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Wykaz skrotow i akronimow

AE
AOTMIT
APD

ARI
CADTH
CCT
cbC

ChPL
DMC
e-diary
EMA
FDA
GMFR
GMT
HAS
INAHTA
IQWIG
IRT

LRTI
MAE

MD

n

N
NDCMC

NICE
NNH
NNT
PBAC
PICOS

POChP
pRCT

PSO
RCT
RD

Zdarzenie niepozadane (ang. Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Ostra choroba uktadu oddechowego (ang. Acute Respiratory Il[ness)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Proba kliniczna bez randomizacji (ang. Clinical Controlled Trial)

Centrum ds. Kontroli i Zapobiegania Chorobom (ang. Centers for Disease
Control and Prevention)

Charakterystyka produktu leczniczego

Komitet monitorujacy dane (ang. Data Monitoring Committee)
Dziennik elektroniczny (ang. Electronic Diary)

Europejska Agencja do spraw lekow (ang. European Medicines Agency)
Agencja zywnosci i lekow (ang. Food and Drug Administration)

Sredni geometryczny wzrost krotnosci (ang. Geometric Mean Fold Rise)
Srednie geometryczne miana (ang. Geometric Mean Titers)

Haute Autorité de Santé

International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Interaktywny system odpowiedzi (ang. Interactive Response Technology Sys-
tem)

Choraba dolnych drog oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract Infec-
tion)

Potwierdzone medycznie zdarzenie niepozadane (ang. Medically Attended
Adverse)

Srednia réznica (ang. Mean Difference)
Liczba pacjentow, u ktorych wystapit punkt koncowy
Liczba pacjentow w grupie

Nowo zdiagnozowany przewlekty stan chorobowy (ang. Newly Diagnosed
Chronic Medical Condition)

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow, ktorych poddanie okreslonej interwencji wiaze sie z wy-
stapieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego (ang.
Number Needed to Treat for an Additional Harmful Outcome)

Liczba pacjentow, ktorych nalezy poddac okreslonej interwencji przez, aby
uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy (ang. Number Needed
to Treat for an Additional Beneficial Outcome)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne, typ badan (ang.
population, intervention, comparison, outcome, study)

Przewlekta obturacyjna choroba pluc

Pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja (ang. Pragmatic Randomized
Controlled Trial)

Program Szczepien Ochronnych
Randomizowane badanie kliniczne (ang. Randomized Control Trial)
Roznica ryzyka (ang. Risk Difference)
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RENOIR

RR
RSV/wirus RS
RSV-ARI

RSV-LRTI

RSVpreF
RT-PCR

SAE
sLRTI

VAERS
VE
WHO

RSV — analiza kliniczna

Akronim badania klinicznego szczepionki RSVpreF (ang. RSV Vaccine
Efficacy Study in Older Adults Immunized against RSV Disease)

Ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)
Syncytialny wirus oddechowy (ang. Respiratory Syncytial Virus)

Ostra choroba uktadu oddechowego (ang. Acute Respiratory Illness)
wywotana wirusem RS

Choraba dolnych drog oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract Infec-
tion) wywotana wirusem RS

Szczepionka podjednostkowoa z wykorzystaniem dwoch wersji biatka F

Test reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng transkryptazg (ang. Real-
Time Polymerase Chain Reaction)

CiezZkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Event)

Ciezka choroba dolnych drog eddechowych (ang. Serious Lower Respiratory
Tract Infection)

Vaccine Adverse Event Reporting System
Skutecznosc szczepionki (ang. Vaccine Efficacy)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Tto kliniczne

Syncytialny wirus oddechowy (RSV) to wirus wysoce zarazliwy, ktory jest jedna z najczestszych przy-
czyn zakazen dolnych drog oddechowych na catym swiecie we wszystkich grupach wiekowych. Wirus
RS jest bardzo niebezpieczny w przypadku osob starszych, szczegoblnie u tych, ktére sg obcigzone
niektorymi chorobami przewlektymi, jak na przyktad choroby uktadu oddechowego lub krazenia. Na
skutek zakazenia RSV u chorego moze rozwingc sie zapalenie ptuc, ostre zapalenie oskrzeli, czy prze-
wlekta obturacyjna choroba ptuc. Na chwile obecng nie istniejg sposoby na przyczynowe leczenie
zakazenia RSY, w zwigzku z czym stosuje sie leczenie objawowe, w tym tlenoterapie, ptynoterapie
lub wentylacje mechaniczna. W Polsce jedyna dostepna i refundowana terapia, stosowana w celu
zapobiegania ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej przez wirus RS jest Syna-
gis®. Przeciwciato monoklonalne Synagis® refundowane jest w ramach programu lekowego B.40. ,,Pro-
filaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-Q24, G12.0, G12.1,
E84.0)", jednak przeznaczone jest wytacznie dla populacji dzieci. Dla oséb w wieku od 60. roku
zycia nie ma obecnie refundowanej terapii, ktora mozna bytoby stosowac jako srodek profilak-
tyczny w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia dolnych drog oddechowych wywotanych RSV. Od
pazdziernika 2023 Program Szczepien Ochronnych (PSO) zaleca szczepienie przeciw RSV osobom od
60. roku zycia, zgodnie ze wskazaniem lekarza.

0Od 25 lutego 2023 roku lekarz, ktory rozpoznaje zakazenie RSV - potwierdzone dodatnim wynikiem
testu antygenowego albo badaniem laboratoryjnym, majacym na celu izolacje wirusa RS lub wykrycie
kwasu nukleinowego RSV, ma obowiazek zgloszenia tego faktu panstwowemu inspektorowi sanitar-
nemu. W zwiazku z tym, w 2023 roku oraz na poczatku 2024 roku, zaobserwowano gwattowny wzrost
przypadkow RSV w Polsce. Wedtug danych z PZH na koniec grudnia 2023 roku odnotowano tacznie
11995 zachorowan, a na koniec stycznia 2024 - 18 969. W kolejnych miesigcach obserwowany jest
spadek liczby nowych przypadkow wystapienia choréb wywotanych wirusem RS w Polsce, niemniej
jednak jest on wcigz obecny. Do pierwszej potowy kwietnia 2024 odnotowano tacznie 36 866 przypad-
kow zachorowan na choroby wywotane wirusem RS. Zastosowanie profilaktyki jakg jest zaszczepienie
osoby starszej w wieku 60 lat i wiecej, mogtoby znaczaco zmniejszyc ryzyko zachorowania w tej po-
pulacji, a takze ewentualnej hospitalizacji, na skutek pojawienia sie powiktan, m. in. zapalenia ptuc
lub oskrzeli.

Abrysvo® jest wskazany w czynnym uodparnianiu oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom
dolnych drog oddechowych wywotywanym przez RSV. Szczepionka RSVpreF po rekonstytucji sktada sie
antygenu F wirusa RS podgrupy A i antygenu F wirusa RS B. Oba antygeny stabilizowane sa w konfor-
macji przedfuzyjnej i kazdy z nich wystepuje w ilosci 60 mikrogramow,

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa biwalentnej, rekombinowanej
szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSVpreF, Abrysvo®) w czynnym uodpar-
nianiu osob w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drog oddechowych wywotywanym
przez RSV.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa
biwalentnej, rekombinowanej szczepionki przeciwko syncytialnemu wirusowi uktadu oddechowego
(RSVpreF, Abrysvo®) w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane Library (data wyszukiwania: 16.04.2024).
Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan pierwotnych, wtornych
oraz badania efektywnosci praktycznej, spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiarygodnosci
badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Hand-
book.
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Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Technologii Me-
dycznych (HTA) AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty prowa-
dzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jakosciowe].

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 16.04.2024 zidentyfikowano jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne
RENOIR (RSV Vaccine Efficacy Study in Older Adults Immunized against RSV Disease), w ktérym oce-
niano skutecznosc i bezpieczenstwo szczepionki RSVpreF w poréwnaniu z brakiem szczepienia/pla-
cebao, w populacji os6b w wieku =60 lat (Walsh 2023). Badanie RENOIR byto badaniem wieloosrodko-
wym, obejmujacym tacznie 34 284 pacjentow. Dostepne dane pochodza z analizy posredniej, ktora
obejmuje 1 sezon epidemiczny RSV (6 miesiecy). Badanie charakteryzowato sie wysoka jakoscia i ni-
skim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu RENOIR byty: skutecznosc szczepionki w zapobie-
ganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej wirusem RS z co najmniej dwoma objawami,
skutecznosc szczepionki w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej wirusem RS
z co najmniej trzema objawami, reakcje miejscowe wystepujace do 7 dni po podaniu badanej inter-
wencji, zdarzenia ogolnoustrojowe wystepujace do 7 dni po podaniu badanej interwencji, zdarzenia
niepozadane wystepujace w ciagu 1 miesigca po podaniu badanej interwencji, odsetek uczestnikow
zgtaszajacych nowo zdiagnozowany przewlekty stan chorobowy i ciezkie zdarzenia niepozadane zgta-
szane w trakcie badania. W ramach drugorzedowych punktow koncowych oceniono: skuteczno$c¢
szczepionki w zapobieganiu pierwszemu epizodowi ostrej choroby uktadu oddechowego wywotanego
przez wirus RS, definiowanego jako wystgpienie co najmniej jednego objawu ostrej choroby uktadu
oddechowego w pierwszym sezonie zakazen RSV, srednie miano geometryczne przeciwciat dla RSV A
i RSV B w kazdym punkcie czasowym pobierania probek krwi po szczepieniu i przed szczepieniem oraz
sredni geometryczny wzrost krotnosci miana przeciwciat dla RSV A i RSV B w kazdym punkcie czaso-
wym pobierania probek krwi po szczepieniu.

Skutecznosc szczepionki RSVpreF w randomizowanym badaniu klinicznym RENOIR

Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona w populacji okreslonej jako evaluable efficacy popula-
tion (populacja spetniajaca okreslone wymagania, m.in.: otrzymanie analizowanej interwencji, do
ktorej pacjenci zostali przypisani losowo (RSVpreF lub placebo), poddanie sie obserwacji co najmniej
15 dni po szczepieniu i niedoswiadczenie zadnych powaznych naruszen protokotu) oraz randomized
population (wszyscy uczestnicy poddani randomizacji). Skutecznas¢ w populacji okreslonej jako eva-
luable efficacy population stanowita podstawowa analize w zakresie pierwszorzedowych i drugorze-
dowych punktow koncowych.

Wyniki analizy posredniej (data odcigcia danych: 14.07.2022) badania RENIOR wsrod populacji okre-
slonej jako evaluable efficacy population wykazaly, ze szczepionka RSYpreF w pordownaniu z bra-
kiem szczepienia zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko wystapienia:

s choroby dolnych drég oddechowych wywotanej przez wirus RS z co najmniej dwoma ob-
jawami (VE=66,7%; 96,66%Cl: 28,8; 85,8),

e choroby dolnych drég oddechowych wywotanej przez wirus RS z co najmniej trzema ob-
jawami (VE=85,7% (96,66%Cl: 32,0; 98,7),

» ostrej choroby uktadu oddechowego wywolanej przez wirus RS i definiowanej jako obec-
nos¢ przynajmniej jednego objawu ostrej choroby uktadu oddechowego (VE=62,1%;
95%Cl: 37,1; 77,9).

Wyniki analizy posredniej (data odciecia danych: 14.07.2022) badania RENIOR wérod populacji okre-
slonej jako randomized population rowniez wykazaty istotng statystycznie skutecznosc szczepionki
RSVpreF w porawnaniu do braku szczepienia w zmniejszaniu ryzyka wystapienia:
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» choroby dolnych drog oddechowych wywotanej przez wirus RS z co najmniej dwoma ob-
jawami (VE=65,1%; 95%CI: 35,9; 82,0),

¢ choroby dolnych drég oddechowych wywotanej przez wirus RS z co najmniej trzema ob-
jawami (VE=88,9%; 95%Cl: 53,6; 98,7),

¢ ostrej choroby uktadu oddechowego wywotanej przez wirus RS i definiowanej jako obec-
nos¢ przynajmniej jednego objawu ostrej choroby uktadu oddechowego (VE=62,2%;
95%Cl: 44,4; 74,9).

Bezpieczenstwo szczepionki RSVpreF w randomizowanym badaniu klinicznym RENOIR

Analize bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF wzgledem braku szczepienia/placebo przeprowadzono
na podstawie danych z randomizowanego badania klinicznego RENOIR. W badaniu RENOIR 17 215
uczestnikow otrzymato RSVpreF 120 pg, a 17 069 otrzymato placebo. Populacja ta okreslona jako sa-
fety population (wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali interwencje w ramach badania), obserwowana
byta pod katem wystapienia zdarzen niepozadanych do 1 miesigca po zaszczepieniu. Do daty odciecia
danych (14.07.2022), 13 273 (77,1%) oséb z grupy RSVpreF i 13 122 (76,9%) osob z grupy placebo ukon-
czyto 6-miesieczny okres obserwacji. Wyniki analizy bezpieczenstwa dotycza zdarzen niepozadanych
pojawiajacych sie w trakcie 1 miesigca po zaszczepieniu badang interwencja.

