0,5 ≤ OR ≤ 2; 

• zachowano równowagę grup zarówno w ramach pojedynczych badań, jak i w łącznych wielkościach 
grup. 
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Pozostałe parametry efektywności (tj. ryzyko względne oraz parametry bezwzględne) obliczono 
z wykorzystaniem metody Mantela-Haenszela, ponieważ metoda Peto jest stosowana wyłącznie do obliczania 
OR. 

1.8.5. Porównanie pośrednie 

W przypadku braku odpowiednich badań bezpośrednio porównujących technologię ocenianą i komparator, 
efektywność kliniczną planowano ocenić stosując metodę porównania pośredniego z wykorzystaniem 
wspólnego komparatora – tzw. analiza metodą porównania pośredniego Buchera. 

Warunkiem porównania pośredniego jest dostępność wiarygodnych badań klinicznych, w których zestawiane 
technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo lub aktywna interwencja). Zaleca 
się dokładną analizę metodyki badań oraz ocenę różnic w zakresie stosowanej trzeciej interwencji, 
otrzymujących ją populacji i badanych punktów końcowych. Zidentyfikowane różnice należy przedstawić 
w formie zestawienia tabelarycznego. Jeżeli różnice zostaną uznane za zbyt duże, należy odstąpić od 
obliczania wyników, gdyż takie porównanie byłoby mało wiarygodne [21, 22]. 

W przypadku braku badań umożliwiających porównanie pośrednie przez wspólną grupę referencyjną 
decydowano się na jakościowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzących 
bezpośrednio z badań klinicznych, bez dopasowania wyjściowych charakterystyk włączonych pacjentów. 
Warunkiem takiego porównania jest homogeniczność porównywanych badań, w szczególności w zakresie 
populacji pacjentów objętych badaniami. 
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2. Wyniki przeglądu badań wtórnych – przeglądy 

systematyczne 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] należy przeprowadzić systematyczne wyszukiwanie badań wtórnych 
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, aby odnaleźć badania z najwyższego poziomu klasyfikacji 
doniesień naukowych. Najwyższy poziom wiarygodności przypisuje się przeglądom systematycznym 
(z metaanalizą lub bez niej), które są zgodne z problemem klinicznym pod względem punktów końcowych, 
populacji i komparatora, pod warunkiem ich aktualności oraz zgodności z wytycznymi przeprowadzania takich 
badań. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badań wtórnych – przeglądów systematycznych (z lub 
bez metaanalizy) oraz raportów HTA. 

Przeszukano następujące bazy badań wtórnych: 

• Cochrane Library przez Ovid (baza Cochrane Database of Systematic Reviews), 

• MEDLINE przez Ovid, 

• EMBASE przez Ovid. 

Aktualne wyszukiwanie artykułów w ww. bazach medycznych przeprowadzono do dn. 28.01.2026 r. 
W wyszukiwaniu uwzględniono wszystkie artykuły zamieszczone w bazach do daty wyszukiwania („present”). 

Poniżej przedstawiono opublikowane badania wtórne spełniające kryteria PICOS w zakresie poszukiwanej 
populacji i porównywanych technologii medycznych.  

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono łącznie 11 przeglądów systematycznych: 

• 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]. 

• Turalde-Mapili 2023: Turalde-Mapili MWR, Mapili JAL, Turalde CWR, i in. (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]. 

• Ricco 2024: Riccò 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]. 

• 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]. 

• Lee 2025: 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]. 

• 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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• 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]. 

• 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]. 

• 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]. 

• 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]. 

• 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 również przegląd Kuitunen 2024 [62] stanowiący pracę typu 
„umbrella review”. Celem było zebranie dowodów na skuteczność terapii przeciwciałami monoklonalnymi 
w profilaktyce wirusa RSV u dzieci. Autorzy niniejszego opracowania w odniesieniu do nirsewimabu 
uwzględnili dwa przeglądy systematyczne: Sun 2023 oraz Turalde-Mapili 2023. Pozostałych pięć przeglądów 
uwzględnionych w pracy Kuitunen 2024 odnosiło się do paliwizumabu. Dowody uzyskane na podstawie 
wcześniejszych metaanaliz wskazują, że przeciwciała monoklonalne są skuteczne w zapobieganiu 
zakażeniom RSV i hospitalizacjom z powodu RSV u wcześniaków. 

W poniższej tabeli zestawiono metodykę, kryteria selekcji oraz najważniejsze wyniki i wnioski z włączonych 
przeglądów systematycznych. Szczegółową ocenę wiarygodności wg skali AMSTAR 2 zaprezentowano 
w rozdziale Wyniki oceny jakości przeglądów systematycznych.  
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3. Wyniki przeglądu badań pierwotnych 

Systematyczny przegląd literatury przeprowadzono celem identyfikacji doniesień naukowych w zakresie 
skuteczności i bezpieczeństwa nirsewimabu w porównaniu z brakiem profilaktyki (lub podaniem placebo), 
innym przeciwciałem monoklonalnym – paliwizumabem oraz szczepionką Abrysvo. 

Zidentyfikowane badania wymieniono poniżej. 

NIR vs. PLC - 2 wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, randomizowane badania kliniczne: Griffin 2020 (fazy 
IIb) [33] oraz MELODY (fazy III) [28] (podtyp IIA wg AOTMiT), których celem była ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa NIR w porównaniu do PLC u niemowląt rozpoczynających swój pierwszy sezon 
występowania RSV. 

NIR vs. brak profilaktyki - 1 pragmatyczne, wieloośrodkowe, niezaślepione, randomizowane badanie 
kliniczne HARMONIE (fazy IIIb) [36] (podtyp IIA wg AOTMiT), którego celem była ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa NIR w porównaniu do braku profilaktyki u noworodków i niemowląt rozpoczynających swój 
pierwszy sezon występowania RSV w warunkach zbliżonych do rzeczywistej praktyki klinicznej.  

NIR vs. paliwizumab - 1 wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, randomizowane badanie kliniczne (fazy II/III) 
– MEDLEY (podtyp IIA wg AOTMiT) [39], którego celem była ocena bezpieczeństwa i farmakokinetyki NIR 
w porównaniu do PAL w dwóch populacjach określanych jako kohorta 1 i kohorta 2. W kohorcie 
1 uwzględniono dzieci urodzone w wieku ciążowym ≤35 tyg. 0 dni, w tym również dzieci z małym ubytkiem 
przegrody międzyprzedsionkowej / międzykomorowej lub przetrwałym przewodem tętniczym bez powikłań, 
lub ze zwężeniem aorty / zastawki płucnej lub koarktacją samej aorty), a w kohorcie 2 dzieci z przewlekłą 
chorobą płuc (CLD) lub hemodynamicznie istotną wrodzoną chorobą serca (CHD). W badaniu mogły 
uczestniczyć dzieci kwalifikujące się do immunoprofilaktyki z wykorzystaniem PAL wg lokalnych kryteriów 
kwalifikacji, przy czym podobnie jak w przypadku badań Griffin 2020 i MELODY, pacjenci leczeni wcześniej PAL 
lub innym przeciwciałem monoklonalnym anty-RSV byli wykluczani z badania. W ramach badania MEDLEY 
dostępne są wyniki dla obu rozpatrywanych wskazań, tj. 1) Noworodki i niemowlęta w pierwszym dla nich 
sezonie występowania zakażeń RSV oraz 2) Dzieci do ukończenia 24. miesiąca życia, które pozostają narażone 
na ciężką chorobę wywołaną przez RSV w drugim dla nich sezonie występowania zakażeń RSV. 

NIR vs. Abrysvo - Nie zidentyfikowano badań z randomizacją bezpośrednio porównujących skuteczność 
i bezpieczeństwo nirsewimabu vs. szczepionki Abrysvo. Przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie, którego 
celem było znalezienie dowodów klinicznych dla szczepionki Abrysvo. Efektem tego przeglądu literatury była 
identyfikacja 1 randomizowanego badania III fazy z grupą kontrolną placebo i podwójnym zaślepieniem 
MATISSE (podtyp IIA wg AOTMiT) [53, 54, 55]. Do badania włączono kobiety w ciąży w wieku ≤49 lat, u których 
planowano podać szczepionkę Abrysvo w 24 do 36 tygodniu ciąży celem uodpornienia ich nowonarodzonych 
dzieci. 

Dodatkowo zidentyfikowano badanie MUSIC [56, 57], będące próbą kliniczną fazy II, bez grupy kontrolnej, typu 
open-label, do którego włączono dzieci z obniżoną odpornością, które w momencie podania nirsewimabu 
miały ≤ 24 miesiące. Badanie to oceniało bezpieczeństwo, farmakokinetykę oraz dodatkowo także 
skuteczność analizowanej interwencji. Z uwagi na nieporównawczy charakter tej próby, w niniejszej analizie 
uwzględnione zostanie jako uzupełniające źródło danych z zakresu oceny profilu bezpieczeństwa oraz 
skuteczności produktu Beyfortus. 

Ponadto, w ramach niniejszego przeglądu zidentyfikowano również badania typu real-life, które stanowią 
źródło danych z zakresu efektywności 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 autorów niniejszego opracowania są to najbardziej reprezentatywne dostępne 
doniesienia RWE dla ocenianej interwencji (badania porównawcze dostępne jako opracowania pełnotekstowe, 
o największej liczbie pacjentów, którym podano nirsewimab). 

W ramach przeprowadzonej analizy efektywności klinicznej  
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4. Analiza efektywności klinicznej nirsewimab vs. 

placebo 

4.1. Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych 

W wyniku systematycznego przeszukania literatury odnaleziono dwa wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, 
randomizowane badania kliniczne: Griffin 2020 (fazy IIb) [33] oraz MELODY (fazy III) [28], których celem była 
ocena skuteczności i bezpieczeństwa NIR w porównaniu do PLC u niemowląt rozpoczynających swój pierwszy 
sezon występowania zakażeń RSV. 

Pod względem metodologicznym badania Griffin 2020 oraz MELODY prezentują najwyższy poziom dowodów 
naukowych w odniesieniu do badań pierwotnych (podtyp IIA wg wytycznych HTA) i zostały wybrane jako główne 
źródło danych na temat efektywności wnioskowanej interwencji vs. placebo w populacji docelowej. Wyniki 
przedstawiono w ramach analizy głównej niniejszego opracowania. 

Pełną charakterystykę populacji włączonej oraz metodyki włączonych badań przedstawiono w rozdziale  
Charakterystyka badań włączonych do przeglądu. 

4.2. Ocena heterogeniczności badań 

Analiza heterogeniczności pozwala ocenić, czy porównanie za pośrednictwem zidentyfikowanych badań jest 
uzasadnione. Weryfikuje się zgodność badań pod względem kluczowych parametrów, takich jak 
charakterystyka populacji, definicje punktów końcowych, czas obserwacji oraz metodologia badawcza. 
Analiza obejmuje również ocenę potencjalnych źródeł różnic między badaniami, które mogłyby wpłynąć na 
wiarygodność porównania. W przypadku istotnych rozbieżności porównanie mogłoby zostać uznane za 
niewiarygodne. Analizę heterogeniczności klinicznej, metodologicznej i statystycznej przeprowadza się, gdy 
zidentyfikowano co najmniej dwie próby kliniczne spełniające kryteria włączenia do analizy głównej przeglądu. 

Do badania Griffin 2020 kwalifikowano niemowlęta ≤1 roku życia (w przypadku pacjentów pochodzących 
z krajów europejskich – w wieku ≤8 m.ż.), urodzonych przedwcześnie (wiek ciążowy: 29 tyg. 0 dni – 34 tyg. 6 
dni), natomiast w badaniu MELODY uwzględniono populację dzieci urodzonych w wieku ciążowym ≥35 tyg. 0 
dni oraz noworodków urodzonych w terminie (w tym niemowlęta z mukowiscydozą, zespołem Downa, bez 
innych czynników ryzyka). Zarówno w badaniu Griffin 2020 jak i MELODY uczestniczyły dzieci, które nie 
kwalifikowały się do zastosowania immunoprofilaktyki PAL wg lokalnych kryteriów. Z obu badań wykluczano 
pacjentów, którzy otrzymali wcześniej PAL lub inne przeciwciało monoklonalne anty-RSV oraz niemowlęta 
z przewlekłą chorobą płuc/dysplazją oskrzelowo-płucną lub wrodzoną chorobą serca w wywiadzie 
(z wyjątkiem niemowląt z wrodzoną chorobą serca bez powikłań).  