W ramach badania RENOIR oceniono ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych po zaszczepieniu pa-
cjenta z populacji okreslonej jako safety population szczepionka RSVpreF. Ryzyko wzgledne wysta-
pienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z zaszczepieniem w ciagu 1 miesigca po szczepieniu
bylo istotnie statystycznie wyzsze w grupie osob przyjmujacych RSVpreF w poréwnaniu do grupy
placebo (RR=1,45; 95%Cl:1,19; 1,77; p<0,001). Ryzyko wzgledne wystapienia zdarzen takich jak: ja-
kiekolwiek zdarzenia niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane pojawia-
jace sie w ciagu 30 min od szczepienia, jakiekolwiek powazne zdarzenia niepozgdane prowadzace do
przerwania leczenia lub do $mierci oraz nowo zdiagnozowane choroby nie roznity sie istotnie staty-
stycznie pomiedzy grupa RSVpreF a grupa placebo.

Analize reaktogennosci oraz zdarzen ogolnoustrojowych przeprowadzono w populacji e-diary subset
safety population (3 630 pacjentow w grupie RSVpreF i 3 539 pacjentow w placebo), ktora skiadata
sie z uczestnikéw pochodzacych ze Stanach Zjednoczonych i Japonii, ktorzy otrzymali interwencje
w ramach badania, a nastepnie odnotowywali reakcje miejscowe i zdarzenia ogolnoustrojowe
w dzienniku elektronicznym.

Odsetek osob z populacji okreslonej jako e-diary subset safety population, zgtaszajacych jakiekolwiek
reakcje miejscowe lub zdarzenia ogolnoustrojowe w ciggu 7 dni po szczepieniu byt wyzszy w grupie
RSVpreF (odpowiednio 12,0% i 27,0%) w poréwnaniu z grupa placebo (7,0% i 26,0%). Ryzyko wzgledne
wystapienia reakcji miejscowej byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie RSVpreF niz w grupie
placebo (RR=1,68; 95%Cl:1,45; 1,94; p<0,001). Ryzyko wzgledne wystapienia jakichkolwiek zdarzen
ogolnoustrojowych nie roznito sie istotnie statystycznie miedzy grupg RSVpreF a grupa z brakiem
szczepienia/placebo. Najczesciej zgtaszang reakcja miejscowg w obu grupach byt bol w miejscu
wstrzykniecia, zgtaszany przez 11,0% pacjentow w grupie RSVpreF i 6,0% pacjentow w grupie placebo.
Ryzyko wzgledne wystapienia bolu w miejscu wstrzykniecia bylo istotnie statystycznie wyzsze
w grupie RSVpreF w poréwnaniu do grupy placebo (RR=1,79; 95%Cl: 1,53; 2,10; p<0,001). Wiek-
szosC reakcji miejscowych miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. Z kolei najczesciej zgtaszanym
zdarzeniem ogolnoustrojowym byto zmeczenie (16,0% w grupie RSVpreF i 14,0% w grupie placebo).
Wiekszosc reakcji ogolnoustrojowych miata tagodne lub umiarkowane nasilenie.

Wsrad reakcji miejscowych oraz zdarzen ogélnoustrojowych, ktére odnotowywano istotnie sta-
tystycznie czesciej w grupie zaszczepionych RSVpreF wymienia sie:

e zaczerwienienia (RR=2,93; 95%Cl: 2,02; 4,25; p<0,001),
s opuchlizny (RR=2,44; 95%Cl: 1,59; 3,74; p<0,001),
» zmeczenie (RR=1,14; 95%Cl:1,02; 1,28; p=0,018,
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e bol migsni (RR=1,25; 95%Cl:1,08; 1,45; p=0,003),
e nudnosci (RR=0,75; 95%Cl:0,59; 0,96; p=0,022).
Immunogennos$¢ w randomizowanym badaniu klinicznym RENOIR

W ramach drugorzedowego punktu koncowego w badaniu RENOIR oceniano: srednie miano geome-
tryczne przeciwciat dla RSV A i RSV B przed szczepieniem i po szczepieniu oraz $redni geometryczny
wzrost krotnosci miana przeciwciat dla RSV A i RSY B w kazdym punkcie czasowym pobierania probek
krwi pa szczepieniu. W abstrakcie konferencyjnym Fukushima 2023 przedstawiono dane dotyczace
odpowiedzi immunologicznej wywolanej po 1 miesigcu od zaszczepienia pacjentow z badania RENOIR
szczepionka RSVpreF.

Srednie geometryczne krotnosci wzrostu miana neutralizacji (GMFR) wynosity od 11,6 do 12,7 odpo-
wiednio dla RSV A i B, a GMFR dla potaczonych odpowiedzi neutralizujacych RSV A/B wynosity od 12,0
do 13,0 dla podgrup stratyfikowanych wedtug wieku (60-69, 70-79 i 80+ lat). GMFR RSV A/B u uczest-
nikow z okreslonymi chorobami przewleklymi byty pedobne lub wyzsze niz u oséb bez nich, odpowied-
nio 11,4, 13,0 i 14,8 dla podgrup stratyfikowanych w oparciu o brak, co najmniej jedna okreslong
przewlekia chorobe lub co najmniej jedna przewlekia chorobe sercowo-ptucna.

Badanie wykazato podobnie silne odpowiedzi w podgrupach wiekowych i wyjsciowych chorobach prze-
wlektych. Chociaz nie ma ustalonego korelatu ochrony, te wysokie odpowiedzi przeciwciat odpowia-
daty wysokiej skutecznosci szczepionki RSVpreF w pierwszym sezonie RSV.

Whnioski

Wyniki niniejszego przegladu systematycznego wskazuja, ze szczepionka RSVpreF jest skuteczng
forma ochrony osob starszych przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotanymi przez RSV.
Wyniki analizy posredniej randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania klinicznego RENOIR dla
pierwszego sezonu epidemicznego RSV wskazaly na wysoka skutecznosé szczepionki RSVpreF w zakre-
sie redukcji ryzyka wystapienia choréb dolnych drog oddechowych wywotanych przez RSV u oséb od
60. roku zycia. Zastosowanie szczepionki RSVpreF zmniejszyto o 66,7% ryzyko wystapienia zakazenia
dolnych drog oddechowych wywotanych przez RSV, definiowanego jako obecno$¢ co najmniej dwoch
objawow, takich jak: $wiszczacy oddech, kaszel, wytwarzanie plwociny, dusznosc lub przyspieszony
oddech. Przyjecie szczepienia RSVpreF zmniejszylo o 85,7% ryzyko wystapienia choroby dolnych drog
oddechowych wywotanych RSV, definiowanej jako obecnos¢ co najmniej trzech wymienionych wyzej
objawow. Szczepionka Abrysvo® przyczynita sie takze do zmniejszenia o 62,1% ryzyka wystapienia
ostrej choroby uktadu oddechowego wywotanej przez wirus RS, ktorg zdefiniowano jako obecnosc
przynajmniej jednego objawu ostrej choroby uktadu oddechowego.

Szczepionka RSVpreF wykazata korzystny profil bezpieczenstwa. Ryzyko wystapienia zdarzenia niepo-
zadanego zwigzanego z zaszczepieniem oraz jakiejkolwiek reakcji miejscowej byto istotnie staty-
stycznie wyzsze w grupie osob zaszczepionych RSVpreF w porownaniu do oséb z brakiem szczepie-
nia/placebo. Wsrod reakcji miejscowych i zdarzen ogolnoustrojowych ryzyko wzgledne wystapienia
zdarzen takich jak: bol w miejscu wstrzykniecia, zaczerwienienie, opuchlizna, zmeczenie i bol miesni,
byto istotnie statystycznie wyzsze u 0sob, ktore zostaty zaszczepione RSVpreF w porawnaniu do osob
z grupy braku szczepienia/placebo. Zdarzenia te mialy nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Przedstawione wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF wskazuja, ze powinna byc
ona stosowana w zakresie profilaktyki u osob starszych (od 60. roku zycia) w celu czynnego uodpar-
niania przeciw chorobom dolnych drég oddechowych wywotywanym przez RSV. Na chwile obecna
w Polsce jedyna refundowana forma profilaktyki przeciwko zakazeniom wirusem RS jest immunoglo-
bulina paliwizumab (Synagis®), ktéra stosowana jest w ramach programu lekowego B.40 i obejmuje
wylacznie populacje dzieci. Z kolei w przypadku osob w wieku od 60. roku zycia nie ma obecnie
refundowanej szczepionki, ktora mozna bytoby stosowac jako srodek profilaktyczny w celu zmniej-
szenia ryzyka zakazenia dolnych drog oddechowych wywotanego RSV.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, opisem docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument
Analiza problemu decyzyjnego (APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa biwalentnej,
rekombinowanej szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSVpreF,
Abrysvo®) w ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotanymi przez syncy-
tialny wirus oddechowy w populacji osob starszych (260 lat). Ponizsza tabela zawiera szcze-
gotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study).

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Osoby w wieku 60 lat i starsze, poddane czynnemu uodpornianiu przeciwke chore-
bom dolnych drog oddechowych wywotywanych przez RSV.

Interwencja (1) Szczepionka biwalentna, rekombinowana, przeciw syncytialnemu wirusowi oddecho-
wemu (RSVpreF, Abrysvo®) podawana domiesniowo, zgodnie z charakterystyka pro-
duktu leczniczego.

Komparator (C) Brak szczepienia/placebo
Efekty zdrowotne (0) | Ocena skutecznosci:
s wystgpienie choroby dolnych drog oddechowych wywotanej wirusem RS z co
najmniej dwoma objawami podmiotowymi,
*  wystapienie choroby dolnych drog oddechowych wywotanej wirusem RS z co
najmniej trzema objawami podmiotowymi,
* wystapienie ostrej choroby uktadu oddechowego wywolanej wirusem RS.
Ocena bezpieczenstwa:
* zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniach.

Typ badar (S)  prospektywne, kontrolowane badania kliniczne z randomizacja, przeprowa-
dzone metoda grup rownoleglych lub grup naprzemiennych,

* badania kliniczne bez randomizacji,
* badania kliniczne jednoramienne,

* badania efektywnosci praktycznej (pragmatyczne proby kliniczne z rando-
mizacja, badania obserwacyjne, rejestry pacjentow),

» przeglady systematyczne.

11
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych skutecznosci oraz bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF (Abrysvo®) w po-
pulacji oséb w wieku 260 lat.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtornych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa szcze-
pionki biwalentnej, rekombinowanej RSVpreF (Abrysvo™) w ochronie przed chorobami dol-
nych drog oddechowych wywotanymi przez wirus RS w populacji osob starszych w wieku =60
lat.

e Medline (PubMed): do 16.04.2024,
¢ EMBASE (Embase.com): do 16.04.2024,
e Cochrane Library: do 16.04.2024.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (In-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut fdr Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorite de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

©Q O C O 0

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

o referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez dwoch badaczy (Il i ). W pro-
cesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano opracowane uprzednio, zaprojektowane
iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty zaprojektowane przy zatozeniu, ze prio-
rytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (i, -
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwoch autorow (I, ).
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3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wtaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli (Tab. 2).

Do przegladu badan wtornych kwalifikowano przeglady systematyczne, spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.2), a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane zrédta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych, w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo szczepionki biwalentnej, re-
kombinowanej RSVpreF (Abrysvo®), przeciwko zakazeniom RSV w populacji w wieku 260 lat.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

kliniczne Il fazy z randomizacjg, prze-
prowadzone metoda grup rownole-
glych lub naprzemiennych,

+ badania dotyczace efektywnosci prak-
tycznej (badania obserwacyjne)
z grupg kontrolna,

e przeglady systematyczne.

Parametr Kryteria wilaczenia Kryteria wylaczenia
Populacja Dorosli w wieku 60 lat i starsi Niespelnienie kryteriow wiaczenia
Interwencja Szczepionka RSVpreF (Abrysvo®) Niespetnienie kryteriow wiaczenia
Komparator Brak szczepienia/placebo Niespetnienie kryteriow wtaczenia
Punkty kon- Punkty koncowe dotyczace skutecznosci: Doniesienia dotyczace mechanizmow cho-
cowe e wystapienie choroby delnych drog | roby i mechanizmow leczenia, immunogen-
oddechowych wywotanej wirusem | NOsCl
RS z co najmniej dwoma objawami
podmiotowymi,
s«  wystapienie choroby dolnych drog
oddechowych wywotanej wirusem
RS z co najmniej trzema objawami
podmiotowymi,
* wystapienie ostrej choroby uktadu
oddechowego wywotanej wirusem
RS.
Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa:
« raportowane w badaniach zdarzenia
niepozadane.
Typ badan = prospektywne, kontrolowane badanie * opisy przypadkow, serie przypadkow,

e artykuty przegladowe i pogladowe.

Stan publika-
cji

Badania opublikowane w formie pelnotek-
stowe]j oraz w przypadku RCT wyniki pre-
zentowane w postaci abstraktow konferen-
cyjnych, dostarczajace dodatkowych infor-
macji o skutecznosci, bezpieczenstwie le-
czenia i/lub immunogennosci

* raporty badan klinicznych,
e listy do redakcji.

Inne kryteria

publikacje w jezyku angielskim i polskim

publikacje w innych jezykach niz angielski
i polski
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3.3 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autoréow opracowania (|, I}, a nastepnie sprawdzane nieza-
leznie przez drugiego badacza (], ). pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat eks-
trakcje nastepujacych danych:

* metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
 wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci
badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

e metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,
¢ spojnosc miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

e stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolnic na populacje objetg wnioskiem (AOT-
MIT 2016).

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (aneks 8.3) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane Hand-
book).

Prace oceniano takze pod katem:
e wielkosci badanej populacji,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e czasu obserwacii,
e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,
e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
e udzialu sponsora,
« hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 3).
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Tab. 3. Klasyfikacja doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIiT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | |A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | lIA Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kli-
niczna z randomizacia (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT).
11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
Inc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna bez randomizacji
(ang. clinical controlled trial, CCT).
1] Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | llIA Przeglad systematyczny badan obserwacyijnych.
EYJ r;e Zl srupa |IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
22y sowa grupa kontrolna.
" Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
grupa kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rowno-
czasowaq grupa kontrolna.
lIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelow ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, srednie wartosci, war-
toéci odchylenia standardowego, wspétczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomocg doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano ryzyko wzgledne (relative risk, RR)
oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD). W przypadku zmiennych ciagtych srednig roz-
nice (ang. mean difference, MD) obliczano na podstawie dostepnych danych w publikacjach
zrodtowych. W zakresie analizy bezpieczenstwa w przypadku uzyskania istotnego statystycz-
nie wyniku obliczano liczbe pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyskac jeden dodat-
kowy niekorzystny punkt koncowy (NNH, ang. number needed to harm).

W badaniach klinicznych szczepionek i niniejszym raporcie stosowano miare efektywnosci
ochronnej szczepionek zwang skutecznoscia szczepionki, zdefiniowana jako wzgledne
zmniejszenie ryzyka wystapienia punktu koncowego w grupie, ktorej podano szczepionke,
w porownaniu z grupa, ktora otrzymata placebo. Mozna ja obliczyc ze wzoru (tzw. rownania
Greenwooda i Youlea):

15



Abrysvo®™ w czynnym uodparnianiu osob w wieku 60 lat i starszych przeciwke chorobom dolnych drog eddechowym wywolanych przez
RSV — analiza kliniczna

odsetek zachorowah w grupie zaszczepionej
odsetek zachorowan w grupie placebo

VE =1—ryzyko wzgledne (RR) =1—

Dane analizowano przy pomocy Microsoft Excel (Microsoft 365). Do sczytywania danych z wy-
kresow wykorzystano program WebPlotDigitizer.
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4 Wyniki
4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych

Do dnia 16.04.2024 nie odnaleziono przegladow systematycznych i metaanaliz dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki przeciwko zakazeniom wirusem RS.

Wykluczone badania wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione w aneksie 8.4.

Wsrod potencjalnych opracowan wtornych odnaleziono opracowanie Topalidou 2023, w kto-
rym przedstawiono przeglad wszystkich potencjalnych szczepionek przeciwko RSV wsrod po-
pulacji dzieci, kobiet w ciazy i osob starszych. Przeglad zostat odrzucony na podstawie nie-
spetnienia kryteriow systematycznosci wg Cook’a (Cook 1997, aneks 8.2). Przeglad ten nie
zawierat predefiniowanych kryteriow wtaczenia i wykluczenia dla badan klinicznych oraz nie
oceniano w nim wiarygodnosci wtaczonych do analizy badan. Niemniej jednak wyniki opra-
cowania Topalidou 2023 omowiono w dyskusji w rozdziale 6.3.2.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan skutecznosci i bezpieczenstwa szcze-
pionki RSVpreF biwalentnej, rekombinowanej w czynnym uodparnianiu osob w wieku 60 lat
i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanych przez RSV oceniono
pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w je-
zykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (I, ).
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiaggniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby (], .

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.

Do dnia 16.04.2024 zidentyfikowano i wtaczono do analizy klinicznej 1 randomizowane, kon-
trolowane placebo badanie kliniczne, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki
RSVpreF w czynnym uodparnianiu osob w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dol-
nych drog oddechowych wywotanych przez wirus RS: RENOIR (ang. RSV Vaccine Efficacy Study
in Older Adults Immunized against RSV Disease), opisane w:

e 1artykule z czasopisma recenzowanego - Walsh 2023 (wyniki analizy posredniej ang.
interim analysis).

Dodatkowe informacje oraz wyniki z badania RENOIR zaczerpnieto z 1 raportu Europejskiej
Agencji Lekow (Abrysvo™ EPAR: Assessment Report 2023) oraz z abstraktu konferencyjnego
Fukushima 2023.

Badanie pierwotne zakwalifikowane do analizy zestawiono w aneksie 8.5, z kolei badania
wykluczone wraz z powodem odrzucenia w aneksie 8.6.

18



Abrysvo®™ w czynnym uodparnianiu osob w wieku 60 lat i starszych przeciwke chorobom dolnych drog eddechowym wywolanych przez
RSV — analiza kliniczna

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych wtaczonych do
opracowania (PRISMA).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych Liczba zidentyfikowanych prac w innych zro-
bazach danych: 1 705 diach: 0

«  Medline (PubMed): 608

+  Embase:804

e  Cochrane:293

h 4 Y

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 473

l

Selekcja na podstawie tytutéw i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu

P tytulow i abstraktow: 429
Y
Przeglad pelnych tekstow: 43
Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 41
o | Przyczyny wykluczenia:

« piewlasciwa interwencja;23
* npiewlasciwy typ badania:16
e npiewtasciwa populacja:2

h 4

Prace zakwalifikowane: 2

»  skutecznoi¢ eksperymentalna:
o 1 RCT opublikowane, opisane
w 1 publikacji petnotekstowe]j
iw 1 raporcie EMA
o RCT nieopublikowane: 0
s Badanie wtorne: 0
o 1 abstrakt konferencyjny
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1 Metodologia badan wtaczonych do analizy

Do przegladu systematycznego wtaczono 1 randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolo-
wane placebo badanie kliniczne RENOIR (ang. RSV Vaccine Efficacy Study in Older Adults
Immunized against RSV Disease), dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa biwalentnej, re-
kombinowanej szczepionki RSVpreF (Abrysvo™) w zapobieganiu chorobom dolnych drég od-
dechowych wywotanych wirusem RS (Walsh 2023).

Badanie RENOIR byto badaniem wieloosrodkowym, obejmujacym tacznie 34 284 pacjentow
w wieku 60 lat i starszych, zdrowych lub ze stabilnymi chorobami przewlektymi, w tym prze-
wlekta choroba krazeniowo-oddechowa (np. przewlekta obturacyjna choroba ptuc i astma).
Pacjentow zakwalifikowanych do badania losowo przydzielano do jednej z dwodch grup:
otrzymujacych jednag dawke szczepionki RSVpreF lub placebo w proporcjach 1:1. Do grupy
otrzymujacej szczepionke RSVpreF wiaczono 17 215 pacjentow, a do grupy placebo - 17 069
pacjentow.

Pacjentow rekrutowano w 240 osrodkach zlokalizowanych w 7 krajach, pomiedzy 31 sierp-
niem 2021 roku a lipcem 2022 roku. Szczepionki przeciwko grypie i COVID-19 mozna byto
podac pacjentowi na 14 dni lub dtuzej przed podaniem szczepionki RSVpreF lub placebo.
Dostepne w publikacji dane do badania RENOIR dotycza 1 sezonu epidemicznego RSY, stano-
wigc tym samym analize posrednia (ang. interim analysis), w ktorej czas obserwacji wynosit
6 miesiecy (Walsh 2023).

Analiza skutecznosci szczepionki zostata przeprowadzona w populacji okreslonej jako evalu-
able efficacy population, ktora zdefiniowana zostata jako populacja spetniajaca okreslone
wymagania, wsrod ktorych mozna byto wyroznic: zakwalifikowanie do badania, otrzymanie
analizowanej interwencji, do ktorej pacjenci zostali przypisani losowo (RSVpreF lub pla-
cebo), poddanie sie obserwacji co najmniej 15 dni po szczepieniu (1. dzien to dzien szcze-
pienia) i niedoswiadczenie zadnych powaznych naruszen protokotu. Skuteczno$¢ szczepionki
przeciwko pierwszemu epizodowi zachorowania na chorobe wywotana przez wirusa RS do
konca trwania sezonu, zostata takze oceniona w populacji okreslonej jako randomized po-
pulation. W sktad tej populacji wchodzili wszyscy uczestnicy poddani randomizacji (ktorym
przypisano numer randomizacji).

Analiza bezpieczenstwa szczepionki zostata przeprowadzona wsrod populacji okreslonej jako
safety population. Populacje, ktora poddano analizie pod katem bezpieczenstwa stanowili
wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali interwencje w ramach badania. Analizowana w badaniu
populacjg byta takze populacja okreslona jako e-diary subset safety population. Pacjentami
w tej grupie byli uczestnicy pochodzacy z wybranych osrodkow badawczych w Stanach Zjed-
noczonych i Japonii, ktorzy otrzymali interwencje w ramach badania, a nastepnie odnoto-
wywali reakcje miejscowe i zdarzenia ogolnoustrojowe w dzienniku elektronicznym. Uczest-
nikow obserwowano przez >1 dzien. Nie wszyscy uczestnicy zostali uwzglednieni w pierwot-
nej analizie reaktogennosci (odsetek uczestnikow z goraczka, zaczerwienieniem i obrzekiem
nie obejmuje 2 uczestnikow z grupy szczepionki RSVpreF i 7 uczestnikow z grupy placebo,
poniewaz nie otrzymali oni termometru lub suwmiarki, niezbednych do wykonania pomia-
row).

W Tab. 4 oraz Tab. 5 przedstawiono charakterystyke badania RENOIR wtaczonego do analizy.

20



Abrysvo® w czynnym uodparnianiu 0sob w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom delnych drog oddechowym wywotanych przez RSV — analiza kliniczna

Tab. 4, Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF biwalent-
nej, rekombinowanej RSYpreF (Abrysvo®) przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu u oséb w wieku 260 lat.

ang. interim ana-
lysis): 6 miesigcy

ze stabilnymi

chorobami prze-

wlektymi, w
tym przewlekla
choroba kraze-
niowo-odde-
chowa (np.
przewlekta ob-
turacyjna cho-
roba ptuc

i astma)

Badanie Liczba i lokali- | Liczebnosé Czas obserwacji | Populacja Rodzaj inter- Poréwnanie (N) | Odsetek pa- Metoda badania
zacja osrodkow | populacji wencji (N) cjentow, kto-
rzy nie ukon-
czyli badania,
n(%)
RENOIR 240 osrodkow 34 284 Data odciecia: 14 | Pacjenci RSVpreF Placebo 3 942 (22,9%) Randomizowane,
badaweczych w 7 lipiec 2022 (ana- w wieku 260 1 dawka (N= 17 069) z or. RSVpreF kontrolowane,
krajach® liza posrednia lat, zdrowi lub (N=17 215) i3 947 (23,1%) podwojnie zasle-

z gr. placebo®

pione badanie
kliniczne Ill fazy

2 - Argentyna, Kanada, Finlandia, Japonia, Holandia, RPA, USA;
b - % pacjentow, ktorzy nie ukonczyli 6-miesiecznej obserwacji w dniu odcigcia danych.

Tab. 5. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF biwalent-
nej, rekombinowanej RSVpreF (Abrysvo®) przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu u oso6b w wieku 260 lat— cd.