W obu badaniach randomizację przeprowadzono centralnie, w stosunku 2:1, ze stratyfikacją ze względu na 
region geograficzny (półkula północna vs półkula południowa) oraz wiek uczestników w czasie randomizacji 
(≤3 mies. vs >3 do 6 mies. vs >6 mies.). W procesie randomizacji wykorzystano system interaktywnej 
odpowiedzi internetowej (IWRS, interactive web response system) zapewniający utajnienie kodu randomizacji. 

Oba badania zostały zaprojektowane do wykazania przewagi (superiority) dla I-rzędowego punktu końcowego, 
jakim była LRTI wymagająca opieki medycznej (szpitalnej lub ambulatoryjnej) z powodu potwierdzonego 
zakażenia RSV do 150 dni po iniekcji. Ponadto ocenie podlegały również hospitalizacje z powodu 
potwierdzonego zakażenia RSV do 150 dni po iniekcji, przeciwciała przeciwlekowe, stężenie substancji 
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czynnej w surowicy oraz bezpieczeństwo. Punkty końcowe, zgodne w definicji pomiędzy badaniami Griffin 
2020 i MELODY, związane ze skutecznością analizowano w populacji ITT, natomiast dane dotyczące 
bezpieczeństwa interwencji analizowano zgodnie z faktycznie zastosowanym leczeniem (ATP, as-treated 
population). Na podstawie dotychczas opublikowanych dowodów naukowych, w badaniu Griffin 2020 
i MELODY okres obserwacji dla punktów końcowych, dotyczących skuteczności klinicznej był zbieżny i wynosił 
do 151 dni, natomiast dla bezpieczeństwa terapii również istnieje spójność w zakresie follow-up (do 361 dni). 
Dodatkowo w badaniu MELODY zaplanowano finalną analizę punktów końcowych dla okresu obserwacji do 
511 dni od iniekcji. 

Należy w tym miejscu podkreślić, iż w analizie statystycznej wyników badania MELODY zastosowano 
hierarchię testowania hipotez, zgodnie z którą w pierwszej kolejności testowano hipotezę superiority dla I-
rzędowego punktu końcowego dla analizy pierwotnej (tj. okres obserwacji: 151 dni), a w przypadku jej 
potwierdzenia – hipotezę superiority dla II-rzędowych punktów końcowych na podstawie analizy zbiorczej 
wyników badań Griffin 2020 i MELODY [29], a następnie dla analizy finalnej badania MELODY. Wobec 
powyższego w pierwszej kolejności, przy interpretacji II-rzędowych punktów końcowych należy brać pod 
uwagę wynik analizy zbiorczej badań MELODY i Griffin 2020, a nie wyniki pojedynczych badań. 

Reasumując, oba zidentyfikowane badania RCT dla porównania nirsewimab vs. placebo były homogenne 
metodologicznie i klinicznie z wyjątkiem wieku ciążowego w czasie porodu. Jednakże założenie, że mechanizm 
działania nirsewimabu (a tym samym i efektywność profilaktyki) jest niezależny od wieku ciążowego 
wykorzystano wyżej wspomnianą analizę zbiorczą prezentującą łączne wyniki z tych badań. Co istotne, 
w analizie zbiorczej uwzględniono tylko dzieci, które otrzymały dawki optymalne, zgodne z aktualnie 
zarejestrowanym wskazaniem. 

4.3. Skuteczność kliniczna 

Analiza skuteczności klinicznej została przeprowadzona na podstawie oceny najważniejszych, istotnych 
klinicznie punktów końcowych: 

• LRTI wymagająca opieki medycznej (szpitalnej lub ambulatoryjnej) z powodu potwierdzonego RT-PCR 
zakażenia RSV do 150 dni po iniekcji; 

• hospitalizacje z powodu potwierdzonego RT-PCR zakażenia RSV do 150 dni po iniekcji. 

Na podstawie dostępnych danych wyniki zaprezentowano ze względu na rodzaj zastosowanej analizy: 

• Griffin 2020 (analiza ITT) – wszyscy pacjenci, 

• Griffin 2020 (analiza ITT/PD) – pacjenci, u których stosowano proponowaną dawkę zgodnie z wagą 
w momencie uodpornienia (dawkowanie zgodne z aktualną ChPL produktu leczniczego Beyfortus®), 

• MELODY (analiza ITT) – wszyscy pacjenci, 

• analiza zbiorcza badań Griffin 2020 (analiza ITT/PD) i MELODY (analiza ITT). 

Dodatkowo uwzględniono wyniki dla punktu końcowego przeciwciała przeciwlekowe. 

Definicje ocenianych punktów końcowych z zakresu skuteczności klinicznej zamieszczono w załączniku 
Charakterystyka badań włączonych do przeglądu. 
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Wykres 1. Czas do pierwszej LRTI wymagającej opieki medycznej; NIR vs. PLC - Griffin 2020 

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

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

 
OB: 151 dni. Źródło: Griffin 2020 [33]. 
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Wykres 3. Czas do pierwszej LRTI wymagającej opieki medycznej związanej z RSV; NIR vs. PLC - MELODY 

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

Wykres 4. Czas do pierwszej LRTI wymagającej opieki medycznej związanej z RSV; NIR vs. PLC - analiza zbiorcza 
Griffin 2020 (ITT/PD) i MELODY (ITT) 

 
OB: 151 dni. Źródło: Simões 2023 [29]. 

W badaniach dla porównania NIR vs. PLC stosowanie profilaktyki z wykorzystaniem NIR było związane z istotną 
statystycznie, ponad 70-procentową redukcją ryzyka LRTI wymagającej interwencji medycznej związanej z RSV. 
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W populacji badania Griffin 2020 (wiek ciążowy: 29-35 tyg.) redukcja ryzyka I-rzędowego punktu końcowego 
wynosiła 70,1% w odniesieniu do wyników dla wszystkich pacjentów i 86,2% wśród dzieci, u których 
stosowano dawkę zgodną z aktualną ChPL (dawka zgodna z wagą dziecka w momencie uodpornienia). 
W badaniu MELODY, obejmującym dzieci w wieku ciążowym ≥35 tyg., ryzyko to w grupie NIR było o 76,4% 
niższe niż w grupie PLC. Analiza zbiorcza obu badań wykazała, że stosowanie NIR prowadziło do wynoszącej 
blisko 80% redukcji ryzyka LRTI wymagającej interwencji medycznej związanej z RSV w porównaniu z grupą 
kontrolną (Tabela 4). 

Korzyść kliniczna wynikająca z profilaktyki z zastosowaniem NIR obserwowana była niezależnie od przyjętej 
definicji LRTI, rodzaju testu RSV czy typu wirusa (typ A i B). Wyjątek stanowiło badanie MELODY, w którym 
odsetek pacjentów z LRTI wymagającej interwencji medycznej związanej z RSV typu B był wprawdzie niższy 
w grupie NIR w porównaniu z PLC (0% vs. 1%), jednak różnica nie była istotna statystycznie ze względu na 
niskie ryzyko zdarzeń w populacji.  

Istotną statystycznie przewagę NIR nad PLC odnotowano także w odniesieniu do LRTI wymagającej interwencji 
medycznej ogółem (tj. związanej lub niezwiązanej z RSV), a także LRTI wymagającej interwencji medycznej 
związanej z RSV, o bardzo ciężkim przebiegu. Dla obu punktów końcowych obserwowano istotną statystycznie 
redukcję ryzyka w każdym z badań z osobna (Griffin 2020, MELODY) jak również w analizie zbiorczej (Tabela 4). 

W analizie zbiorczej w grupie NIR w porównaniu z grupą PLC odnotowano istotną statystycznie redukcję ryzyka 
LRTI związanych z RSV o bardzo ciężkim przebiegu, a także LRTI związanych z RSV wymagających: 
hospitalizacji, przyjęcia na OAiIT, wymagających wspomagania oddechowego ogółem oraz wspomagania 
ciągłym dodatnim ciśnieniem w drogach oddechowych, tlenoterapii, wizyty w warunkach ambulatoryjnych 
ogółem, wizyt na oddziale ratunkowym oraz wizyt w przychodni, przy czym w badaniu: 

• Griffin 2020 różnice istotne statystycznie dotyczyły: hospitalizacji, przyjęcia na OAiIT, tlenoterapii, wizyty 
w warunkach ambulatoryjnych ogółem, na oddziale ratunkowym i w przychodni oraz LRTI o bardzo ciężkim 
przebiegu; 

• MELODY różnice istotne statystycznie dotyczyły: hospitalizacji, wizyty w warunkach ambulatoryjnych 
ogółem, na oddziale ratunkowym oraz w przychodni (Tabela 5). 

Ponadto wyniki analizy zbiorczej badań Griffin 2020 i MELODY wskazują na istotną statystycznie przewagę NIR 
nad PLC odnośnie do LRTI ogółem (tj. niezależnie od przyczyny) wymagających: przyjęcia na OAiIT, tlenoterapii, 
wizyty w warunkach ambulatoryjnych ogółem, antybiotykoterapii (rozdział 16.3). 

Analiza nasilenia objawów klinicznych LRTI związanej z RSV wymagającej interwencji medycznej w badaniu 
MELODY wykazała, że wśród dzieci, które otrzymały NIR, istotnie statystycznie niższe w porównaniu z grupą 
kontrolną było ryzyko zwiększonej częstotliwości oddechów oraz retrakcji. Z kolei w badaniu Griffin 2020, 
wśród pacjentów, którzy otrzymali dawkę NIR zgodną z ChPL, podobnie jak i w analizie zbiorczej badań 
Griffin 2020 i MELODY, podanie NIR wiązało się z istotnym statystycznie niższym ryzykiem wystąpienia: 
zwiększonej częstotliwości oddechów, hipoksemii ogółem oraz hipoksemii z saturacją <92%, rozszerzenia 
nozdrzy przy wdechu, retrakcji (rozdział 16.3). 

W trakcie 151 dniowego okresu obserwacji, czas do wystąpienia pierwszej LRTI związanej z RSV wymagającej 
interwencji medycznej był istotnie statystycznie dłuższy w grupie NIR niż w grupie PLC, zarówno w badaniu 
Griffin 2020 (HR = 0,26 [0,16; 0,43]), jak i w badaniu MELODY (HR = 0,22 [0,14; 0,35]), a także w analizie 
zbiorczej obu badań (HR = 0,18 [0,11; 0,31], Tabela 6, Wykres 1, Wykres 2, Wykres 3, Wykres 4). 
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Wykres 5. Wyniki analizy w podgrupach dla porównania NIR vs. PLC w odniesieniu do LRTI wymagającej interwencji 
medycznej związanej z RSV - Griffin 2020 

 
OB: 151 dni. Opracowanie własne na podstawie: Griffin 2020 [33], raport EMA 2022 [26]. 
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Wykres 6. Wyniki analizy w podgrupach dla porównania NIR vs. PLC w odniesieniu do LRTI wymagającej interwencji 
medycznej związanej z RSV – MELODY 

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

Wykres 7. Wyniki analizy w podgrupach dla porównania NIR vs. PLC w odniesieniu do LRTI wymagającej interwencji 
medycznej związanej z RSV analizy łączna Griffin 2020 (ITT/PD) i MELODY (ITT) 

 

OB: 151 dni. Źródło: Prezentacja dla produktu leczniczego Beyfortus® [27]. 
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Wykres 9. Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu choroby układu oddechowego dla porównania NIR vs. PLC - 
Griffin 2020 

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

Wykres 10. Czas do pierwszej hospitalizacji z powodu LRTI związanej z RSV dla porównania NIR vs. PLC w analizie 
łącznej Griffin 2020 (ITT/PD) i MELODY 

 
OB: 151 dni. Źródło: Simões 2023 [29]. 