Badanie Podtyp badania® Metody statystyczne | Uzasadnienie liczeb- Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
nosci proby
RENOIR Opisane Tak Superiarity per protocol® Pfizer

2 - wa Klasyfikacji doniesier naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3);

b - analiza per protocol zostala zrealizowana wsrod nastepujacych populacji w ocenie skutecznosci: evaluable efficacy population, randomized population; w ocenie
bezpieczenstwa: safety population ; w ocenie reaktogennosci: e-diary subset safety population (populacja USA i Japonczykow).
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4.2.1.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego wigczonego do przegladu systematycznego, zgod-
nie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg
procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook (aneks 8.3).
W analizie brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwiazany z od-
miennym traktowaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad rapor-
towania.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla wtaczonego do analizy
badania klinicznego zostata przedstawiona w Tab. 6. Badanie RENOIR charakteryzowato sie
wysoka jakoscia i niskim ryzykiem btedu systematycznego (Tab. 7).
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Tab. 6. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do analizy.

Abrysvo® w czynnym uodparnianiu 0sob w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom delnych drog oddechowym wywotanych przez RSV — analiza kliniczna

sowo przydzieleni
do grupy otrzymu-
jacej szczepionke
RSVpref i placebo
w stosunku 1:1.
Randomizacje stra-
tyfikowano wedtug
wieku pacjentow
(60-69 lat, 70-79
lat, 80 lat i starsi).
W celu randomiza-
cji wykorzystano
interaktywny sys-
tem odpowiedzi
(ang. interactive
response techno-
logy system, IRT).
System IRT gene-
ruje raport po-
twierdzajacy nu-
mer pacjenta, nu-
mer randomizacji
oraz przypisany nu-
mer strzykawki.

uczestnikow od-
byta sie z wyko-
rzystaniem inte-
raktywnego sys-
temu odpowie-
dzi (IRT), co
umozliwito pra-
widtowe ukrycie
kodu alokacii.
Lek i placebo
podawane byly
w identycznej
postaci.

Uczestnicy, koordynator badania

i caty personel osrodka byli zasle-
pieni. Caty personel laboratoryjny wy-
konujacy testy serologiczne lub testy
diagnostyczne pozostat zaslepiony.
Nastepujacy pracownicy sponsora byli
niezaslepieni:

- dostawca wspierajacy interakcje

z komitetem monitorujacym dane
(ang. data monitoring committee,
DMC), obejmowato to statystyka i pro-
gramiste,

-oddzielny dostawca (analizy posred-
niej), ktory przeprowadzit podziat
przypadkow pomigdzy grupy RSVpreF
i placebo podczas analizy posredniej

i przekazal wyniki DMC,

- po upublicznieniu danych wykorzy-
stanych do przedtozenia, zaslepiony
zespol badawczy rowniez bedzie mial
dostep do tych danych i zostanie od-
slepiony na poziomie grupy. Zespot
badawczy zostanie odslepiony na po-
ziomie uczestnika, gdy wszystkie dane
z badania (3 sezony RSV po szczepie-
niu) zostang udostepnione do osta-
tecznej analizy.

dacz, personel,
delegaci spon-
sora, ktorzy byli
Zaangazowani
w ocene kli-
niczna uczestni-
kow, nie byli
swiadomi przy-
dziatu do grup

terapeutycznych.

przedstawiono
liczbe pacjentow,
ktérzy nie ukon-
czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczba
0sob, ktorych one
dotyczyty.

przedstawione
dla wszystkich
wskazanych
punktdw kon-
cowych.

Badanie | Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie badaczy i pacjentow Zaslepienie Niekompletne Selektywne Inne zrodta bte-
randomizacji oceny efektow dane zaadreso- raportowanie | dow
wane
RENOIR Pacjenci zostali lo- | Randomizacja Badanie podwadjnie zaslepione. Uczestnik, ba- Dla kazdej z grup | Wyniki zostaty | Nie zidentyfiko-

wanao.
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Tab, 7. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego wtaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu ran- | Zaslepienie bada- | Zaslepienie oceny | Niekompletne 'SEIéIi.‘tyWI\e‘-rapnr'- Ogolna jakosc
domizacji czy i pacjentow efektow dane zaadreso- | towanie '
wane
RENOIR
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4.2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentéw w badaniach

Do badania RENOIR kwalifikowano zdrowych pacjentow w wieku 260 lat, ktorzy zobowiazali
sie do przestrzegania wszystkich zaplanowanych wizyt, szczepien, badan laboratoryjnych
oraz do raportowania oceny objawow przy pomocy aplikacji na urzadzeniu mobilnym. Do
badania mogli by¢ rowniez zakwalifikowani pacjenci mieszkajacy w placowkach ambulato-
ryjnych wymagajacy minimalnej opieki tj. uczestnicy samodzielnie wykonujacy czynnosci
dnia codziennego (domy opieki, hospicja, wspolnoty seniorow itp.). W przypadkow pacjen-
tow pitci meskiej, ktorzy potencjalnie mogliby zosta¢ ojcami, wymagana byta zgoda na sto-
sowanie przez nich wysoce skutecznej metody antykoncepcyjnej, od momentu wyrazenia
swiadomej zgody na udziat w badaniu, do co najmniej 28 dni po podaniu badanej interwen-
cji.

W przypadku uczestnikow ptci zenskiej, jednym z kryteriow wykluczajacych byto bycie
w wieku rozrodczym. Dodatkowo istotnymi kryteriami wykluczajacymi z udziatu w badaniu,
byta historia powaznych dziatan niepozadanych zwiazanych ze szczepionkg lub reakcja na
ktorykolwiek z jej sktadnikow. Pacjent nie mogt takze wykazywac zaburzen krzepliwosci,
ktore mogtoby stanowic dla niego zagrozenie przy wstrzyknieciu domig$niowym. Ponadto do
badania nie mogli by¢ wtaczeni pacjenci z powaznymi chorobami przewleklymi, pacjenci
z obnizong odpornoscia (lub podejrzewanym niedoborem odpornosci) oraz ze ztym stanem
psychicznym lub przyjmujacy przewlekte leczenie systemowe, polegajace na leczeniu im-
munosupresyjnym.

SzczegoOtowe kryteria wtaczenia i wykluczenia z badania wtaczonego do analizy przedsta-
wiono w Tab. 8.
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Tab, 8, Porownanie kryteriow witaczenia i wykluczenia z badania RENOIR zakwalifikowanego do

analizy.
Badanie Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
RENOIR® - mezczyzni i kobiety w wieku 260 lat®; - kobiety w wieku rozrodczym;

- zdrowi uczestnicy lub zdrowi uczesthicy z ist-
niejaca wczesniej stabilng choroba, zdefinio-
wang jako choroba niewymagajaca znaczacych
zmian w leczeniu lub hospitalizacji z powodu
pogorszenia sie choroby w ciggu 6 tygodni
przed wilaczeniem do badania;

- wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w ba-
daniu;

- wyrazenie zgody uczestnikow plci meskiej,
ktorzy potencjalnie moga zostac ojcami, na
stosowanie wysoko skutecznej metody anty-
koncepcji od momentu wyrazenia swiadomej
zgody na udziat w badaniu do co najmniej 28
dni po podaniu badanej interwencji.

- skaza krwotoczna lub stan zwigzany z prze-
dtuzonym krwawieniem;

- historia powaznych dzialan niepozadanych
zwiazanych ze szczepionka i/lub ciezkiej reak-
cji alergicznej na ktorykolwiek skladnik inter-
wencji;

- powazna choroba przewlekta, w tym nowo-
twor ztosliwy z przerzutami, schytkowa niewy-
dolnosé nerek z dializg lub bez, klinicznie nie-
stabilna choroba serca, lub jakakolwiek inna
choroba;

- osoby z obnizona odpornoscia, ze znanym lub
podejrzewanym niedoborem odpornosci;

- zly stan psychiczny;

- nieprawidtowe wyniki badan laboratoryj-
nych;

- udziat w innych badaniach obejmujacych in-
terwencje badawczg w ciggu 28 dni przed wy-
razeniem zgody i/lub w trakcie udzialu w ba-
daniu;

- przyjmowanie przewleklego leczenia syste-
mowego polegajace na leczeniu immunosupre-
syjnym, w tym lekami cytotoksycznymi, prze-
ciwciatami  monoklonalnymi, kortykosteroi-
dami ogélnoustrojowymi lub radioterapia (np.
z powodu nowotworu lub choroby autoimmu-
nologicznej, od 60 dni przed zastosowaniem
interwencji badawczej lub planowanym przy-
jeciem w trakcie badania)®;

- przyjmowanie produktow krwiopochodnych,
osoczopochodnych lub immunoglobulin
w okresie 60 dni przed podaniem interwencji
w ramach badania;

- wezesniejsze lub planowane szczepienie ja-
kakolwiek licencjonowana lub badang szcze-
pionka przeciwko RSY;

- personel osrodka badawczego lub pracownicy
firmy Pfizer bezposrednio zaangazowani
w prowadzenie badania, personel osrodka nad-
zorowany w inny sposéb przez badacza i czton-
kow jego rodziny.

2 - informacje zostaly uzupetnione o dane przedstawione na stronie clinicaltrials.gov (NCT05035212);

b . pacjentami mogli byc takze dorosli ambulatoryjnie mieszkajacy w spotecznosci lub w placowkach opieki
diugoterminowej, zapewniajacych minimalng pomoc (uczestnik jest przede wszystkim odpowiedzialny za sa-
moopieke i czynnosci dnia codziennego);
¢ - jesli kortykosteroidy podawane ogolnoustrojowo byty podawane kratkoterminowe (<14 dni) w celu leczenia
ostrej choroby, uczestnikow nie nalezy wtaczac do badania do czasu przerwania leczenia kortykosteroidami
na co najmniej 28 dni przed podaniem interwencji w ramach badania. Dozwolone sa kortykosteroidy
wziewne/nebulizowane, dostawowe, do kaletki lub miejscowe (na skare lub oczy). Uwaga: do badania mozna
wtaczy¢ uczestnikow chorych na POChP lub astme, jesli przewlekle stosowanie kortykosteroidow nie przekra-
cza dawki odpowiadajgcej 10 mg/dobe prednizonu.

4.2.1.4 Opis populacji

Populacje badania RENOIR stanowili dorosli pacjenci z mediang wieku wynoszaca 68,3 lata,
zarowno w grupie przyjmujacej szczepionke RSVpreF jak i placebo. Mezczyzni stanowili od-
powiednio 51,1% i 50,4% populacji. Opis populacji zostat wykonany na podstawie uczestnikow
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nalezacych do safety population, do ktorej zaliczani byli wszyscy pacjenci, ktorzy przyjeli
przypisang w trakcie randomizacji interwencje (szczepionke RSVpreF lub placebo).

Sposrod 34 284 pacjentow wtaczonych do badania 17 215 otrzymato szczepionke RSVpreF,
a placebo 17 069. Wiekszo$¢ pacjentow pochodzita ze Stanow Zjednoczonych (59,8%). Pa-
cjenci z grup wiekowych 60-69 lat, 70-79 lat oraz =80 lat stanowili odpowiednio 62,5%, 31,8%
oraz 5,6% catej populacji. U 51,6% catej populacji okreslono wstepnie stan wysokiego ryzyka,
do ktorego zaliczano: aktualne palenie tytoniu (15,2%), cukrzyce (19,0%), choroby ptuc
(11,7%), choroby serca (13,0%), choroby watroby (1,9%), przewlekla chorobe krazeniowo-od-
dechowg (15,3%), astme (8,9%), przewlekta obturacyjng chorobe ptuc (6,1%) oraz zastoinowga
niewydolnosc serca (1,8%).

Do momentu przeprowadzenia analizy posredniej (data odciecia danych: 14.07.2022) odsetek
pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania byt zblizony w obu grupach i wynosit 10% vs. 11%,
odpowiednio w grupie RSVpreF i w grupie placebo. Najczestsza przyczyna nieukonczenia ba-
dania byto wycofanie sie pacjenta lub utrata z obserwacji (odpowiednio 50,0% i 19,1% pa-
cjentow w grupie RSVpreF oraz 50,0% i 17,1% pacjentow w grupie placebo).

Charakterystyke pacjentow wtaczonych do badania RENOIR przedstawiono w Tab. 9. Odsetek
pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania przedstawiono odpowiednio w Tab. 10.

Tab. 9. Charakterystyka pacjentéw z badania klinicznego RENOIR wigczonego do opracowania

(Walsh 2023)2,

Charakterystyka grupy RENOIR
RSVpreF (N=17 215) | Placebo (N=17 069) | Razem (N=34 284)
Wiek
Srednia (lata) 68,3:6,14 68,3:6,18 68,3+6,16
Mediana (lata) 67 (59-95) 67 (60-97) 67 (59-97)
Grupa wiekowa, n (%)
60-69 lath 10 757 (62,5) 10 680 (62,6) 21 437 (62,5)
70-79 lat 5 488 (31,9) 5431 (31,8) 10 919 (31,8)
280 lat 970 (5,6) 958 (5,6) 1928 (5,6)
Mezczyzni— n, (%) 8 800 (51,1) 8 601 (50,4) 17 401 (50,8)
Rasa lub grupa etniczna — n, (%)¢
Kaukaska 13 475 (78,3) 13 360 (78,3) 26 835 (78,3)
Afroamerykanska 2206 (12,8) 2 207 (12,9) 4 413 (12,9)
Azjatycka 1352 (7,9) 1333 (7,8) 2 685 (7,8)
Wielorasowa/y 44 (0,3) 36 (0,2) 80(0,2)
Brak danych dotyczacych rasy 56 (0,3) 50 (0,3) 106 (0,3)
Nieznana 28 (0,2) 32 (0,2) 60 (0,2)
Nie Hiszpanie i nie Latynosi 10 740 (62,4) 10 715 (62,8) 21 455 (62,6)
Hiszpanie lub Latynosi 6 384 (37,1) 6 260 (36,7) 12 644 (36,9)
Indianin amerykanski lub rdzenny 44 (0,3) 36 (0,2) 80 (0,2)
mieszkaniec Alaski
Rdzenny Hawajczyk lub inny 10 (<0,1) 15 {<0,1) 25 (0,1)
mieszkaniec wysp Pacyfiku
Nie zgtoszono grupy etnicznej 91 (0,5) 94 (0,6) 185 (0,5)
Kraj — n, (%)
Stany Zjednoczone 10 319 (59,9) ‘ 10 182 (59,7) 20 501 (59,8)
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wysokiego ryzyka — n, (%)

Charakterystyka grupy RENOIR

RSVpreF (N=17 215) | Placebo (N=17 069) | Razem (N=34 284)
Argentyna 3 660 (21,3) 3 657 (21,4) 7 317 (21,3)
Japonia 1159 (6,7) 1156 (6,8) 2 315 (6,8)
Holandia 687 (4,0) 681 (4,0) 1 368 (4,0)
Kanada 509 (3,0) 506 (3,0) 1015 (3,0)
Ameryka Potudniowa 495 (2,9) 497 (2,9) 992 (2,9)
Finlandia 386 (2,2) 390 (2,3) 776 (2,3)

Wstepnie okreslony stan wysokiego ryzyka — n, (%)

=1 Wstepnie okreslony stan wyso- 8 867 (51,5) 8 831 (51,7) 17 698 (51,6)
kiego ryzyka
Aktualne palenie tytoniu 2 642 (15,3) 2571 (15,1) 5213 (15,2)
Cukrzyca 3224 (18,7) 3284 (19,2) 6 508 (19,0)
Choroba ptuc® 1956 (11,4) 2040 (12,0) 3996 (11,7)
Choroba serca® 2221 (12,9) 2233 (13,1) 4 454 (13,0)
Choroba watroby 335 (1,9) 329 (1,9) 664 (1,9)
Choroba nerek 502 (2,9) 459 (2,7) 961 (2,8)
=1 Przewlekla choroba kraze- 2 595 (15,1) 2 640 (15,5) 51235 (15,3)
niowo-oddechowa
Astma 1541 (9,0) 1508 (8,8) 3049 (8,9)
POChPf 1012 (5,9) 1080 (6,3) 2092 (6,1)
Zastoinowa niewydolnosé serca 293 (1,7) 307 (1,8) 600 (1,8)
Brak z gory okreslonego stanu 8 348 (48,5) 8 238 (48,3) 16 586 (48,4)

wzgledu na zaokraglenia.

b . w tej grupie wiekowej znajduje sie jeden 59-letni uczestnik;
¢ - uczestnicy zgtosili rase lub grupe etniczna;

4 - ta kategoria obejmuje POChP i inne choraoby ptuc;

® . do tej kategorii zalicza sie zastoinowa niewydolnosc serca i inne choroby serca;
- POChP oznacza przewlekta obturacyjna choroba ptuc.

2 . wartosci plus-minus sa srednimi +SD. Populacja bezpieczenstwa skladata sie ze wszystkich wtaczonych
uczestnikow, ktorzy otrzymali szczepionke RSVpreF lub placebo. Procenty moga nie sumowac sie do 100 ze

Tab. 10. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w randomizowanym badaniu klinicz-
nym (RENOIR), zakwalifikowanym do analizy (Walsh 2023).

Parametr RENQIR

RSVpreF (N=17 215) Placebo (N=17 069)
Przerwanie leczenia, n (%) 1736 (10,1) 1882 (11,0)
Przyczyna przerwania leczenia, n (%)
Pacjent wycofal sie po otrzymaniu za- 869 (50,0) 941 (50,0)
strzyku
Wycofanie zgody 424 (24,4) 507 (26,9)
Utrata z obserwacji 332 (19,1) 322 (17,1)
Zgon 52 (3,0) 49 (2,6)
Decyzja lekarza 14 (0,8) 26 (1,4)
Naruszenie protokotu 11 (0,6) 11 (0,6)
Zdarzenia niepozadane 10 (0,6) 6(0,3)
Inne 26 (1,5) 20 (1,1)
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4.2.1.5 Opis punktow koncowych

W zakwalifikowanym do przegladu badaniu klinicznym RENOIR (Walsh 2023) oceniano dwa
pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci: skutecznosc szczepionki w zapo-
bieganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej wirusem RS, z co najmniej dwoma
objawami oraz skutecznos$c szczepionki w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych
wywotanej wirusem RS, z co najmniej trzema objawami (np. kaszel, swiszczacy oddech,
wytwarzanie plwociny, dusznosc, przyspieszony oddech) trwajacymi dtuzej niz 1 dzien. Za-
kazenie wirusem RS potwierdzano za pomoca testu reakcji tancuchowej polimerazy z od-
wrotng transkryptazg (ang. Real-Time Polymerase Chain Reaction, RT-PCR) w ciggu 7 dni od
wystapienia objawow. W ramach pierwszorzedowych punktow koncowych oceniano takze
zdarzenia niepozadane, wystepujace po podaniu analizowanej interwencji. Wsrod zdarzen
niepozadanych mozna wyrozni¢: reakcje miejscowe i zdarzenia ogoélnoustrojowe wystepu-
jace do 7 dni po podaniu szczepionki, zdarzenia niepozadane wystepujace w ciggu 1 miesiaca
po podaniu badanej interwencji, odsetek uczestnikow zgtaszajacych nowo zdiagnozowany
przewlekty stan chorobowy i ciezkie zdarzenia niepozadane zgtaszane w trakcie badania.

W ramach drugorzedowego punktu koncowego oceniano skutecznos¢ szczepionki w zapobie-
ganiu pierwszemu epizodowi ostrej choroby uktadu oddechowego zwiazanej z wirusem RS,
definiowanej jako co najmniej jeden objaw ostrej choroby uktadu oddechowego (np. bol
gardta, kaszel, zatkany nos, swiszczacy oddech, wytwarzanie plwociny lub dusznos¢, sposrod
ktorych kazdy objaw byt nowy lub ulegt nasileniu). Dodatkowo w ramach drugorzedowego
punktu koncowego oceniano: srednie miano geometryczne przeciwciat dla RSV A i RSV B
w kazdym punkcie czasowym pobierania probek krwi przed szczepieniem i po szczepieniu
oraz sredni geometryczny wzrost krotnosci miana przeciwciat dla RSV A i RSV B w kazdym
punkcie czasowym pobierania probek krwi po szczepieniu.

Zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow koncowych przedstawiono
w Tab. 11.

Tab. 11. Zestawienie punktow koricowych badania klinicznego wigczonego do analizy.

Badanie

Pierwszorzedowe punkty korncowe

Drugorzedowe punkty koncowe

RENOIR

- skutecznosc szczepionki w zapobieganiu cho-
robie dolnych drog oddechowych wywotanej
wirusem RS, z co najmniej dwoma objawami;

- skutecznosc szczepionki w zapobieganiu cho-
robie dolnych drog oddechowych wywotanej
wirusem RS, z co najmnie] trzema objawami;
- reakcje miejscowe wystepujace do 7 dni po
podaniu interwencji w ramach badania;

- zdarzenia ogolnoustrojowe wystepujace do 7
dni po podaniu interwencji w ramach badania;
- zdarzenia niepozadane wystepujace w ciagu
1 miesigca po podaniu interwencji w ramach
badania;

- odsetek uczestnikow zglaszajacych nowo
zdiagnozowany przewlekly stan chorobowy
(ang. newly diagnosed chronic medical condi-
tion, NDCMC) w trakcie badania;

- ciezkie zdarzenia niepozadane zglaszane
w trakcie badania

-skutecznos¢ szczepionki w  zapobieganiu
pierwszemu epizodowi ostrej choroby ukladu
oddechowego zwiazanej z wirusem RS, defi-
niowanego jako co najmniej jeden objaw
ostrej choroby ukladu oddechowego w pierw-
szym sezonie zakazenia RSV;

- Srednie miano geometryczne (ang. geometric
mean titers, GMT) przeciwciat dla RSV A i RSV
B w kazdym punkcie czasowym pobierania pro-
bek krwi po szczepieniu i przed szczepieniem;
- sredni geometryczny wzrost krotnosci (ang.
geometric mean fold rise, GMFR) miana prze-
ciwcial dla RSV A i RSV B w kazdym punkcie
czasowym pobierania prabek krwi po szczepie-
niu
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4.3 Analiza skutecznosci

4.3.1 Skutecznos¢ szczepionki RSVpreF w poréwnaniu
Z brakiem szczepienia

Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci szczepionki (ang. vaccine efficacy, VE) do czasu
przeprowadzenia analizy posredniej w badaniu RENOIR (ang. interim analysis) (data odcigcia
danych: 14.07.2022). W analizie posredniej ocenie poddano 1 sezon epidemiczny RSV. Wedtug
protokotu obserwowane beda tacznie 3 sezony RSV.

W badaniu RENOIR oceniano trzy punkty koncowe zwiazane ze skutecznoscia:

e skutecznosc szczepionki w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych (ang.
lower respiratory tract infection, LRTI) wywotanej wirusem RS, z co najmniej dwoma
objawami (pierwszorzedowy punkt koncowy),

e skutecznosc szczepionki w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywo-
tanej wirusem RS, z co najmniej trzema objawami (pierwszorzedowy punkt koncowy),

o skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu pierwszemu epizodowi ostrej choroby uktadu
oddechowego (ang. acute respiratory illness, ARl) zwigzanej z wirusem RS, definio-
wanej jako co najmniej jeden objaw ostrej choroby uktadu oddechowego (drugorze-
dowy punkt koncowy).

Analize skutecznosci szczepionki RSVpreF przeprowadzono w populacji okreslonej jako eva-
luable efficacy population (populacja spetniajaca okreslone wymagania tj.: m.in. otrzyma-
nie analizowanej interwencji, do ktorej pacjenci zostali przypisani losowo (RSVpreF lub pla-
cebo), poddanie sie obserwacji co najmniej 15 dni po szczepieniu i niedoswiadczenie zadnych
powaznych naruszen protokotu) oraz randomized population (wszyscy uczestnicy poddani
randomizacji). Populacja okreslona jako evaluable efficacy population sktadata sie z 16 306
pacjentow, ktorzy przyjeli szczepionke RSVpreF i 16 308 z grupy placebo. Przy ocenie analizy
bezpieczenstwa w populacji okreslonej jako randomized population obserwacji poddano
18 058 pacjentow, ktorzy otrzymali analizowang interwencje i 18 076 pacjentow z grupy pla-
cebo.

4.3.1.1 Zapobieganie RSV-LRTI z 22 objawami

W trakcie trwania badania RENOIR, do dnia daty odciecia danych (14.07.2022), wsrod popu-
lacji analizowanej pod katem skutecznos$ci (okreslanej jako evaluable efficacy population)
(N=16 306 RSVpreF; N=16 308 placebo) odnotowano tacznie 44 (0,13%) przypadki choroby dol-
nych drog oddechowych zwigzanej z RSV z co najmniej dwoma objawami (pierwszorzedowy
punkt koncowy). Wsrod grupy osob zaszczepionych RSVpreF, LRTI wystapito u 11 (0,07%) pa-
cjentow, co odpowiadato zachorowalnosci rownej 1,19 przypadkow na 1 000 osobolat. W gru-
pie placebo zarejestrowano z kolei 33 (0,20%) przypadki, co odpowiadato zachorowalnosci
rownej 3,58 przypadkow na 1 000 osobolat. Wyniki badania wskazujg na skutecznos¢ szcze-
pionki w zakresie zapobiegania wystgpieniu RSV-LRTI z >2 objawami na poziomie 66,7%
(96,66%Cl: 28,8; 85,8). Wyniki przedstawiono w Tab. 12. Do czasu przeprowadzenia analizy
posredniej skutecznosc szczepionki RSVpreF spetnita kryterium sukcesu statystycznego dla
zmniejszenia czestosci wystepowania chorob dolnych drog oddechowych wywotanych przez
RSV z co najmniej dwoma objawami. Wskazuje to na spetnienie pierwszorzedowego punktu
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koncowego analizy posredniej. Dodatkowo w Tab. 12 przedstawiono wyniki skutecznosc
szczepionki w zaleznosci od wieku oraz warunkow podwyzszonego ryzyka pacjentow.