W analizie zbiorczej badań Griffin 2020 i MELODY wykazano istotną statystycznie przewagę NIR nad PLC 
w odniesieniu do redukcji ryzyka hospitalizacji z powodu LRTI związanej z RSV, która wyniosła 80,6% wśród 
pacjentów, u których zastosowano dawkę zgodną z aktualną ChPL. Znamienną statystycznie różnicę 
odnotowano także w poszczególnych badaniach (Griffin 2020: 86,5%, MELODY: 76,8%, Tabela 10). 
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Wykres 12. Czas do pierwszej hospitalizacji LRTI RSV z saturacją <90% (LRTI RSV o bardzo ciężkim przebiegu) w 
badaniu HARMONIE – primary analysis (Drysdale 2023) 

 

Efficacy oszacowano jako 1-HR. 

Wykres 13. Wykres Kaplana-Meiera częstości hospitalizacji z powodu infekcji dolnych dróg oddechowych 
związanych z wirusem RSV - badanie HARMONIE (Munro 2025) 

 

Wyniki badania HARMONIE wskazują, że NIR w porównaniu z brakiem profilaktyki istotnie statystycznie 
redukuje ryzyko wystąpienia hospitalizacji z powodu LRTI z powodu RSV, w tym hospitalizacji z saturacją <90% 
(tj. o bardzo ciężkim przebiegu). Ponadto w grupie NIR znamiennie niższe było również ryzyko hospitalizacji 
z powodu LRTI bez względu na etiologię (Tabela 21).  
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Wykres 14. Wyniki analizy w podgrupach dla porównania NIR vs. brak profilaktyki w odniesieniu do hospitalizacji z 
powodu LRTI RSV w badaniu HARMONIE – primary analysis (Drysdale 2023) 

 

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

 

W badaniu HARMONIE (Drysdale 2023) przedstawiono również wyniki analizy w podgrupach wyodrębnionych 
ze względu na wiek dzieci w momencie randomizacji, wagę, płeć, wiek ciążowy, czas uodpornienia, a także 
kraj zamieszkania. Istotną statystycznie przewagę NIR nad brakiem profilaktyki zaobserwowano niemal we 
wszystkich wyodrębnionych subpopulacjach. Wyjątek pod tym względem stanowiły dwie podgrupy, tj. dzieci 
uodpornione w wieku 3-6 mies. oraz >6 mies., przy czym brak istotnych statystycznie zależności należy raczej 
tłumaczyć niewielką liczbą zdarzeń w tych grupach wiekowych (Tabela 24). 

Analizy podgrup, przedstawione w publikacji Munro 2025, według grupy wiekowej w momencie randomizacji 
(≤3,0 miesięcy, >3,0 do ≤6,0 miesięcy i >6,0 miesięcy), masy ciała w momencie randomizacji i czasu 
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6. Analiza efektywności klinicznej nirsewimab vs. 

paliwizumab 

6.1. Wyniki wyszukiwania badań pierwotnych 

W wyniku systematycznego przeglądu literatury odnaleziono jedno wieloośrodkowe, podwójnie zaślepione, 
randomizowane badanie kliniczne (fazy II/III) – MEDLEY [39] (podtyp IIA wg AOTMiT), którego celem była ocena 
bezpieczeństwa i farmakokinetyki NIR w porównaniu do PAL w dwóch populacjach określanych jako kohorta 
1 i kohorta 2. W kohorcie 1 uwzględniono dzieci urodzone w wieku ciążowym ≤35 tyg. 0 dni, w tym również 
dzieci z małym ubytkiem przegrody międzyprzedsionkowej / międzykomorowej lub przetrwałym przewodem 
tętniczym bez powikłań, lub ze zwężeniem aorty / zastawki płucnej lub koarktacją samej aorty), a w kohorcie 2 
dzieci z przewlekłą chorobą płuc (CLD) lub hemodynamicznie istotną wrodzoną chorobą serca (CHD). 
W badaniu mogły uczestniczyć dzieci kwalifikujące się do immunoprofilaktyki z wykorzystaniem PAL wg 
lokalnych kryteriów kwalifikacji, przy czym podobnie jak w przypadku badań Griffin 2020 i MELODY, pacjenci 
leczeni wcześniej PAL lub innym przeciwciałem monoklonalnym anty-RSV byli wykluczani z badania.  

W badaniu MEDLEY randomizacji poddano łącznie 925 dzieci, z czego 615 dzieci w kohorcie 1 a 310 w kohorcie 
2. Do kohorty 1 zakwalifikowano łącznie 615 dzieci, z czego 208 uczestników przydzielono do ramienia PAL 
a 407 osób do ramienia NIR. Większość uczestników stanowiły dzieci w wieku ≤3 m.ż., zarówno w ramieniu 
PAL (54%), jak i poddawanych immunoprofilaktyce NIR (53%). Do kohorty 2 włączono 310 dzieci z CLD/CHD, 
z czego 101 uczestników otrzymało PAL a 209 osób – NIR. 

Łącznie 262 uczestników z kohorty CHD/CLD kontynuowało udział w badaniu w sezonie 2, z czego 180 
uczestników w grupie nirsewimab/nirsewimab, 40 uczestników w grupie paliwizumab/nirsewimab i 42 
uczestników w grupie paliwizumab/paliwizumab. W dalszej części analizy dotyczącej sezonu 2 rozpatrywano 
wyniki dla grup NIR/NIR oraz PAL/PAL. 

W grupie interwencji w obydwu kohortach w pierwszym sezonie zakażeń RSV, podawano domięśniowo 
1 iniekcję NIR, w dawce uzależnionej od masy ciała w momencie uodpornienia, tj. 50 mg u dzieci z masą ciała 
<5 kg lub 100 mg, gdy masa ciała wynosiła ≥5 kg (dzień 1). Następnie zastosowano 4 dawki placebo, imitujące 
PAL, podawane w comiesięcznych odstępach (dzień 31, 61, 91, 121). Schemat immunoprofilaktyki w grupie 
kontrolnej w obu kohortach obejmował podanie domięśniowe pięciu dawek PAL (15 mg/kg m.c.) w odstępach 
comiesięcznych.  

Pełną charakterystykę populacji włączonej oraz metodyki włączonego badania przedstawiono w rozdziale w 
Charakterystyka badań włączonych do przeglądu. 

6.2. Skuteczność kliniczna 

Analiza skuteczności klinicznej została przeprowadzona na podstawie oceny najważniejszych, istotnych 
klinicznie punktów końcowych: 

• LRTI wymagająca opieki medycznej (szpitalnej lub ambulatoryjnej) 150 dni po iniekcji pierwszej dawki, 
od 151 do 360 dnia obserwacji oraz po 361 dniach; 

• hospitalizacje z powodu potwierdzonego RT-PCR zakażenia RSV do 150 dni po iniekcji pierwszej dawki, 
od 151 do 360 dnia obserwacji oraz po 361 dniach; 
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Odsetki dzieci, u których odnotowano potwierdzone zakażenie RSV były zatem niższe (choć w sposób 
nieistotny statystycznie) w ramieniu NIR w porównaniu z ramieniem PAL zarówno w sezonie 1 jak i sezonie 2. 
Na poniższym wykresie w sposób graficzny przedstawiono wyniki dotyczące potwierdzonych przypadków RSV. 

Wykres 16. Przegląd potwierdzonych przypadków RSV według podtypu antygenowego RSV, okresu pobierania 
próbek oraz interwencji w sezonie 1 i 2 - badanie MEDLEY (Tuffy 2024) 

 
a) Nie zaobserwowano żadnych przypadków zakażenia RSV w okresie pobierania próbek od 1. do 151. dnia Sezonu 2.  

6.3. Bezpieczeństwo 

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania MEDLEY było bezpieczeństwo i tolerancja NIR do 360 dni po 
iniekcji (wg kryteriów NCI-CTCAE), oceniane jako częstość występowania zdarzeń niepożądanych, w tym 
ciężkich i specjalnego zainteresowania oraz nowych epizodów choroby przewlekłej. 

Analiza profilu bezpieczeństwa została przeprowadzona w oparciu o ocenę następujących punktów 
końcowych: 

• Zdarzenia niepożądane (AEs ogółem, AEs związane z leczeniem, AEs ≥3. stopnia nasilenia, AEs ≥3. 
stopnia nasilenia związane z leczeniem, AE pojawiające się ≤1 dnia po przyjęciu dawki, AE pojawiające 
się ≤7 dni po przyjęciu dawki, AE specjalnego zainteresowania, SAE ogółem, SAE związane z leczeniem, 
SAE i/lub AE ≥3. stopnia nasilenia, AE związane z COVID-19, zgony ogółem, AE prowadzące do zgonu, 
zgony związane z leczeniem, nowy epizod choroby przewlekłej, nowy epizod choroby przewlekłej 
związany z leczeniem, reakcje skórne związane z leczeniem, poszczególne AEs); 

• Utrata z badania (ogółem, z powodu zgonu, z powodu utraty z okresu obserwacji, z powodu wycofania 
zgody, z powodu COVID-19, z innego powodu). 

Definicje ocenianych punktów końcowych z zakresu bezpieczeństwa zamieszczono w załączniku 
Charakterystyka badań włączonych do przeglądu. 
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7. Analiza efektywności klinicznej nirsewimab vs. 

Abrysvo (analiza pośrednia) 

7.1. Cel i podejście 

Nie zidentyfikowano randomizowanych badań klinicznych bezpośrednio porównujących efektywność 
kliniczną nirsewimabu względem szczepionki Abrysvo w zapobieganiu chorobie dolnych dróg oddechowych 
wywołanej przez RSV u noworodków, niemowląt i dzieci. 

W przypadku braku takich badań, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1], przeprowadzono odrębny przegląd 
systematyczny polegający na identyfikacji randomizowanych badań klinicznych oceniających skuteczność 
i bezpieczeństwo podawania szczepionki Abrysvo, uwzględniając predefiniowane kryteria włączenia badań 
(PICOS), Celem takiego przeglądu jest ocena możliwości przeprowadzenia analizy pośredniej przez wspólną 
grupę referencyjną (placebo) lub prostego zestawienia badań bez dostosowania (ang. naïve comparison) 
z wykorzystaniem danych z badań Griffin 2020 i MELODY (nirsewimab vs placebo). 

W ramach przeglądu dostępnych publikacji dla Abrysvo, poszukiwano prób klinicznych najbardziej 
homogennych względem badań dla nirsewimabu, zarówno pod kątem metodologii, populacji docelowej, 
ocenianych punktów końcowych, jak i analizowanych okresów obserwacji, które umożliwiałyby 
przeprowadzenie porównania pośredniego. 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu zidentyfikowano jedno randomizowane badanie III fazy z grupą 
kontrolną placebo i podwójnym zaślepieniem, tj. MATISSE (podtyp IIA wg AOTMiT) [53, 54, 55]. Do badania 
włączono kobiety w ciąży w wieku ≤49 lat, u których planowano podać szczepionkę Abrysvo w 24 do 36 
tygodniu ciąży celem uodpornienia noworodków. 

Ponadto zidentyfikowano także randomizowane badanie fazy IIb typu double-blind z kontrolną grupą placebo, 
tj. Simoes 2022 [272]. W badaniu Simoes 2022 porównano dwie dawki szczepionki Abrysvo: 120 mikrogramów 
(zgodna z ChPL) i 240 mikrogramów (niezgodna z ChPL) oraz placebo. Celem tego eksperymentu była ocena 
bezpieczeństwa (1 m-ąc i 24 m-ce po porodzie) – I-rzędowy punkt końcowy oraz immunogenności – II-rzędowy 
punkt końcowy. Ocena skuteczności szczepionki w zapobieganiu chorobie dolnych dróg oddechowych 
wywołanej przez RSV u niemowląt stanowiła jedynie eksploracyjny punkt końcowy (zbliżony do definicji 
w badaniu MATISSE, odmienny od definicji w Griffin 2020/MELODY). Dysponując badaniem wyższej fazy (III), tj 
próbą MATISSE oraz faktem, iż kluczowy efekt zdrowotny (zapobieganie LRTI wywołanej przez RSV) oceniany 
był tylko eksploracyjnie (a nie jako I- lub II-rzędowy punkt, wraz z ograniczeniami metodologicznymi takiego 
faktu), badanie Simoes 2022 zostało wykluczone z dalszych analiz, mających na celu porównanie 
efektywności nirsewimabu vs. szczepionki Abrysvo. 

Reasumując, dla porównania skuteczności i bezpieczeństwa uodpornienia nirsewimabem vs. szczepienie 
z użyciem Abrysvo, wybrano badania Griffin 2020 i MELODY dla ramienia NIR oraz MATISSE dla ramienia 
Abrysvo. 
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*żaden z raportowanych zgonów nie był efektem przyjętej profilaktyki; **Jedynie z badania Griffin 2020 dostępne są dane dla rocznego 
okresu obserwacji (w badaniu MELODY follow-up wynosił 511 dni) 

Analiza porównawcza dla NIR vs. Abrysvo wskazuje, zarówno oceniana interwencja jak i komparator stanowią 
skuteczną względem braku profilaktyki (placebo) opcję zapobiegania chorobom dróg oddechowych 
spowodowanych zakażeniem RSV. Skuteczność uodpornienia z użyciem nirsewimabu kształtuje się na 
poziomie 79% w zakresie punktu końcowego LRTI wymagające interwencji medycznej z powodu 
potwierdzonego zakażenia RSV do 150 dni po iniekcji, natomiast w przypadku szczepionki Abrysvo, której 
efektywność oceniano 150 dni po porodzie, skuteczność ta wynosi 50%. Porównując bezpośrednio odsetki 
wystąpienia analizowanych zdarzeń w ramionach NIR oraz Abrysvo, należy zauważyć niewielką różnicę 
pomiędzy porównywanymi metodami profilaktyki, odpowiednio 1,20% vs. 1,53%. 

W przypadku punktu końcowego ciężka LRTI związana z RSV, skuteczność (względem placebo) oszacowano 
w badaniach dla NIR i Abrysvo odpowiednio na poziomie: 86,2% vs.70,5%. Przy czym odsetki odnotowanych 
ciężkich LRTI wymagających interwencji medycznej, związanych z RSV wynosiły: 0,27% w grupie NIR oraz 
0,50% w ramieniu Abrysvo. 

Skuteczność nirsewimabu vs. PLC w zakresie punktu końcowego hospitalizacje z powodu choroby układu 
oddechowego (dowolny test RSV) do 150 dni po iniekcji wyniosła 67,1%, natomiast w przypadku szczepionki 
Abrysvo vs. PLC w analogicznym punkcie końcowym, tj. hospitalizacje związane z RSV po 150 dniach od 
porodu, skuteczność uodpornienia oszacowano na 57,1%. Odsetki pacjentów hospitalizowanych z powodu 
RSV w trakcie 150 dni wynosiły 1,09% i 0,50% odpowiednio w ramionach z nirsewimabem oraz Abrysvo. 

W zakresie oceny profilu bezpieczeństwa jedynym zbieżnym (w długości okresu obserwacji) punktem 
końcowym były zgony, których wystąpienie raportowano u 0,21% w grupie NIR oraz 0,19% w ramieniu 
szczepionki Abrysvo. 

Analizując powyższe dane należy pamiętać, o licznych heterogenicznościach metodologicznych i klinicznych 
pomiędzy badaniami Griffin 2020/MELODY dla nirsewimabu oraz MATISSE dla Abrysvo, a wnioskowanie 
dotyczące porównania efektywności ocenianej interwencji stosowanej u niemowląt względem komparatora tj. 
szczepionki Abrysvo wskazanej do podania u kobiet w ciąży, jest z tych przyczyn niewiarygodne. 
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9. Ocena efektywności praktycznej 

Dane dotyczące analizowanego problemu zdrowotnego reprezentowane są przez szeroki zakres doniesień 
z rzeczywistej praktyki. Do niniejszego przeglądu dotyczącego efektywności praktycznej kwalifikowano tylko 
badania, w których, w ramieniu nirsewimabu włączono >5000 pacjentów (dotyczy populacji noworodków 
i niemowląt urodzonych w pierwszym dla nich sezonie występowania zakażeń RSV) lub >200 pacjentów 
(dotyczy dzieci w drugim dla nich sezonie występowania zakażeń RSV w populacji z grupami ryzyka ciężkiego 
przebiegu choroby), z dostępnymi wynikami z zakresu skuteczności i/lub długotrwałego bezpieczeństwa. 
W wyniku wyszukiwania i selekcji dostępnych badań, w ramach niniejszej analizy uwzględniono 14 badań 
oceniających efektywność praktyczną nirsewimabu w zapobieganiu chorobie dolnych dróg oddechowych 
wywołanej przez RSV w rozpatrywanej populacji pacjentów.  

Należy do nich 13 doniesień zawierające dane porównawcze dla NIR vs brak profilaktyki: Ares-Gómez 2024 
[70] (dostępne wyniki dla 1. i 2. sezonu - także dzieci z grupami ryzyka), Barbas Del Buey 2024 [71], Estrella-
Porter 2024 [73] (do badania włączano także 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 z danymi porównawczymi dla NIR vs Abrysvo: Jabagi 
2025 [83]. 

Analizie poddano główne efekty zdrowotne zaczerpnięte z ww. prób (spełniających kryteria w zakresie 
populacji, interwencji czy wielkości próby) ze szczególnym uwzględnieniem punktów końcowych związanych 
z infekcją wirusem RS. Uwzględnione dane typu RWD cechują się znaczną heterogenicznością w zakresie 
danych klinicznych i/lub definicji punktów końcowych.  

Charakterystykę badań w zakresie metodologii oraz populacji pacjentów analizowanych w poszczególnych 
badaniach przedstawiono w Załączniku w Rozdziale 16.1.4.2. Ocenę wiarygodności zaprezentowanych badań 
przedstawiono w Załączniku w Rozdziale 16.2.2. 

W tabelach poniżej przedstawiono wyniku z zakresu efektywności praktycznej oraz bezpieczeństwa 
nirsewimabu. 
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uczestnik nie miał dodatniego wyniku testu na obecność RSV w ciągu 15 dni przed uodpornieniem i 30 dni przed przyjęciem do szpitala. j) Zapalenie oskrzelików lub zapalenie oskrzeli z 
dowolnej przyczyny: stany z kodami ICD-10 zaczynającymi się od J20 i J21. k) Zapalenie płuc z dowolnej przyczyny: stany z kodami ICD-10 zaczynającymi się od J12, J13, J14, J15, J16, J17 i J18. 
l) Mediana w dniach (IQR); *oszacowano na podstawie dostępnych 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 skuteczności NIR wykorzystywano równieżdane historyczne dotyczące p opulacji dzieci niepoddanych immunizacji 
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Badanie Ares-Gomez 2024 przeprowadzone w Galicji (Hiszpania) wykazało, iż skuteczność nirsewimabu 
wynosiła 82% (95% CI: 65,6; 90,2) w zapobieganiu hospitalizacjom związanym z RSV oraz 86,9% (95% CI: 69,1; 
94,2) w zapobieganiu ciężkim przypadkom wymagającym tlenoterapii. Do analiz mających na celu 
oszacowanie skuteczności nirsewimabu w ramach badania Ares-Gomez 2024 włączono tylko niemowlęta 
z grupy sezonowej i grupy uzupełniającej (catch-up). Grupa wysokiego ryzyka nie została uwzględniona przez 
autorów badania w analizie skuteczności ze względu na małą liczebność próby (obejmującej jedynie 
12 niemowląt, które nie otrzymały nirsewimabu) oraz niską liczbę zdarzeń: 22 hospitalizacje z wszystkich 
przyczyn, w tym 9 hospitalizacji z powodu infekcji dolnych dróg oddechowych z wszystkich przyczyn i 3 
hospitalizacje z powodu infekcji dolnych dróg oddechowych związanych z RSV. Niemniej jednak dostrzec 
należy zdecydowaną różnicę na korzyść NIR (względem braku immunizacji) w częstości hospitalizacji 
z jakiejkolwiek przyczyny, hospitalizacji z powodu LRTI z jakiejkolwiek przyczyny oraz hospitalizacji z powodu 
LRTI związanej z RSV w uwzględnionych grupach ryzyka ciężkiego przebiegu RSV. 

Analiza pełnego sezonu RSV w publikacji Mallah 2024 potwierdza, że nirsewimab znacząco zmniejsza liczbę 
hospitalizacji niemowląt z powodu LRTI związanej z RSV, liczbę hospitalizacji ze wspomaganiem tlenowym z 
powodu LRTI związanej z RSV oraz częstość występowania zapalenia oskrzelików z dowolnej przyczyny lub 
hospitalizacji z powodu zapalenia oskrzeli. 

Podobne wyniki odnotowano w regionie Madrytu (Hiszpania), gdzie skuteczność nirsewimabu w zapobieganiu 
hospitalizacjom wynosiła 93,6% (95% CI: 89,7; 96,1) po 30 dniach i 87,6% (95% CI: 67,7; 95,3) po 150 dniach. 
Efektywność w zapobieganiu przyjęciom na oddział intensywnej opieki medycznej wynosiła 94,4% po 30 
dniach oraz 92,1% po 90 dniach. Liczba potrzebnych immunizacji do uniknięcia jednej hospitalizacji wyniosła 
314 po 30 dniach i 24 po 150 dniach. 

W Walencji (Hiszpania), jak wykazano w ramach badania Estrella-Porter 2024, immunizacja nirsewimabem 
trzykrotnie zmniejszyła zapadalność na RSV wśród immunizowanych niemowląt w porównaniu do 
nieimmunizowanych (0,69% vs 2,29%), a liczba hospitalizacji związanych z ostrymi infekcjami dróg 
oddechowych była prawie dwukrotnie niższa w grupie immunizowanej (0,9% vs 1,6%). Należy odnotować, iż 
do omawianego badania oprócz noworodków i niemowląt do 6. miesiąca życia, kwalifikowano również dzieci 
do 24 m.ż. z wysokim ryzykiem ciężkiego przebiegu RSV, m.in. z: wrodzonymi wadami serca, dysplazją 
oskrzelowo-płucną, immunosupresją, chorobami metabolicznymi, chorobami nerwowo-mięśniowymi, 
ciężkimi chorobami płuc czy zespołem Downa oraz noworodki urodzone przedwcześnie (<35. tygodnia ciąży) 
otrzymujące pojedynczą dawkę nirsewimabu przed ukończeniem 12. miesiąca życia. Brak jest odrębnych 
wyników dla tych podgrup. 

W badaniu Coma 2024 wykazano skuteczność nirsewimabu na podstawie zmniejszenia odpowiednio o 87,6% 
oraz 90,1% liczby przyjęć do szpitala oraz liczby przyjęć na oddział intensywnej opieki medycznej. Ponadto 
odnotowano statystycznie oraz klinicznie istotne zmniejszenie częstości występowania zapalenia oskrzelików 
w ramach POZ (48,1%), zakażeń wirusem RS (68,9%), wirusowego zapalenia płuc (60,7%) i wizyt na ostrym 
dyżurze w szpitalu z powodu nieswoistego zapalenia oskrzelików (55,4%).  

W badaniu Ma 2025 wykazano, że podawanie nirsewimabu w sezonie RSV 2023-2024 znacznie zmniejszyło 
częstość występowania zakażenia RSV i świszczącego oddechu do 365 dni po profilaktyce. Uzyskane wyniki 
są zgodne z istniejącymi dowodami z badań klinicznych i dużych badań kohortowych wykazując skuteczność 
nirsewimabu w zmniejszaniu częstości występowania zakażenia RSV. 

W badania Coma 2025 skorygowana skumulowana częstość występowania zdarzeń/interwencji była w 
sposób statystycznie istotny niższa w grupie dzieci, które otrzymały nirsewimab w porównaniu do grupy 
niepoddanej immunizacji NIR, w przypadku następujących punktów końcowych: zapalenie oskrzelików w 
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podstawowej opiece zdrowotnej (~2,3/1000 osób w grupie NIR vs ~7,7/1000 w grupie niepoddanej 
immunizacji), wizyty na „ostrym dyżurze” (3,4/1000 vs 17,8/1000), przyjęcia do szpitala (5,3/1000 vs 31,2/1000), 
przyjęcia na oddział intensywnej terapii pediatrycznej (PICU) (1,1/1000 vs 8,4/1000), co potwierdza, iż NIR 
zmniejsza ryzyko  wystąpienia ciężkich powikłań związanych z zakażeniem RSV. 