Zaleznosc zmiany liczby chorych wraz z uptywem dni od zaszczepienia zostata przedstawiona
na Ryc. 3.

W wiegkszej populacji analizowanej w badaniu jaka stanowila randomized population
(N=18 058 RSVpreF; N=18 076 placebo), u 15 (0,08%) osoéb z grupy RSVpreF zaobserwowano
chorobe dolnych drog oddechowych wywotang wirusem RS z 22 objawami w porownaniu do
43 (0,24%) przypadkow zachorowan w grupie placebo. Skutecznosc szczepionki w analizowa-
nej populacji chorych w zakresie zapobiegania RSV-LRTI wyniosta 65,1% (95%Cl: 35,9; 82,0).

Tab. 12. Pordéwnanie skutecznosci szczepionki RSVpreF z placebo w zapobieganiu RSV-LRTI z 22
objawami z badania RENOIR.

Punkt koncowy katego- | Szczepionka RSVpreF Placebo VE, % (Cl)

ryczny n N % |n [N %

Evaluable efficacy population

Ogotem | 11 [ 16306 0,07 33]16308] 0,20 | 66,7 (96,66%CI: 28,8; 85,8)

Wiek podczas szczepienia

60-69 8| 16 306 0,05 19 | 16308 | 0,12 | 57,9 (96,66%Cl: -7,4; 85,3)

70-79 2| 16 306 0,01 9| 16308 | 0,06 77,8 (96,66%Cl: -18,7;
98,1)

>80 lat 1| 16 306 0,01 5| 16 308 | 0,03 80,0 (96,66%Cl: -104,3;
99,7)®

Podwyzszone ryzyko®

Brak okreslonego wcze- 5| 16306 | 0,03 17 | 16308 | 0,10 | 70,6 (96,66%Cl: 10,7; 92,4)%

sniej stanu wysokiego b

ryzyka

=1 wczesniej okreslony 6| 16 306 0,04 16 | 16 308 | 0,10 | 62,5 (96,66%Cl: -8,4; 89,1)°

stan wysokiego ryzyka

=1 przewlekla choroba 4 | 16306 0,02 6| 16308 | 0,04 33,3 (96,66%Cl: -213,7;

krazeniowo-oddechowa* 87,9)°

Randomized population

Pierwszy epizod zakaze- | 15[ 18058 | 0,08 | 43 | 18076 | 0,24 | 65,1 (95%Cl: 35,9; 82,0)% ¢

nia dolnych drog odde-

chowych  wywotanych

wirusem RS z =2 obja-

wami/symptomami

2 - VE na podstawie wspolczynnika liczby przypadkow oblicza sie jako 1-(P/[1-P]), gdzie P to liczba przypad-
kow w grupie RSVpreF podzielona przez catkowity liczbe przypadkow, Cl uzyskuje sig za pomocg warunko-
wego testu doktadnego opartego na dwumianowym rozktadzie P, skorygowanym o wydatki na btedy Pococka;
b - obejmuje aktualne palenie tytoniu, cukrzyce, choroby ptuc (w tym przewlekta obturacyjng chorobe ptuc i
inne choroby ptuc), choroby serca (w tym przewlekia niewydolnosc serca i inne choroby serca), choroby
watroby, choroby nerek;

¢ - astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, przewlekta niewydolnosc serca;

9 - szerokosc 95% przedziatow ufnosci nie zostala skorygowana pod katem wielokrotnosci i nie mozna jej
uzywac zamiast testu hipotezy;

- VE na podstawie wspotczynnika liczby przypadkow obliczono jako 1-(P/[1-P]), gdzie P to liczba przypadkow
RSVpreF podzielona przez catkowita liczbe przypadkow. 95% Cl uzyskuje sie za pomoca warunkowego doktad-
nego testu opartego na dwumianowym rozktadzie P.
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Ryc. 2. Choroba dolnych drég oddechowych zwiazana z wirusem RS z przynajmniej 2 objawami,
oceniana w populacji okreslonej jako evaluable efficacy population (Walsh 2023).
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Wsrod uczestnikow, u ktorych odnotowano wystapienie przynajmniej 2 objawow LRTI w trak-
cie 1 sezonu epidemicznego RSV, najczesciej obserwowano kaszel (u ponad 95% pacjentow)
i produkcje plwociny (u ponad 75% pacjentow). Poza tymi zdarzeniami odnotowano takze
swiszczacy oddech, dusznosc oraz przyspieszenie czestosci oddechow. Czestosci wystepowa-
nia danych objawow wsrod pacjentow z LRTI zostaty przedstawione na Ryc. 3.

Ryc. 3. Pacjenci z populacji evaluable efficacy population z 22 objawami chorobowymi
zaobserwowanymi w 1 sezonie epidemicznym RSV w trakcie badania RENOIR (Walsh 2023).
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4.3.1.2 Zapobieganie RSV-LRTI z 23 objawami

Kolejnym pierwszorzedowym punktem koncowym byto wykazanie skutecznosci szczepionki
RSVpreF w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych (LRTI) wywotanej przez wirus
RS, z co najmniej trzema objawami. Do dnia odciecia danych (14.07.2022) dla analizy po-
sredniej, wsrod populacji analizowanej pod katem skutecznosci (okreslanej jako evaluable
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efficacy population) (N=16 306 RSVpreF; N=16 308 placebo) wystapienie LRTI z przynajmniej
3 objawami odnotowano tacznie u 16 (0,05%) pacjentow, w tym u 2 (0,01%) z grupy RSVpreF
i 14 (0,09%) z grupy placebo. Zachorowalnos¢ na LRTIl z co najmniej 3 objawami choroby,
odpowiadata 0,22 przypadkom na 1000 osobolat w grupie RSVpreF i 1,52 przypadkom na 1 000
osobolat w grupie placebo. Skutecznos¢ szczepionki w zakresie zapobiegnia RSV-LRTI z 23
objawami oszacowano na poziomie 85,7% (96,66%Cl: 32,0; 98,7). Wyniki skutecznosci szcze-
pionki zostaty przedstawione w Tab. 13. W tabeli przedstawiono rowniez VE w zaleznosci od
wieku oraz warunkow podwyzszonego ryzyka pacjentow.

Na Ryc. 4 przedstawiono skumulowang liczbe przypadkow zachorowan w zaleznosci od dni,
ktore uptynety od momentu zaszczepiania. Wsrod populacji okreslonej jako randomized po-
pulation (N=18 058 RSVpreF; N=18 076 placebo) zaobserwowano 2 (0,01%) i 18 (0,10%) przy-
padkow choroby dolnych drog oddechowych wywotanych wirusem RS z >3 objawami, odpo-
wiednio u uczestnikow zaszczepionych RSVpreF i z grupy placebo. Wskazywato to na sku-
tecznosc¢ szczepionki w zakresie zapobiegnia RSV-LRT| z >3 objawami na poziomie 88,9%
(95%Cl: 53,6; 98,7). Wyniki dla populacji okreslonej jako randomized population przedsta-
wiono w Tab. 13.

Tab. 13. Porownanie skutecznosci szczepionki RSVpreF z placebo w zapobieganiu RSV-LRTI, z 23
objawami z badania RENOIR.

Punkt konicowy katego- | Szczepionka RSVpreF Placebo VE, % (Cl)

Eyszny n ] N | % n | N l %

Evaluable efficacy population

Ogotem 216306 | 0,01 14| 16308 | 0,09 [ 85,7 (96,66%Cl: 32,0;

| AL 98,7)%

Wiek podczas szczepienia

60-69 2| 16 306 0,01 9| 16308 | 0,06 77,8 (96,66%Cl: -18,7;
98,1)°

70-79 0| 16306 | 0,00 2| 16308 | 0,01 | 100,0 (96,66%Cl: -573,8;
100,0)?

280 lat 0| 16 306 0,00 3 16 308 0,02 | 100,0 (96,66%Cl: -191,2;
100,0)2

Podwyzszone ryzyko®

Brak okreslonego wcze- 0| 16 306 0,00 6 16 308 0,04 100,0 (96,66%Cl: 2,2;

sniej stanu wysokiego ry- 100,0)®

zyka

=21 wczesniej okreslony 2 | 16 306 0,01 8| 16308 | 0,05 75,0 (96,66%Cl: -39,1;

stan wysokiego ryzyka 97,9)®

=1 przewlekla choroba 2| 16 306 0,01 4 16 308 0,02 50,0 (96,66%Cl: -302,1;

krazeniowo-oddechowa“ 96,4)°

Randomized population

Pierwszy epizod zakaze- 2| 18058 0,01 18 18 076 0,10 88,9 (95%Cl:

nia dolnych drog odde-

chowych wywotanych wi-

rusem RS z 23 obja-

wami/symptomami

3 - VE na podstawie wspotczynnika liczby przypadkow oblicza sie jako 1-(P/[1-P]), gdzie P to liczba przypad-
kow w grupie RSVpreF podzielona przez catkowita liczbe przypadkow, Cl uzyskuje sig za pomoca warunko-
wego testu doktadnego opartego na dwumianowym rozktadzie P, skorygowanym o wydatki na btedy Pococka;
b. obejmuje aktualne palenie tytoniu, cukrzyce, choroby ptuc (w tym przewlekta obturacyjna chorobe ptuc i
inne choroby ptuc), choroby serca (w tym przewlekta niewydolnosc serca i inne choroby serca), choroby
watroby, choroby nerek;
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Punkt koncowy katego- | Szczepionka RSVpreF Placebo VE, % (CI)
EXRE n [N |% n [N %

© - astma, przewlekta obturacyjna choroba pluc, przewlekla niewydolnosc serca;

9 - szerokos$¢ 95% przedziatow ufnoici nie zostata skorygowana pod katem wielokrotnosci i nie mozna jej
uzywac zamiast testu hipotezy;

e - VE na podstawie wspaélczynnika liczby przypadkow obliczono jako 1-(P/[1-P]), gdzie P to liczba przypadkow

RSVpreF podzielona przez catkowita liczbe przypadkow. 95% Cl uzyskuje sie za pomoca warunkowego doktad-
nego testu opartego na dwumianowym rozktadzie P.

Ryc. 4. Skumulowana liczba przypadkow zachorowan dolnych drog oddechowych zwiazana z wi-
rusem RS z przynajmniej 3 objawami, oceniana w populacji okreslonej jako evaluable efficacy
population (Walsh 2023).

15+ Placebo
14

134
124
114
104
9- Skutecznosc
8 szczepionki (VE)
7. (96.66% Cl)
?‘ percent
il 85.7 (32.0-98.7)
3
2_
14 i L
0 l T T T T T |
1 45 T4 104 186 272 jll

Skumulowana liczba przypadkow

RSVpreF vaccine

Liczba dni od szczepienia

Skumulowana liczba

przypadkow
Placebo 0 2 3 7 13 14 14
RSVpreF vaccine 0 1 1 1 1 2 2

Swiszczacy oddech i dusznos¢ wystepowaty znacznie czesciej wérod uczestnikow z co naj-
mniej 3 objawami choroby niz wéréd uczestnikéw z co najmniej 2 objawami. Swiszczacy
oddech wystapit u 93,8% badanych pacjentow, a dusznos¢ u 68,8%. Poza tymi objawami od-
notowywano rowniez kaszel, produkcje plwociny i przyspieszenie czgstosci oddechow. Cze-
stosci wystepowania danych objawow wsrod pacjentow z LRTI zostaty przedstawione na Ryc.
7
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Ryc. 5. Pacjenci z populacji evaluable efficacy population z 23 objawami chorobowymi
zaobserwowanymi w 1 sezonie epidemicznym RSV w trakcie badania RENOIR (Walsh 2023).
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4.3.1.3 Pierwszy epizod RSV-ARI

Drugorzedowym punktem koncowym byta skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu pierw-
szemu epizodowi ostrej choroby uktadu oddechowego (ARI) zwiazanej z wirusem RS. Do czasu
przeprowadzenia analizy posredniej (data odciecia danych: 14.07.2022), ktora objeta 1 sezon
epidemiczny RSV, wsérdd populacji okreslonej jako evaluable efficacy population odnotowano
tacznie 22 (0,13%) przypadki ARI grupy grupie osob zaszczepionych RSVpreF w porownaniu do
58 (0,36%) przypadkow w grupie placebo. Zachorowalnosc byta na poziomie 2,38 przypadkow
na 1 000 osobolat w grupie RSVpreF i 6,30 przypadkow na 1 000 osobolat w grupie placebo.
Odpowiada to skutecznosci szczepionki w zakresie zapobiegania pierwszemu epizodowi RSV-
ARI réwnej 62,1% (95%Cl: 37,1; 77,9). Wyniki zostaty przedstawione w Tab. 14. W tabeli po-
kazano takze wyniki skutecznosci szczepionki w zaleznosci od wieku oraz warunkow podwyz-
szonego ryzyka pacjentow. Nizsza w odniesieniu do populacji ogolnej skutecznosc szcze-
pionki wykazano w grupie osob powyzej 80 roku zycia, w ktorej VE odnotowano na poziomie
57,1% (95%Cl: -87,7; 92,8) oraz u osob z przewlekta chorobg krazeniowo-oddechowa, u kto-
rych skutecznosc¢ byta na poziomie 50,0% (95%Cl: -86,6; 89,0).

Zaleznosc liczby wystapien RSV-ARI wsrod obserwowanej populacji szczepionej RSVpreF lub
placebo wraz z uptywem dni od zaszczepienia, zostata przedstawiona na Ryc. 6. Mediana
czasu trwania jednego epizodu choroby wynosita 8,5 dnia w grupie RSVpreF i 11,0 dni w gru-
pie placebo (Abrysvo® EPAR: Assessment report 2023).

Wystapienie pierwszego epizodu ostrej choroby drog oddechowych wywotanej przez RSV
oceniono takze w populacji okreslonej jako randomized population. RSV-AR| zaobserwowano
u 37 (0,20%) osob z grupy RSVpreF i u 98 (0,54%) z grupy placebo. Dane te wskazywaty na
skutecznosc szczepionki w zakresie zapobiegania pierwszemu epizodowi RSV-AR| na poziomie
62,2% (95%Cl: 44,4; 74,9).

35



Abrysvo®™ w czynnym uodparnianiu osob w wieku 60 lat i starszych przeciwke chorobom dolnych drog eddechowym wywolanych przez
RSV — analiza kliniczna

Tab. 14. Poréwnanie skutecznosci szczepionki RSVpreF z placebo w zapobieganiu pierwszemu
epizodowi RSV-ARI z badania RENOIRY,

Punkt koncowy katego- | Szczepionka RSVpreF Placebo VE, % (CI)
FYeZny n J N % n ‘ N ‘ %

Evaluable efficacy population

Ogatem 22 16 306 0,13 58 | 16308 0,36

62,1 cgsﬁm.:

Wiek podczas szczepienia

60-69 14| 16306 0,09 37 | 16308 0,23
70-79 5] 16306 0,03 14 | 16308 0,09 | 64,3 (95%C: -
4,9; 89,9)

=80 lat 3| 16306 0,02 7| 16308 0,04 57,1 (95%Cl: -
87,7; 92,8)°

Warunki podwyzszone ryzykaP
Brak okreslonego wcze- 12 16 306 0,07 31 16 308 0,19
sniej stanu wysokiego ry-
zyka |
=1 wczesniej okreslony 10 16 306 0,06 27 16 308 0,17

stan wysokiego ryzyka

=1 przewlekla choroba 4 16 306 0,02 8 16 308 0,05 50,0 (95%Cl: -
krazeniowo-oddechowa® 86,6; 89,0)°

Randomized population

Pierwszy epizod wysta- 37 18 058 0,20 98 18 076 0,54 ;
pienia ostrej choroby 44 4 74 9)d-e
drog oddechowych wy-
wotanej RSV

2 - VE na podstawie wspotczynnika liczby przypadkow oblicza sig jako 1-(P/[1-P]), gdzie P to liczba przypad-
kow w grupie RSVpreF podzielona przez catkowita liczbe przypadkéw, Cl uzyskuje sie za pomoca warunko-
wego testu dokladnego opartego na dwumianowym rozktadzie P, skorygowanym o wydatki na bledy Pococka;
b . obejmuje aktualne palenie tytoniu, cukrzyce, choroby ptuc (w tym przewlekta obturacyjna chorobe ptuc
i inne choroby ptuc), choroby serca (w tym przewlektg niewydolnosc serca i inne choroby serca), choraby
watroby, choroby nerek;
©- astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, przewlekla niewydolnosc serca;
- szerokosc 95% przedziatow ufnosci nie zostala skorygowana pod katem wielokrotnosci i nie mozna jej
uzywac zamiast testu hipotezy;

- VE na podstawie wspotczynnika liczby przypadkow obliczono jako 1-(P/[1-P]), gdzie P to liczba przypad-
kow w grupie RSVpreF podzielona przez catkowitg liczbe przypadkéw. 95% Cl uzyskuje sie za pomoca warun-
kowego doktadnego testu opartego na dwumianowym rozktadzie P.
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Ryc. 6. Cigzka choroba dolnych drog oddechowych zwigzana z wirusem RS, oceniana w populacji
okreslonej jako evaluable efficacy population (Walsh 2023).
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4.4 Analiza bezpieczenstwa

4.4.1 Bezpieczenstwo szczepionki RSVpreF w poréwnaniu
z brakiem szczepienia

Ponizej zestawiono porownanie bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF z brakiem szczepie-
nia/placebo po 1-miesiecznej obserwacji. Wyniki zaczerpnieto z analizy posredniej (data
odciecia danych: 14.07.2022) badania klinicznego RENOIR, ktora obejmowata obserwacje dla
1 sezonu epidemicznego RSV. Informacje na temat bezpieczenstwa zostaty uzupetnione o wy-
niki przedstawione w Abrysvo® EPAR: Assessment Report 2023. Wtaczeni do badania pacjenci
otrzymywali szczepionke RSVpreF lub placebo. Szczepionka podawana byta poprzez domie-
sniowy zastrzyk, w dawce 120 pg (ChPL Abrysvo®).

Analiza wszystkich zdarzen niepozadanych zostata oceniona w populacji okreslonej jako sa-
fety population (RSVpreF=17 215, placebo=17 069), do ktorej zaliczono wszystkich pacjen-
tow, ktorzy otrzymali interwencje w ramach badania. Poza zdarzeniami niepozadanymi
w populacji okreslonej jako safety population, odnotowywano takze ciezkie zdarzenia nie-
pozadane i nowo zdiagnozowane przewlekte schorzenia (beda one odnotowywane do konca
drugiego sezonu RSV po wstrzyknieciu).

Analize reaktogennosci (reakcje miejscowe oraz zdarzenia ogolnoustrojowe) oceniano z ko-
lei w populacji e-diary subset safety population, ktora sktadata sie z uczestnikow pochodza-
cych ze Stanoéw Zjednoczonych i z Japonii (RSVpreF=3 630, placebo=3 539). Zdarzenia nie-
pozadane byty odnotowywane przez nich w dzienniku elektronicznym do 7 dni po wstrzyk-
nieciu badanej interwencji lub placebo.
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4.4.1.1 Zdarzenia niepozadane ogotem

W Tab. 15 oraz Tab. 16 przedstawiono odpowiednio ogolne i szczegotowe dane dotyczace
poréwnania bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF z placebo w odniesieniu do zdarzen niepo-
zadanych.

W Tab. 15 przedstawiono dane o wystapieniu co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego
(ang. adverse event, AE), ktore miato miejsce w ciggu miesiaca od zaszczepienia i byto ra-
portowane przez pacjentow w ktorejkolwiek z badanych grup. Oceniano wystapienie: jakie-
gokolwiek zdarzenia niepozadanego, jakiegokolwiek powaznego zdarzenia niepozadanego,
jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego prowadzacego do przerwania leczenia, zdarzenia
niepozadanego prowadzacego do smierci oraz nowo zdiagnozowanych chorab.

Ryzyko wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego w ciggu miesigca po szczepie-
niu nie réznito sie istotnie pomiedzy grupa szczepionych RSVpreF, a grupa placebo (RR=1,05;
95%Cl: 0,98; 1,13; p=0,135). W wiekszosci ogolnych zdarzen niepozadanych nie odnotowano
znamiennej roznicy miedzy grupa, ktorej podano szczepionke RSVpreF, a grupg przyjmujaca
placebo. Wyjatek stanowito ryzyko wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego
zwigzanego z przyjeciem szczepionki(badacz ocenit jako powiazane z badanym produktem),
ktore byto wieksze w grupie RSVpreF w porownaniu z brakiem szczepienia (RR=1,45; 95%Cl:
1,19; 1,77; p<0,001).

Do dnia odciecia danych (14.07.2022) 2,3% (n=396/17 215) pacjentow z grupy przyjmujacej
szczepionke i 2,3% (n=387/17 069) z grupy placebo zgtosito powazne zdarzenia niepozadane.
Trzy (0,76%; n=3/396) z tych zdarzen w grupie RSVpreF, byty rozwazane przez badaczy jako
zwigzane z interwencja. Pierwszym powaznym zdarzeniem niepozadanym, ktore rozwazano
jako zwigzane ze szczepieniem, byta opozniona reakcja alergiczna, ktora wystapita w trakcie
7 godzin po wstrzyknieciu szczepionki RSVpreF (pacjent wyzdrowiat tego samego dnia). Dru-
gim powaznym zdarzeniem niepozadanym byto jednoczesne wystapienie podwojnego widze-
nia, parestezji dtoni i podeszw oraz porazenia nerwu okoruchowego i odwodzacego 8 dni po
wstrzyknieciu u uczestnika z grupy przyjmujacej szczepionke RSVpreF, ktory wedtug wywiadu
chorowat na cukrzyce. Zdarzenie to zostato retrospektywnie zdiagnozowane jako zespot Mil-
lera-Fishera. Ostatnim powaznym zdarzeniem niepozadanym, ktore wystapito rowniez
u uczestnika z grupy przyjmujacej szczepionke RSVpreF, byt zawat migsnia sercowego (wy-
stapit on 6 dni po wstrzyknieciu). Uczestnik ten przeszedt angioplastyke, a nastepnie otrzy-
mat diagnoze ostrej zapalnej demielinizacyjnej poliradikuloneuropatii (wystapienie zespotu
Guillaina-Barrégo), ktora rozpoczeta sie 7 dni po szczepieniu. Uczestnik wrocit do zdrowia
i odzyskat wiekszosc funkcji motorycznych. Nie zgtoszono zadnych zgonow zwigzanych z in-
terwencja w badaniu ani zdarzen niepozadanych prowadzacych do wycofania z badania.

Tab. 15. Porownanie bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF z placebo: ogdlne AE.

Zdarzenie niepo- Szczepionka Placebo RR (95% Cl), RD (95% | NNH
zadane RSVpreF p-value Cl), p- (95%Cl)
" | N % |[ne [N % value
Jakiekolwiek AE 1544 | 17215 | 9,0 | 1453 | 17 069 8,5 1,05 (0,98;
1,13) p=0,135

Iwigzane z lecze- 239 | 17215 | 1,4 163 | 17 069 1,0
niem®
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Zdarzenie niepo- Szczepionka Placebo RR (95% Cl), RD (95% | NNH
zadane RSVpreF p-value cl), p- (95%Cl)
| N % |n® | N % MalS
Cigzkie 65 | 17215 | 0,4 51 | 17 069 0,3 1,26 (0,88; 2 z
1,82) p=0,210
Zagrazajace zyciu 24 | 17215 | 0,1 19 | 17 069 0,1 1,25 (0,69;
2,29) p=0,463
Natychmiast (w 37 (17215 | 0,2 31 | 17 069 0,2 1,18 (0,73;
ciagu 30 min od 1,91) p=0,489
szczepienia)
Jakiekolwiek po- 396 | 17215 | 2,3 387 | 17 069 2,3 1,01 (0,88; - -
wazne AE® 1,17) p=0,838
Jakiekolwiek AE 10 [ 17215 | 0,1 6| 17069 | »0,1 1,65 (0,60;
prowadzace do 4,55) p=0,331
przerwania lecze-
nia
AE prowadzace do 52 | 17215 | 0,3 49 | 17 069 0,3 1,05 (0,71;
smierci 1,55) p=0,798
Nowo zdiagnozo- 301 | 17215 | 1,8 313 | 17 069 1,8 0,95 (0,82;
wana choroba® 1,12) p=0,552
a - liczba uczestnikow zglaszajacych =1 wystapienie okreslonej kategorii zdarzenia. W przypadku ,,dowolnego
zdarzenia" n = liczba uczestnikow zglaszajacych =1 wystapienie dowolnego zdarzenia;
b - ocenione przez badacza jako powiazane z badanym produktem;
© - trzej uczestnicy zgtosili powazne zdarzenie niepozadane, ktore badacz uznal za zwigzane z interwencja
badawcza;
4 - jeden uczestnik zgtosil nowo zdiagnozowana przewlekla chorobe, ktorg badacz uznal za zwiazang z inter-
wencja badawczg.