W ramach badania Hsiao 2025, wśród niemowląt immunizowanych nirsewimabem odnotowano 35 epizodów 
RSV LRTD (6,10/1000 osobolat) w porównaniu z 462 (58,51/1000 osobolat) wśród niemowląt niepoddanych 
profilaktyce przy użyciu NIR. Skuteczność nirsewimabu wyniosła 87,2% (CI, 81,7%–91,1%) w przypadku LRTD 
wywołanego przez RSV, 98,0% (CI, 85,1%–99,7%) w przypadku hospitalizacji z powodu LRTD wywołanego 
przez RSV oraz 71,0% (CI, 65,3%–75,8%) w przypadku zakażenia RSV potwierdzonego PCR. U niemowląt 
z LRTD wywołanym przez RSV, które uprzednio otrzymały nirsewimab, odnotowano mniej zakażeń 
(skorygowana różnica średnich –0,86; p = 0,001) i niższe ryzyko hospitalizacji (iloraz szans 0,11; CI, 0,01–0,85) 
niż u niemowląt bez immunizacji. Nirsewimab był zatem wysoce skuteczny w ochronie niemowląt przed LRTD 
wywołanym przez RSV, a także przed łagodniejszym zakażeniem RSV. U niemowląt chorych na LRTD wywołaną 
RSV, którym podano nirsewimab, stwierdzono znacznie mniej wizyt lekarskich i mniejsze 
prawdopodobieństwo hospitalizacji niż u niemowląt nie objętych bierną profilaktyką przy użyciu NIR. 

W dużym, opartym o francuski Narodowy System Danych Zdrowotnych, badaniu Jabagi 2025b, 342 
niemowlęta (0,8%) w grupie, w której podano nirsewimab i 992 (2,4%) w grupie niestosującej immunizacji były 
hospitalizowane z powodu RSV-LRTI. Skuteczność NIR oszacowano na 65% (95% CI: 61; 69) w przypadku 
hospitalizacji z powodu RSV-LRTI; 74% (95% CI: 56; 85) w przypadku przyjęć na PICU z powodu RSV-LRTI; 64% 
(95% CI, 55 do 71) w przypadku przyjęć na oddział HDU z powodu RSV-LRTI; 66% (95% CI, 51 do 76) w 
przypadku hospitalizacji z powodu RSV-LRTI wymagającej wentylacji mechanicznej; oraz 67% (95% CI, 57 do 
75) w przypadku hospitalizacji z powodu RSV-LRTI wymagającej tlenoterapii. Potwierdzono zatem, iż 
pojedyncza iniekcja nirsewimabem wiąże się ze znaczną ochroną niemowląt przed hospitalizacją z powodu 
RSV-LRTI. 

W badaniu Pelletier 2025, 850 z 194 422 pacjentów (0,4%), którzy otrzymali nirsewimab w porównaniu do 
2535/215 301 dzieci niepoddanych immunizacji (1,2%) było hospitalizowanych w związku z zakażeniem RSV 
(p<0,001). Maksymalny szacowany dzienny wskaźnik hospitalizacji wyniósł 2,90 (95% CI: 2,42; 3,38) na 100 
000 niemowląt, u których zastosowano NIR w porównaniu do 13,84 (95%CI: 13,16; 14,53) na 100 000 dzieci 
bez profilaktyki. Nieskorygowane i skorygowane współczynniki ryzyka dla hospitalizacji związanej z 
zakażeniem RSV po leczeniu nirsewimabem wyniosły odpowiednio 0,29 (95% CI: 0,26–0,32) i 0,23 (95%CI: 
0,21–0,26). Badanie to dostarcza mocnych dowodów na to, iż oceniana interwencja jest bardzo skutecznym 
narzędziem ograniczającym częstość hospitalizacji związanych z zakażeniem RSV. 

Jak raportowano w badaniu Perramon-Malavez 2025, wśród niemowląt objętych immunizacją nirsewimabem 
odnotowano 56 wizyt na ostrym dyżurze w szpitalu z powodu zapalenia oskrzelików związanego z zakażeniem 
RSV, 109 hospitalizacji i 25 przyjęć na OIOM, co odpowiada odpowiednio 6,23, 12,16 i 2,78 przypadkom na 100 
000 osobodni. Natomiast w grupie kontrolnej odnotowano 10 wizyt na ostrym dyżurze, 34 hospitalizacje i 14 
przyjęć na OIOM, co przekłada się odpowiednio na 12,65, 43,57 i 17,76 przypadków na 100 000 osobodni. Co 
istotne, w grupie kontrolnej odnotowano wyższe wskaźniki zapadalności dla wszystkich wyników, szczególnie 
w ciężkich przypadkach Skorygowany współczynnik ryzyka (aHR) dla przyjęcia do szpitala wyniósł 0,26 (95% 
CI: 0,18; 0,39) natomiast dla przyjęcia na OIOM 0,15 (95% CI: 0,08; 0,28). Szacowana skuteczność 
nirsewimabu, wyniosła 85% (95% CI: 72%; 92%) w odniesieniu do przyjęcia na OIOM i 74% (95% CI: 61%; 82%) 
w odniesieniu do przyjęcia do szpitala. 

Skuteczność nirsewimabu (w kohortach uzupełniających i sezonowych) w zapobieganiu hospitalizacjom z 
powodu zakażeń dolnych dróg oddechowych związanych z RSV oszacowano w badaniu Torres 2025 (Chile) na 
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76,41% (95% CI: 72,57; 79,72), w zapobieganiu przyjęciom na OIOM związanym z RSV na 84,94% (79,47; 88,95), 
w zapobieganiu hospitalizacjom z powodu zakażeń dolnych dróg 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 względną redukcję liczby hospitalizacji z powodu zakażeń dolnych dróg 
oddechowych związanych z RSV na poziomie o 77,46%, 30,05 przypadków zapobiegniętych na 1000 
niemowląt oraz liczbę dzieci, które należy zaszczepić, aby zapobiec jednemu zakażeniu dolne dróg 
oddechowych związanemu z RSV, wynoszącą 35. 

W hiszpańskim badaniu Razzini 2025 (NIRSE-GAL) wykazano, iż w porównaniu z historycznymi kohortami, na 
skutek immunizacji nirsewimabem częstość hospitalizacji z powodu zakażeń dolnych dróg oddechowych 
związanych z RSV zmniejszyła się o 85,9% (95% CI: 80,2; 90,0) w pierwszym sezonie. Liczba pierwszych 
hospitalizacji z powodu infekcji dolnych dróg oddechowych spadła o 59,8% (46,5; 69,8). Liczba przyjęć z 
powodu ostrego zapalenia oskrzeli lub zapalenia oskrzelików obniżyła się o 59,0% (37,9; 72,9). Liczba 
hospitalizacji z wszystkich przyczyn spadła o 20,3% (3,1; 34,4). Liczba pierwszych wizyt ambulatoryjnych 
obniżył się w pierwszym sezonie o 30,8% (17,5; 41,9) w przypadku zapalenia oskrzeli lub zapalenia oskrzelików, 
o 33,4% (21,6; 43,4) w przypadku zakażeń dolnych dróg oddechowych i o 27,7% (14,9; 38,5) w przypadku 
świszczącego oddechu lub astmy. Liczba pierwszych, powtarzających się wizyt ambulatoryjnych również 
spadła: o 52,5% (39,7; 62,6) w przypadku ostrego zapalenia oskrzeli lub zapalenia oskrzelików, o 28,2% (17,8; 
37,3) w przypadku świszczącego oddechu lub astmy i o 47,3% (35,3; 57,2) w przypadku zakażeń dolnych dróg 
oddechowych. Wyniki te wskazują, iż profilaktyka zakażeń RSV przy użyciu nirsewimabu znacząco zmniejsza 
liczbę hospitalizacji związanych z zakażeniem RSV i zachorowalność ambulatoryjną. 

W ramach badania Jabagi 2025 porównano skuteczność nirsewimabu podawanego niemowlętom ze 
szczepionką Abrysvo stosowaną u kobiet w ciąży. Spośród 481 hospitalizacji z powodu infekcji dolnych dróg 
oddechowych związanych z RSV, 212 (44,1%) wystąpiło w grupie NIR w porównaniu z 269 (55,9%) w grupie 
szczepionki RSVpreF (różnica między grupami, -11,8% [95% CI, -18,1% do -5,5%]). W porównaniu ze 
szczepionką RSVpreF, bierne uodpornienie niemowląt nirsewimabem wiązało się z niższym ryzykiem 
hospitalizacji z powodu zakażenia dolnych dróg oddechowych związanego z wirusem RSV (skorygowany 
współczynnik ryzyka (HR): 0,74 [95% CI: 0,61–0,88]). W porównaniu ze szczepionką RSVpreF, bierne 
uodpornienie niemowląt NIR wiązało się z niższym ryzykiem ciężkich powikłań, w tym przyjęcia na oddział 
intensywnej terapii pediatrycznej (skorygowany HR: 0,58 [95% CI: 0,42–0,80]), konieczności 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 wyniosła 5 dni i była identyczna w obu grupach. W niekorygowanych 
analizach (dotyczących wyników uzyskanych w badaniu Jabagi 2025), pobyty w szpitalu przekraczające 1 
tydzień były rzadsze w grupie otrzymującej nirsewimab w porównaniu z grupą otrzymującą szczepionkę 
RSVpreF (45 [21,2%] vs 75 [27,9%]). Niemowlęta w grupie otrzymującej NIR miały również niższy wskaźnik 
przyjęć na oddział intensywnej terapii pediatrycznej (OIT) w porównaniu z grupą otrzymującą szczepionkę 
RSVpreF (55 [25,9%] vs 101 [37,5%]), rzadziej wymagały wentylacji nieinwazyjnej (51 [24,1%] vs. 86 [32,0%]) i 
rzadziej wymagały tlenoterapii (39 [18,4%] vs 76 [28,3%]). 

Podsumowując, nirsewimab znacząco redukuje częstość hospitalizacji związanych z RSV w warunkach 
rzeczywistych, potwierdzając wysoką skuteczność zaobserwowaną w badaniach klinicznych. Jest 
skuteczny w zapobieganiu zarówno ogólnym hospitalizacjom, jak i ciężkim przypadkom wymagających 
przyjęcia na szpitalny oddział ratunkowy lub oddział intensywnej opieki medycznej. 
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W badaniu Razzini 2026 ({NIRSE-GAL) nie odnotowano żadnego zgonu podczas pobytu w szpitalu. 

W badaniu Jabagi 2025 nie odnotowano zgonów w trakcie pobytu w szpitalu z powodu LRTI związanego z RSV 
zarówno w grupie otrzymującej NIR jak i w grupie dzieci, których matki otrzymały uprzednio szczepionkę 
Abrysvo. 

Podsumowując, dostępne dane wskazują na wysoki profil bezpieczeństwa nirsewimabu, z minimalną 
liczbą zgłoszonych zdarzeń niepożądanych. 
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10. Dodatkowa ocena profilu bezpieczeństwa 

10.1. Cel 

W celu przedstawienia pełnego profilu bezpieczeństwa nirsewimabu u noworodków i niemowląt w pierwszym 
dla nich sezonie zakażenia wirusem RS przeprowadzono dodatkową, poszerzoną ocenę bezpieczeństwa. Ma 
ona na celu umożliwienie decydentowi właściwej oceny ryzyka stosowania produktu Beyfortus® poprzez 
identyfikację najczęściej występujących zdarzeń niepożądanych, w tym ciężkich (ang. serious), poważnych 
(ang. severe) oraz rzadkich, ujawniających się w długim okresie obserwacji oraz generujących wysokie koszty 
opieki zdrowotnej z perspektywy płatnika. 

10.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczeństwa 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem ws. wymagań minimalnych, w analizie zawarto 
informacje o działaniach niepożądanych pochodzące z charakterystyki produktu leczniczego Beyfortus® oraz 
z raportów o zdarzeniach/działaniach niepożądanych, publikowanych na stronach urzędów zajmujących się 
nadzorem i monitorowaniem bezpieczeństwa produktów i procedur leczniczych: 

• European Medicines Agency [84], 

• Food and Drug Administration [85], 

• Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych [86], 

• WHO Uppsala Monitoring Centre [87], oraz baza Vigiaccess [89], 

• Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Leków i Produktów Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines and 
Healthcare Products Regulatory Agency) [88]. 

Zakres oceny bezpieczeństwa został dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki 
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategię wyszukiwania o wysokiej 
czułości w celu identyfikacji i oceny pełnego profilu bezpieczeństwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji 
publikacji przeszukano m.in. następujące bazy danych: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Zastosowano 
szeroką strategię wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych przeprowadzono dnia 
28.01.2026 r. 

Zdarzenia niepożądane wyodrębnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami 
przedstawionymi w charakterystyce produktu leczniczego Beyfortus®.  

10.3. Ocena bezpieczeństwa na podstawie ChPL 

Na podstawie ChPL Beyfortus® [5], do najczęściej występujących działań niepożądanych, zidentyfikowanych 
na próbie 2966 niemowląt urodzonych o czasie i wcześniaków (GA ≥29 tygodni), które otrzymały nirsewimab 
w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu należały: wysypka (0,7%) 
występująca w ciągu 14 dni po podaniu dawki. Większość przypadków miała nasilenie łagodne do 
umiarkowanego. Ponadto, zgłaszano gorączkę i reakcje w miejscu wstrzyknięcia, występujące z częstością 
odpowiednio 0,5% i 0,3% w ciągu 7 dni po podaniu dawki. Reakcje w miejscu wstrzyknięcia nie były ciężkie. 

W poniższej tabeli zestawiono pełny profil bezpieczeństwa według klasyfikacji układów i narządów, zgodnie 
z ChPL. Częstość występowania działań niepożądanych zdefiniowano następująco: bardzo często (≥1/10), 
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11. Ograniczenia 

W ocenie ograniczeń niniejszego raportu należy uwzględnić cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych 
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepełnych wniosków) oraz jakość dostępnych danych, w tym 
ograniczenia wynikające z niepełnych lub niejednoznacznych danych z włączonych badań w kontekście 
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badań, ryzyko wystąpienia błędu systematycznego, 
rozbieżność wyników włączonych badań, ocena/zdefiniowanie punktów końcowych i utrata pacjentów 
z badań) [1]. 

Podczas prac nad analizą zidentyfikowano następujące ograniczenia: 

➢ W badaniu Griffin 2020 dawkę nirsewimabu, zgodną z aktualną ChPL zastosowano u 60% dzieci, 
pozostali pacjenci, o wadze ≥5 kg w pierwszym dniu badania, otrzymali dawkę suboptymalną, czyli 
50 mg. Nie stanowi to istotnego ograniczenia, gdyż dostępne są dane dla subpopulacji otrzymującej 
dawkę zgodną z ChPL, w przypadku której korzyści były nawet większe niż w populacji ITT. 

➢ Rekrutacja do badania MELODY została wstrzymana w marcu 2020 roku z powodu pandemii COVID-
19, w związku z trudnymi warunkami operacyjnymi związanymi z prowadzeniem badania oraz brakiem 
typowego sezonu zakażeń RSV dla półkuli południowej. Pomimo braku włączenia do badania 
założonej liczby pacjentów, po konsultacji z organami regulacyjnymi (m. in. FDA) podjęto decyzję 
o analizie I-rzędowego punktu końcowego po zarejestrowaniu pierwszych 1490 uczestników. 
Rekrutacja została wznowiona w 2021 roku. W najnowszych doniesieniach przedstawiono wyniki po 
wznowieniu rekrutacji, które w sposób jednoznaczny wskazują na przewagę nirsewimabu nad placebo. 

➢ Pierwszorzędowym punktem końcowym, w badaniu MEDLEY, jest bezpieczeństwo terapii, natomiast 
dane dotyczące skuteczności były analizowano wyłącznie opisowo. Pomimo tego faktu, dostępne 
dane pozwalają na przeprowadzenie porównania immunoprofilaktyki nirsewimabem 
i paliwizumabem, a uzyskane w ten sposób wyniki i wnioski można uznać za najlepsze dostępne 
źródło informacji o względnej skuteczności obu interwencji. Ponadto, paliwizumab stanowi 
komparator dla ocenianej interwencji w bardzo wąskiej grupie pacjentów, stanowiącej niski odsetek 
wnioskowanej populacji. 

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

➢ Dla niektórych badań dane odczytywano z wykresu (np. Griffin 2020, MELODY) co może wiązać się 
z niepewnością w zakresie precyzji odczytanych wyników. 

➢ Nie zidentyfikowano badań RCT bezpośrednio porównujących efektywność kliniczną nirsewimabu 
względem szczepionki Abrysvo w zapobieganiu chorobie dolnych dróg oddechowych wywołanej przez 
RSV u noworodków, niemowląt i dzieci. Efektem odrębnego przeglądu literatury dla komparatora 
w postaci szczepionki. Abrysvo było odnalezienie randomizowanego badania III fazy (MATISSE), 
w ramach którego porównano efektywność szczepionki Abrysvo z placebo. Ze względu na liczne 
heterogeniczności metodologiczne i kliniczne pomiędzy badaniami dla nirsewimabu, a próbą 
MATISSE dla szczepionki Abrysvo, podjęto decyzję o przeprowadzeniu prostego zestawienia badań 
bez dostosowania. Klasyczna analiza pośrednia z analizą statystyczną dostępnych wyników, jest 
bowiem w tym przypadku niewiarygodna, a wnioski z niej płynące obarczone byłyby bardzo dużym 
ryzykiem błędu. 

➢ W ramach przeglądu zidentyfikowano wiele doniesień z kilku krajów na temat efektywności 
praktycznej nirsewimabu, w których Beyfortus® został wprowadzony jako forma uodpornienia przeciw 
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RSV. Z uwagi na obszerność takich danych oraz ryzyko powielenia danych z poszczególnych krajów, 
na potrzeby niniejszej analizy wybrano badania porównawcze, o największej liczbie pacjentów, którym 
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 badań do przeglądu (dla 
nirsewimabu) pozwalających na odpowiedź na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczeń czy 
zawężeń dotyczących rodzaju punktów końcowych, czy rodzaju badań (przeglądy systematyczne, metaanalizy, 
raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co umożliwiło także identyfikację badań wtórnych oraz 
badań pierwotnych zawierających informacje z zakresu efektywności praktycznej. W celu zidentyfikowania 
dodatkowych badań pierwotnych spełniających kryteria włączenia, przejrzano również piśmiennictwo 
doniesień naukowych oraz opracowań wtórnych. Natomiast celem odnalezienia badań jeszcze 
nieopublikowanych dokonano przeszukania dwóch rejestrów badań klinicznych (www.clinicaltrials.gov, 
www.clinicaltrialsregister.eu) oraz kontaktowano się ze Zleceniodawcą. 

Systematyczne wyszukiwanie oparte zostało zatem o synonimy dotyczące ocenianej interwencji, tj. 
nirsevimab OR Beyfortus OR "MED-18897" OR MED18897 OR MEDI8897 OR "MEDI-8897". Wyników 
wyszukiwania nie zawężono do rozpatrywanej problemu zdrowotnego. Wyjątek stanowi wyszukiwanie 
uzupełniającego dla części wskazania obejmującego dzieci z grup ryzyka ciężkiego przebiegu choroby, 
w drugim sezonie zakażeń RSV, w ramach którego użyto dodatkowe kwerendy celem identyfikacji badań 
w grupach ryzyka takich jak mukowiscydoza, hemodynamicznie istotna wrodzona wada serca oraz rdzeniowy 
zanik mięśni [(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 określenia 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 badań klinicznych spełniających kryteria włączenia do analizy zastosowano ograniczenia 
dotyczące języka publikacji. Włączeniu do przeglądu podlegały doniesienia w języku: angielskim lub polskim 
(a w uzasadnionych przypadkach także w innych). Wykluczanie badań ze względu na nieadekwatny język 
publikacji może obniżać wartość analizy. 

W toku wyszukiwania publikacji wtórnych w medycznych bazach danych (niezależnie przez 2 osoby) w zakresie 
analizowanego problemu decyzyjnego określonego kryteriami PICO, odnaleziono jedenaście przeglądów 
systematycznych spełniających 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 również Kuitunen 2024 stanowiący pracę typu „umbrella review”, której celem 
było zebranie dowodów na skuteczność terapii przeciwciałami monoklonalnymi w profilaktyce wirusa RSV 
u dzieci. Autorzy opracowania w odniesieniu do nirsewimabu uwzględnili dwa przeglądy systematyczne: Sun 
2023 oraz Turalde-Mapili 2023. Pozostałych pięć przeglądów uwzględnionych w pracy Kuitunen 2024 odnosiło 
się do paliwizumabu.  

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono ponadto 4 pierwotne randomizowane, opublikowane 
próby kliniczne (podtyp II A), spełniające predefiniowane kryteria włączenia PICOS: Griffin 2020 i MELODY (dla 
porównania NIR vs. PLC), HARMONIE (NIR vs. brak profilaktyki) oraz MEDLEY (NIR vs. PAL) – dane dla grup 
ryzyka również w drugim sezonie zakażeń RSV. Nie zidentyfikowano badań z randomizacją bezpośrednio 
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porównujących nirsewimab ze szczepionką Abrysvo. Przeprowadzony przegląd literatury dla Abrysvo, 
w którym na etapie konstruowania strategii wyszukiwania wykorzystani filtr na próby kliniczne z randomizacją, 
pozwolił na identyfikację badania MATISSE. W ramach tego badania porównano efektywność szczepionki 
Abrysvo (podawanej kobietom w ciąży) z placebo. Z uwagi na kluczowe heterogeniczności metodologiczne 
i kliniczne odstąpiono od przeprowadzenia klasycznej analizy pośredniej przez wspólną grupę referencyjną. 
Wyniki ujęto jako naive comparison, tj. w formie prostego zestawienia danych z badań Griffin 2020/MELODY 
dla NIR vs. MATISSE dla Abrysvo. 

Ponadto zidentyfikowano badanie kliniczne fazy II, bez grupy kontrolnej, typu open-label MUSIC do którego 
kwalifikowano dzieci z obniżoną odpornością w wieku ≤2 lat. Badanie to oceniało bezpieczeństwo, 
farmakokinetykę oraz dodatkowo także skuteczność analizowanej interwencji. Z uwagi na nieporównawczy 
charakter tej próby, w niniejszej analizie uwzględnione zostanie jako uzupełniające źródło danych z zakresu 
oceny profilu bezpieczeństwa oraz skuteczności ocenianej interwencji. 

W ramach niniejszego przeglądu zidentyfikowano wiele doniesień typu real-life z kilku krajów, które 
dostarczają danych z zakresu efektywności praktycznej nirsewimabu. Z uwagi na obszerność takich danych 
oraz ryzyko powielenia danych z poszczególnych krajów, na potrzeby niniejszej analizy wybrano badania 
porównawcze dostępne jako opracowania pełnotekstowe, o największej liczbie pacjentów, którym podano 
nirsewimab, a tym samym najbardziej reprezentatywne w odniesieniu do rozpatrywanego problemu 
zdrowotnego. Zaliczono do nich następujące 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. 

Dodatkową ocenę bezpieczeństwa oparto o identyfikację możliwych działań/zdarzeń niepożądanych 
na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego Beyfortus®, Urzędu Rejestracji Produktów 
Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych (URPLWMiPB), Europejskiej Agencji ds. Leków 
(EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Leków i Produktów Ochrony Zdrowia (MHRA), Amerykańskiej Agencji 
ds. Żywności i Leków (FDA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre. 

12.2. Wybór komparatorów 

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiązujące w Polsce regulacje prawne dotyczące 
analiz załączanych do wniosków o refundację leków [2] oraz ustalone przez Agencję Oceny Technologii 
Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [1]. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT analiza kliniczna polega na porównaniu efektywności klinicznej ocenianej 
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentów. 
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna być w pierwszej kolejności tzw. istniejąca praktyka, czyli 
taki sposób postępowania, który w rzeczywistej praktyce medycznej może zostać zastąpiony przez ocenianą 
technologię medyczną. Wybór komparatorów należy uzasadnić w oparciu o aktualne wytyczne i standardy 
postępowania oraz praktykę kliniczną, uwzględniając cel leczenia. Należy rozpatrzyć potencjalne interwencje 
opcjonalne, zwłaszcza te finansowane ze środków publicznych w Polsce. Należy wskazać niezaspokojone 
potrzeby pacjentów w kontekście ocenianej interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych [1]. 

W oparciu o dane pochodzące z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu Beyfortus® 
właściwymi komparatorami we wskazaniu: zapobieganie chorobie dolnych dróg oddechowych wywołanej 
przez RSV u noworodków i niemowląt w pierwszym dla nich sezonie występowania zakażeń RSV oraz u dzieci 
w drugim dla nich sezonie występowania zakażeń RSV w populacji z grupami ryzyka ciężkiego przebiegu 
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choroby, są opcje stanowiące aktualną praktykę kliniczną w Polsce w populacji docelowej, tj. brak profilaktyki 
(lub placebo), paliwizumab (w grupach ryzyka) oraz produkt Abrysvo® (RSVpreF). 

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

12.3. Wiarygodność zewnętrzna 

Włączanie pacjentów do badania opiera się na ściśle sprecyzowanych kryteriach, które są często 
rygorystyczne. Kryteria te muszą być rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wyników badania na populację 
generalną. Z tego względu istotne jest, aby oceniać podobieństwo pomiędzy badaną populacją a populacją 
docelową, biorąc pod uwagę cechy kliniczne i demograficzne pacjentów. Wiarygodność zewnętrzna dotyczy 
możliwości uogólniania wniosków z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wyciągnięte na podstawie badanej 
próby można odnieść do większej populacji w dłuższym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej 
praktyki klinicznej. 

Zgodnie z rozważaną w ramach niniejszej analizy populacją docelową, w opracowaniu uwzględniono badania 
kliniczne, które dotyczyły postępowania w zapobieganiu chorobie dolnych dróg oddechowych wywołanej przez 
RSV. 

Zgodnie z Charakterystyką Produktu Leczniczego Beyfortus®, nirsewimab jest wskazany w zapobieganiu 
chorobie dolnych dróg oddechowych wywołanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV):  

1. u noworodków i niemowląt w pierwszym dla nich sezonie występowania zakażeń RSV, 

2. u dzieci do ukończenia 24. miesiąca życia, które pozostają narażone na ciężką chorobę wywołaną 
przez RSV w drugim dla nich sezonie występowania zakażeń RSV. 

Wnioskowane warunki dotyczą finansowania nirsewimabu w ramach programu lekowego B.40 (Profilaktyka 
zakażeń 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. Populacją docelową w analizie stanowią zatem noworodki i niemowlęta w pierwszym dla 
nich sezonie występowania zakażeń RSV oraz dzieci do ukończenia 24. miesiąca życia, które pozostają 
narażone na ciężką chorobę wywołaną przez RSV w drugim dla nich sezonie występowania zakażeń RSV. 
Wybór populacji docelowej jest odpowiedzią na występującą w Polsce niezaspokojoną potrzebę medyczną 
(ang. unmet need) wśród wnioskowanej populacji dzieci. 

Do badania Griffin 2020 włączano dzieci urodzone w wieku ciążowym: 29–35. tyg., w badaniu MELODY 
uwzględniano dzieci urodzone w wieku ciążowym ≥35. tyg., natomiast w badaniu HARMONIE dzieci urodzone 
w wieku ciążowym ≥29 tyg. We wszystkich ww. próbach klinicznych profilaktyką z udziałem nirsewimabu 
objęto niemowlęta rozpoczynające swój pierwszy sezon występowania RSV. W badaniu Griffin 2020 dawkę 
nirsewimabu zgodną z aktualną charakterystyką produktu leczniczego zastosowano jedynie u 60% dzieci. 
Pozostali pacjenci, o wadze ≥5 kg w pierwszym dniu badania, otrzymali dawkę suboptymalną, czyli 50 mg. Nie 
stanowi to jednak istotnego ograniczenia analizy, ponieważ dostępne są dane dla podgrupy pacjentów, którym 
podano dawkę zgodną z aktualną charakterystyką produktu leczniczego. Uzyskane wyniki były spójne 
niezależnie od zastosowanej dawki. Co więcej w populacji dzieci, które otrzymały dawkę zgodną z aktualną 
ChPL różnica w efektach względem placebo była większa, tym samym wyniki analizy w populacji wszystkich 
dzieci, niezależnie od podanej dawki nirsewimabu można uznać za niedoszacowane, czyli prezentujące 
mniejszą różnicę w efektywności niż może być obserwowana w rzeczywistości. W oparciu o założenie, że 
mechanizm działania nirsewimabu jest niezależny od wieku ciążowego dziecka oraz zbliżoną metodykę badań 
Griffin 2020 i MELODY przeprowadzono dodatkową analizę zbiorczą prezentującą łączne wyniki z tych badań. 
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Co istotne, w analizie zbiorczej uwzględniono tylko dzieci, które otrzymały dawki optymalne, zgodne 
z aktualnie zarejestrowanym wskazaniem. 

Dla oceny porównawczej nirsewimabu i paliwizumabu dostępne było jedno badanie o akronimie MEDLEY, 
składające się z   kohort. Do jednej z nich włączano dzieci urodzone w wieku ciążowym ≤35 tyg., a do drugiej 
dzieci z przewlekłą chorobą płuc lub istotną hemodynamicznie, wrodzoną wadą serca. Populacja 
kwalifikująca się do badania MEDLEY była dostosowana do wskazania rejestracyjnego paliwizumabu, 
obejmującego bardzo wąską grupę populacji docelowej, w której można również zastosować nirsewimab. 

Próba kliniczna MATISSE (dla porównania Abrysvo vs PLC) to randomizowane badanie, do którego włączono 
kobiety w ciąży w wieku≤ 49 lat, u których planowano podać szczepionkę Abrysvo w 24 do 36 tygodniu ciąży 
celem uodpornienia ich nowonarodzonych dzieci. 

Kryteria włączenia, jak i wykluczenia chorych do analizowanych badań RCT były jasno sprecyzowane. 

Na wiarygodność zewnętrzną badania składa się również to, w jakim stopniu wnioski wyciągnięte z badania 
odpowiadają rzeczywistemu związkowi pomiędzy badanym postępowaniem a obserwowanym punktem 
końcowym badania. 

Podczas wyboru włączonych do analizy punktów końcowych autorzy przeglądu uwzględnili obecnie 
obowiązujące wytyczne i rekomendacje oraz dostępne próby kliniczne. W niniejszej analizie oceniano, zatem 
następujące grupy punktów końcowych: 

a) Skuteczność: 

• Hospitalizacje z powodu: LRTI związanych z RSV, RSV, choroby układu oddechowego, 
• Zakażenia dolnych dróg oddechowych (LRTI) wymagające interwencji medycznej: ogółem; 

związane z RSV; związane z RSV o ciężkim przebiegu; wymagająca hospitalizacji; wymagająca 
przyjęcia na oddział intensywnej opieki medycznej; wymagająca stosowania wspomagania 
oddechowego; wymagająca tlenoterapii, wymagająca wizyty w warunkach ambulatoryjnych, 

• Objawy kliniczne LRTI (np. hipoksemia, niedotlenienie, odwodnienie), 
• Potwierdzone zakażenia RSV i inne punkty końcowe związane z analizowaną jednostką 

chorobową, które raportowano w badaniach klinicznych, 
• Przeciwciała przeciwlekowe, 

b) Bezpieczeństwo: 

• Zgony, 
• Utrata pacjentów z badania/ leczenia, 
• Zdarzenia/działania niepożądane (ogółem, ciężkie, prowadzące do przerwania leczenia, 

poszczególne AEs), inne kategorie zdarzeń niepożądanych raportowane w badaniach. 

Wyżej wymienione i analizowane w ramach niniejszego opracowania punkty końcowe są klinicznie istotnymi 
parametrami służącymi do oceny efektu stosowania profilaktyki RSV oraz charakteryzującymi profil 
bezpieczeństwa takiej profilaktyki. W omawianych próbach klinicznych podano ich szczegółowe definicje. 
Zatem, ich reprezentatywność w odniesieniu do warunków rzeczywistych można uznać za wysoką. 

Mając na uwadze przedstawioną powyżej argumentację, jak również długość okresu leczenia oraz liczebność 
badanych populacji należy uznać, iż uzyskane wyniki mają wysokie odniesienie do populacji docelowej. 

Podsumowując, populacja włączona do ww. eksperymentów zawiera populację wnioskowaną, a kryteria 
kwalifikacji, jak i wykluczenia chorych z omawianych badań były przedstawione szczegółowo. Zatem można 
przyjąć, że populacja oceniana w badaniach klinicznych włączonych do niniejszej analizy odpowiada populacji 
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pacjentów, która może odnieść największe korzyści ze stosowania produktu Beyfortus® w analizowanym 
wskazaniu, a jej reprezentatywność należy ocenić wysoko. 

12.4. Wiarygodność wewnętrzna 

Zgodnie z klasyfikacją doniesień naukowych (wg wytycznych AOTMiT) badania Griffin 2020, MELODY, 
HARMONIE, MEDLEY oraz MATISSE, włączone do analizy głównej zakwalifikowano jako typ IIA, czyli poprawnie 
zaprojektowane kontrolowane próby kliniczne z randomizacją, która zapewniają równowagę czynników 
zakłócających w porównywanych grupach.  

Wszystkie uwzględnione eksperymenty były dużymi wieloośrodkowymi próbami co podnosi wiarygodność 
wyników w nich przedstawionych. 

Jakość badań klinicznych z randomizacją zakwalifikowanych do przeglądu była oceniana przy pomocy 
narzędzia opracowanego przez Cochrane Collaboration (Rob2). Przeprowadzona ocena wykazała, iż próby 
kliniczne Griffin 2020, MELODY oraz MATISSE charakteryzują się niskim ryzykiem błędu (badania o wysokiej 
wiarygodności) z pełnym opisem sposobu zaślepienia i losowej alokacji pacjentów do grup. Zarówno badacze 
jak i rodzice/opiekunowie dzieci włączonych do badania nie posiadali wiedzy, do którego ramienia 
terapeutycznego zostali przydzieleni. W badaniu MATISSE wyjątek od zaślepienia, stanowiły osoby, które 
odpowiedzialne były za wydawanie szczepionki/administratorzy (kontakt pomiędzy niezaślepionymi osobami, 
a uczestnikami badania został ograniczony do minimum). 

W badaniu MEDLEY, mimo prawidłowo przeprowadzonej randomizacji oraz podwójnego zaślepienia, 
zidentyfikowano pewne zastrzeżenia w domenie 2 (Ryzyko błędu systematycznego wynikające z odstępstw od 
przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) wg RoB2. 

Natomiast badanie HARMONIE to próba kliniczna typu open-label, przeprowadzona w warunkach zbliżonych 
do rzeczywistej praktyki klinicznej (pragmatic RCT). Brak zaślepienia determinuje ogólną ocenę tego badania 
wg RoB, w którym ryzyko błędu było średnie. Jest to zatem próba o umiarkowanej wiarygodności. 

12.5. Dyskusja z opublikowanymi przeglądami 

W toku wyszukiwania publikacji wtórnych w medycznych bazach danych w zakresie analizowanego problemu 
decyzyjnego, odnaleziono jedenaście przeglądów systematycznych spełniających 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. 

Przeglądy Sun 2023 oraz Turalde-Mapili 2023 charakteryzują się pewnymi ograniczeniami. W opracowaniu 
Sun 2023 badania włączone do meta-analizy sieciowej zostały przeprowadzone w odmiennych populacjach, 
a ich wyniki kumulowano bez względu na dawkę zastosowanego preparatu. Ponadto uwzględniono w niej 
badania dla interwencji, co do których zrezygnowano z ubiegania się o rejestrację (suptawumab, 
motawizumab), w tym ze względu niewystarczającą skuteczność. Pomimo że wnioski przedstawione 
w publikacji Sun 2023 pokrywają się z uzyskanymi w niniejszej analizie klinicznej, przeprowadzone porównanie 
pośrednie wydaje się być nieuprawnione, a uzyskane przez autorów opracowania wyniki należy interpretować 
z daleko idącą ostrożnością. Z kolei w przypadku przeglądu systematycznego Turalde-Mapili 2023, kumulacji 
w ramach meta-analizy podlegały wyniki badania Griffin 2020 bez uwzględnienia aktualnych zaleceń odnośnie 
do autoryzowanego przez urzędy regulatorowe schematu dawkowania. Niemniej autorzy ww. pracy uzyskali 
wyniki spójne z wynikami analiz zbiorczych przeprowadzonych przez producenta. Spójność wyników 
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i wniosków zaobserwowano także pomiędzy przeglądem systematycznym Turalde-Mapili 2023 a niniejszą 
analizą. 

Na podstawie przeprowadzonej metaanalizy w przeglądzie Ricco 2024, uwzględniającej badania RCT oraz 
badania RWD wykazano wysoką skuteczność uodpornienia z zastosowaniem NIR na podstawie hospitalizacji 
z powodu zakażenia RSV, stwierdzono umiarkowaną heterogeniczności wyników. Skuteczność zmniejszała się 
wraz z całkowitym czasem obserwacji, a ryzyko zakażeń przełomowych (ang. breakthrough infections) było 
znacznie większe w badaniach z czasem obserwacji ≥150 dni w porównaniu z badaniami trwającymi <150 dni. 

W przeglądzie Sevendal 2024, w trzech badaniach, w których nirsewimab porównywano z placebo wykazano, 
że NIR znacząco zmniejsza częstość występowania zakażeń dolnych dróg oddechowych związanych z RSV 
wymagających interwencji medycznej. W dwóch badaniach w grupie NIR odnotowano znacząco zmniejszoną 
częstość występowania LRTI wymagającego hospitalizacji. Pomimo wysokiej lub nawet bardzo wysokiej 
wiarygodności włączonych badań, różnorodne strategie profilaktyki i raportowania, szczególnie w oparciu o 
badania RWD, w uzasadniony sposób wprowadziły pewien stopień heterogeniczności uzyskanych wyników.  

W ramach przeglądu Lee 2025 wykazano, iż nirsewimab cechował się wysoką skuteczność w zakresie redukcji 
wykorzystania zasobów ochrony zdrowia związanej z RSV u niemowląt (m.in. wizyty w SOR oraz hospitalizacje). 
Ponadto Autorzy nie raportowali ciężkich zdarzeń niepożądanych związanych z nirsewimabem. 

W przeglądzie Lien 2025 wskazano, że nirsewimab istotnie zmniejszał ryzyko hospitalizacji związanej z RSV 
(oraz ciężkich zakażeń RSV. Nie wykazano istotnych różnic w częstości zdarzeń niepożądanych w porównaniu 
z grupą kontrolną. 

Autorzy przeglądu Sayed 2025 wykazali, iż immunizacja nirsewimabem istotnie zmniejszała ryzyko RSV-LRTI  
oraz hospitalizacji z powodu RSV. W analizie czasu do zdarzenia wykazano istotne zmniejszenie ryzyka RSV-
LRTI i hospitalizacji na korzyść NIR. Ponadto brak jest istotnych statystycznie różnic w zakresie analizowanych 
punktów końcowych bezpieczeństwa (m.in. ciężkie zdarzenia niepożądane, zdarzenia >3 stopnia). 

Jak przedstawiono w przeglądzie Soudani 2025, dane z praktyki klinicznej wskazują na wysoką skuteczność 
nirsewimabu w zapobieganiu wystąpieniu punktom końcowym związanym z ciężkim RSV. W metaanalizie 
raportowano m.in. wysoką skuteczność w zakresie hospitalizacji z powodu RSV-ARI, hospitalizacji z powodu 
RSV-LRTI oraz hospitalizacji z powodu RSV-bronchiolitis. 

Głównym wnioskiem płynącym z przeglądów Sumsuzzman 2025 i Sumsuzzman 2025b jest fakt, iż wyniki 
z badań obserwacyjnych przeprowadzonych po wdrożeniu postępowania polegającego na immunizacji 
nirsewimabem w rzeczywistej praktyce potwierdzają wysoką skuteczność nirsewimabu w warunkach 
rzeczywistych w zapobieganiu ciężkim postaciom choroby RSV (w tym w postaci LRTI) u niemowląt i dzieci. 

W przeglądzie Wang 2025 wykazano, iż nirsewimab istotnie zmniejszał ryzyko RSV-LRTI wymagającego 
interwencji medycznej oraz hospitalizacji z powodu RSV-LRTI. Nirsewimab istotnie zmniejsza zatem ryzyko 
zakażeń RSV u wcześniaków i stanowi wartościową interwencję profilaktyczną w tej populacji. 

Reasumując, wyniki prezentowane w zidentyfikowanych przeglądach są zgodne z danymi przedstawionymi 
w niniejszym raporcie (włączono w znacznej mierze te same badania kliniczne oraz obserwacyjne/typu real-
life). 
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13. Wnioski 

W ramach przeprowadzonej analizy efektywności klinicznej wykazano, iż nirsewimab stosowany 
w uodpornieniu przeciw LRTI wywołanej RSV u noworodków i niemowląt w pierwszym dla nich sezonie 
zakażenia RSV oraz u dzieci do ukończenia 24. miesiąca życia, które pozostają narażone na ciężką 
chorobę wywołaną przez RSV w drugim dla nich sezonie występowania zakażeń RSV, stanowi skuteczną 
i bezpieczną opcję profilaktyczną. 

Stosowanie nirsewimabu w porównaniu z placebo było związane z istotną statystycznie, około 80-procentową, 
redukcją ryzyka LRTI wymagającej interwencji medycznej związanej z RSV (I-rzędowy punkt końcowy 
w badaniach rejestracyjnych Griffin 2020/MELODY). Ponadto w grupie otrzymującej nirsewimab obserwowano 
również znamiennie niższe ryzyko LRTI wymagającej interwencji medycznej związanej z RSV o bardzo ciężkim 
przebiegu, ryzyko hospitalizacji z powodu LRTI związanej z RSV, a także ryzyko LRTI ogółem, tj. niezależnie od 
czynnika etiologicznego. Podobne rezultaty uzyskano, także w warunkach zbliżonych do rzeczywistej praktyki 
klinicznej (HARMONIE) wykazując, iż u dzieci otrzymujących nirsewimab w porównaniu z grupą nie 
otrzymującą profilaktyki istotnie statystycznie niższe było ryzyko hospitalizacji z powodu LRTI wywołanego 
przez zakażenie RSV, ryzyko hospitalizacji z powodu LRTI RSV, przebiegającego z saturacją <90% 
i koniecznością zastosowania tlenoterapii (LRTI RSV o bardzo ciężkim przebiegu), jak również ryzyko 
hospitalizacji z powodu LRTI niezależnie od czynnika etiologicznego.  

Efektywność kliniczna nirsewimabu została potwierdzona zarówno w populacji zwiększonego ryzyka, czyli 
u dzieci urodzonych w wieku ciążowym 29-35 tyg., jak również dzieci urodzonych o czasie (≥35 tyg.), 
a przewaga nirsewimabu nad placebo obserwowana była niezależnie od przyjętej definicji LRTI, rodzaju testu 
RSV czy typu wirusa RSV (A lub B). Ponadto, przeprowadzona analiza w podgrupach nie wykazała istotnej 
statystycznie interakcji pomiędzy większością z analizowanych podgrup, co oznacza, że korzyści kliniczne 
związane z profilaktyką nirsewimabem dotyczą całej badanej populacji, bez względu na wiek i wagę 
w momencie randomizacji, płeć, rasę, czy wiek ciążowy w czasie porodu.  

W klasycznych badaniach eksperymentalnych nirsewimab nie zwiększał ryzyka wystąpienia AEs ogółem, AEs 
specjalnego zainteresowania ani nowych epizodów choroby przewlekłej, natomiast ryzyko wystąpienia AEs 
≥3. stopnia oraz SAEs było niższe niż w grupie placebo. Z kolei w pragmatic RCT (HARMONIE) zastosowanie 
NIR w porównaniu do braku profilaktyki wiązało się ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia AEs ogółem, AEs 
wymagających interwencji medycznej oraz AEs związanych z leczeniem, niemniej raportowane zdarzenia 
należały do łagodnych i przemijających - nie odnotowano bowiem różnic pomiędzy grupami w odniesieniu do 
SAEs, AEs stopnia 3, AEs specjalnego zainteresowania. Nie odnotowano żadnego zgonu z powodu AEs/SAEs.  

W bezpośrednim porównaniu nie stwierdzono znamiennych statystycznie różnic pomiędzy nirsewimabem 
i paliwizumabem w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa w grupach szczególnie narażonych na ciężki 
przebieg infekcji RSV tj. u dzieci urodzonych ≤35 tyg., jak i u dzieci z CLD/CHD. 

Analiza wyników badań z randomizacją dla NIR vs. Abrysvo wskazuje, iż zarówno oceniana interwencja jak 
i komparator stanowią skuteczną względem braku profilaktyki (placebo) opcję zapobiegania chorobom dróg 
oddechowych spowodowanych zakażeniem RSV oraz hospitalizacjom związanym z RSV. Interpretując 
powyższe dane należy mieć na uwadze liczne heterogeniczności metodologiczne i kliniczne pomiędzy 
badaniami Griffin 2020/MELODY dla nirsewimabu oraz MATISSE dla Abrysvo, a wnioskowanie dotyczące 
porównania efektywności klinicznej ocenianej interwencji stosowanej u niemowląt względem komparatora tj. 
szczepionki Abrysvo wskazanej do podania u kobiet w ciąży, jest z tych przyczyn niewiarygodne. 
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Wyniki zaczerpnięte z największych i najbardziej reprezentatywnych porównawczych badań z rzeczywistej 
praktyki, potwierdziły rezultaty osiągane w próbach klinicznych z randomizacją w zakresie kluczowych 
efektów zdrowotnych oceny skuteczności i bezpieczeństwa profilaktyki nirsewimabem.  

Mając na uwadze fakt, iż zakażenie RSV jest jedną z najczęstszych przyczyn infekcji dolnych dróg 
oddechowych (przebiegającej z powikłaniami lub zagrażającej życiu) u niemowląt i małych dzieci na świecie 
oraz występującą w Polsce niezaspokojoną potrzebę medyczną wśród noworodków i niemowląt w 
pierwszym dla nich sezonie występowania zakażeń RSV oraz dzieci do ukończenia 24. miesiąca życia, 
które pozostają narażone na ciężką chorobę wywołaną przez RSV w drugim dla nich sezonie 
występowania zakażeń RSV, dla których aktualnie nie ma dostępu do immunoprofilaktyki biernej 
(refundowany obecnie paliwizumab dedykowany jest jedynie dzieciom obciążonych czynnikami ryzyka; ponad 
98% dzieci w pierwszym dla nich sezonie RSV nie ma dostępu do immunoprofilaktyki), powszechna 
dostępność do nirsewimabu jest kluczem do sukcesu biernego uodpornienia i może zostać osiągnięta 
przez finansowanie tej formy profilaktyki zakażeń RSV w ramach programu lekowego B.40 (oraz 
refundacji aptecznej.  

 
jednodawkowym, przeciwciałem monoklonalnym – nirsewimabem. 
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Wykres 17. Wyniki analizy w podgrupach dla porównania NIR vs PLC w odniesieniu do LRTI wymagającej interwencji 
medycznej związanej z RSV – MELODY (dane z analizy badania MELODY uzyskane do momentu wstrzymania 
rekrutacji do badania) 

 
OB: 151 dni. Opracowanie własne na podstawie: Hammitt 2022 [28], raport EMA 2022 [26]. 
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Wykres 21. Indywidualne stężenie przeciwciał przeciwlekowych w badaniu Griffin 2020 

 
OB: 361 dni. Źródło: Griffin 2020 [33]. 

Wykres 22. Zmiana indywidualnych stężeń NIR w badaniu MELODY 

 
OB: 361 dni. Źródło: Hammitt 2022 [28]. 
Kolorem niebieskim oznaczono pacjentów z LRTI związaną z RSV, wymagającą interwencji medycznej, przed 151 dniem obserwacji.  