4.4.1.2 Zdarzenia niepozadane w obrebie klas uktadow i narzadow

W Tab. 16. przedstawiono szczegotowe zdarzenia niepozadane odnotowane w badaniu RE-
NOIR, pogrupowane ze wzgledu na klase uktadow i narzadow:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze,

o uktad oddechowy, klatka piersiowa i srodpiersiowa,
¢ zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania,

e zaburzenia uktadu nerwowego,

e zaburzenia mies$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej,
e zaburzenia zotadka i jelit,

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach,

e zaburzenia naczyniowe.

Zdarzenia niepozadane raportowano, w momencie gdy pojawity sie u przynajmniej 0,2%
uczestnikow w ktorejkolwiek z badanych grup (pacjenci szczepieni RSVpreF lub pacjenci
z grupy placebo). Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym byt kaszel, ktory odno-
towano u 0,6% pacjentow zaréwno w grupie szczepionej RSVpreF jak i w grupie z brakiem
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szczepienia/placebo. Wszystkie inne zdarzenia niepozadane byty zgtaszane u <0,5% pacjen-
tow w obu grupach.

W wiekszosci szczegotowych zdarzen niepozadanych nie odnotowano znamiennej roznicy po-
miedzy grupa otrzymujaca szczepionke RSVpreF a grupa placebo. Wyjatek stanowito istotnie
wieksze ryzyko wystapienia w grupie ze szczepionka RSVpreF w porownaniu z brakiem szcze-
pienia: zaburzen ogolnych i stanow w miejscu podania (RR=1,45; 95%Cl; 1,22; 1,72; p<0,001),
bolu w miejscu wstrzykniecia (RR=1,82; 95%Cl: 1,26; 2,64; p=0,002), rumienia w miejscu
wstrzykniecia (RR=5,12; 95%Cl: 2,14; 12,28; p<0,001), urazdw, zatruc i powiktan po zabiegach
(RR=1,40; 95%Cl: 1,03; 1,91; p=0,033) oraz upadkow (RR=1,76; 95%Cl: 1,10; 2,82; p=0,018).

Tab. 16. Porownanie bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF z placebo: szczegotowe AE*.

Zdarzenie niepozg- | Szczepionka Placebo RR (95% Cl), | RD (95% | NNH
dane RSVpreF p-value Cl), p- (95%Cl)
n® | N¢ % n® | N¢ % value
Zakazenia i zarazenia | 392 | 17215 | 2,3 | 374 | 17 069 2,2 1,04 (0,90; - -
pasoZytnicze 1,20) p=0,590
COVID-19 g0 | 17215 | 0,5 82 | 17 069 0,5 1,09 (0,81; - -
1,47) p=0,579
Zakazenie gornych 41 | 17215 | 0,2 50 | 17 069 0,3 0,81 (0,54; - -
drog oddechowych 1,23) p=0,325
Grypa 30| 17215 | 0,2 22 | 17 069 0,1 1,35 (0,78; -
2,34) p=0,282
Uktad oddechowy, 374 | 17215 | 2,2 | 416 | 17 069 2,4 0,89 (0,78; -
klatka piersiowa 1,02) p=0,103
i srodpiersiowa
Kaszel 100 | 17215 | 0,6 | 108 | 17 069 0,6 0,92 (0,70; - -
1,20) p=0,537
Zapalenie zatok 73| 17215 | 0,4 81 | 17 069 0,5 0,89 (0,65; - -
przynosowych 1,23) p=0,485
Niezyt nosa 73117215 | 0,4 92 | 17 069 0,5 0,79 (0,58; -
1,07) p=0,125
Zatkany nos 721 17215 | 0,4 65 | 17 069 0,4 1,10 (0,79; -
1,53) p=0,583
Bol jamy ustnej i 45 | 17215 | 0,3 62 | 17 069 0,4 0,72 (0,49, - -
gardta 1,06) p=0,092
Produktywny ka- 29 | 17215 | 0,2 31| 17069 | 0,2 0,93 (0,56; -
szel 1,54) p=0,771
Dusznosé 27 | 177215 | 0,2 20 | 17 069 0,1 1,34 (0,75; - -
2,39) p=0,323
Zaburzenia ogolne 316 | 17215 | 1,8 | 216 | 17 069 1,3
i stany w miejscu po-
dania
Bol w miejscu 79 117215 | 0,5 43 | 17 069 0,3
wstrzykniecia
Choroba grypopo- 48 | 17215 | 0,3 43 | 17 069 0,3 1,11 (0,73; - -
dobna 1,67) p=0,628
Imeczenie 46 | 17215 | 0,3 48 | 17 069 0,3 0,95 (0,63; 2 2
1,42) p=0,804
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Zdarzenie niepoza- Szczepionka Placebo RR (95% Cl), | RD (95% | NNH
dane RSVpreF p-value Cl), p- (95%Cl)
b | NG % |n° | N % yine
Goraczka 36 (17215 | 0,2 32 | 17 069 0,2 1,12 (0,69; = =
1,79) p=0,653

Rumien w miej- 31 [ 17215 | 0,2 6| 17069 | >0,1
scu wstrzykniecia

Zaburzenia uktadu 151 | 17215 | 0,9 | 128 | 17 069 0,8 1,17 (0,93; -
nerwowego 1,48) p=0,190
Bol glowy 80| 17215 | 0,5 80 | 17 069 0,5 0,99 (0,73; .
1,35) p=0,957
Zaburzenia mie- 149 | 17215 | 0,9 | 110 | 17 069 0,6 1,34 (1,05; - -
sniowo-szkieletowe 1,72) p=0,019
i tkanki tacznej
Bole miesni 40 | 17215 | 0,2 24 | 17 069 0,1 1,65 (1,00; - -
2,74) p=0,052
Zaburzenia zo- 141 | 17215 | 0,8 | 134 | 17 069 0,8 1,04 (0,82; B
tadka i jelit 1,32) p=0,724
Biegunka M| 17215 0,2 33 | 17 069 0,2 0,93 (0,57; - -
1,52) p=0,776

Urazy, zatrucia i po- 96 | 17215 | 0,6 68 | 17 069
wiktania po zabie-

gach
Upadek 48 [ 17215 | 0,3 | 27 | 17 069
Badania 55| 17215 | 0,3 | 62 | 17069 0.4 . -

Dodatni wynik te- 49 [ 17215 | 0,3 51 | 17 069 0,3 - -
stu na SARS-CoV-

2
Zaburzenia naczy- 45 [ 17215 | 0,3 45 | 17 069 0,3 - -
niowe
Nadcisnienie 18 | 17215 | 0,1 26 | 17 069 0,2 E = -

a - zdarzenia niepozadane zgloszone u =0,2% uczestnikow w dowolnej grupie i w powigzanej klasie uktadow
i narzadow;

b - liczba uczestnikow zgtaszajacych >1 wystapienie okreslonej kategorii zdarzenia;

¢ - Liczba uczestnikow w okreslonej grupie. Wartosc ta jest mianownikiem do obliczen procentowych.

4.4.1.3 Reakcje miejscowe

Reakcje miejscowe oceniano w populacji pacjentow okreslonej jako e-diary subset safety
population, ktora stanowili uczestnicy pochodzacy z wybranych osrodkow badawczych w Sta-
nach Zjednoczonych i Japonii, ktorzy otrzymali interwencje w ramach badania, a nastepnie
odnotowywali reakcje miejscowe i zdarzenia ogolnoustrojowe w dzienniku elektronicznym.
Populacja ta liczyta 7 169 pacjentow. W grupie osob zaszczepionych RSVpreF, odnotowano
wiecej zgtoszen reakcji miejscowych niz w grupie placebo (12,0% w poréwnaniu z 7,0%).
Ryzyko wzgledne wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego z reak-
cjami miejscowymi byto istotnie statystycznie wieksze w grupie os6b szczepionych RSVpreF
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niz w grupie placebo (RR=1,68; 95%Cl: 1,45; 1,94; p<0,001). Wiekszosc reakcji miejscowych
miata tagodne lub umiarkowane nasilenie. tacznie 8 (0,2%) i 2 (<0,1%) uczestnikow, odpo-
wiednio w grupie RSVpreF i placebo, zgtosito cigzkie reakcje miejscowe.

Jakakolwiek reakcja miejscowa zostata zgtoszona przez 15,7% kobiet i 8,8% mezczyzn w gru-
pie RSVpreF, podczas gdy wskazniki te w grupie placebo wynosity odpowiednio 6,4% i 6,9%.
Wskazniki zgtaszania zdarzen niepozadanych byty wyzsze dla kobiet niz mezczyzn w grupie
RSVpreF dla kazdego rodzaju reakcji miejscowej. Po wstrzyknieciu zarowno w grupie pacjen-
tow zaszczepionych, jak i w grupie placebo, mediana wystapienia reakcji miejscowych wy-
nosita od 2 do 4 dni, a mediana czasu ich trwania wynosita od 1 do 2 dni. Najczestsza reakcjg
miejscowa byt bol w miejscu wstrzyknigcia (n=398/3 621 (11,0%) w grupie RSVpreF;
n=217/3 539 (6,0%) w grupie placebo). Ryzyko wystgpienia bolu w miejscu wstrzykniecia,
a takze ryzyko wystapienia zaczerwienienia czy opuchlizny byto istotnie statystycznie wyz-
sze w grupie osob zaszczepionych RSVpreF niz w grupie placebo (odpowiednio: RR=1,79;
95%Cl: 1,53; 2,10; p<0,001; RR=2,93; 95%Cl: 2,02; 4,25; p<0,001 i RR=2,44; 95%Cl|:1,59; 3,74;
p<0,001). Wyniki dla wszystkich reakcji miejscowych zostaty przedstawione w Tab. 17. Ciez-
kos¢ oraz temperatura ciata jaka towarzyszyta obserwowanej subpopulacji e-diary subset
safety population przy wystapieniu danych reakcji miejscowych zostaly przedstawione na
Ryc. 7.

Tab. 17. Reakcje miejscowe wystepujace do 7 dni po szczepieniu u 056b z populacji e-diary subset
safety population®.

Zdarzenie nie- | Szczepionka RSVpreF | Placebo RR (95% RD (95% NNH

pozadane " N % A N % Cl), p-va- | CI), p-va- | (95%Cl)
lue lue

Bol w miejscu 398 | 3621 11,0 217 | 3539

wstrzykniecia

Zaczerwienie 109 | 3619 3,0 36| 3532

Opuchlizna 72 | 3619 2,0 29 | 3532

Jakiekolwiek 435 | 3621 12,0 253 | 3539

reakcje miej-

scowe

2 - odsetek uczestnikow z zaczerwienieniem i opuchlizng nie obejmuje 2 uczestnikow w grupie szczepionki

RSVpreF i 7 uczestnikow w grupie placebo, poniewaz nie otrzymali oni suwmiarki.
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Ryc. 7. Reakcje miejscowe wraz z ich czestosciqg wystepowania oraz stopniem ciezkosci do 7 dni
od zaszczepienia w grupie e-diary subset safety population (Walsh 2023).
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4.4.1.4 Zdarzenia ogoélnoustrojowe

Wsrod subpopulacji e-diary subset safety population, ktorg stanowili uczestnicy pochodzacy
z wybranych osrodkow badawczych w Stanach Zjednoczonych i Japonii, ktérzy otrzymali in-
terwencje w ramach badania, a nastepnie odnotowywali reakcje miejscowe i zdarzenia ogol-
noustrojowe w dzienniku elektronicznym, czestos¢ wystepowania zdarzen ogolnoustrojo-
wych byta podobna w grupie pacjentow zaszczepionych RSVpreF (27,0%) i w grupie placebo
(26,0%). Zdarzenia te miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. Ciezkie zdarzenia
wystapity u <0,7% pacjentow w kazdej grupie. Zmeczenie byto najczesciej zgtaszanym zda-
rzeniem ogolnoustrojowym. Ryzyko wzgledne wystapienia zmeczenia byto istotnie staty-
stycznie wigksze w grupie RSVpreF niz w grupie placebo (RR=1,14; 95%Cl: 1,02; 1,28; p=0,018).
Kolejnym zdarzeniem niepozadanym, ktore czesciej wystepowato wsrod osob zaszczepionych
szczepionka RSVpreF byt bol miesni. Ryzyko wzgledne wystapienia bolu miesni byto istotnie
statystycznie wyzsze w grupie RSVpreF niz w grupie placebo (RR=1,25; 95%Cl: 1,08; 1,45;
p=0,003). Goraczka wystapita u 1,0% uczestnikow w obu grupach. Przebieg jej byt w wiek-
szosci przypadkow tagodny (=38,0°C do 38,4°C) lub umiarkowany (>38,4'C do 38,9°C). Ry-
zyko wystagpienia nudnosci byto z kolei istotnie statystycznie mniejsze w grupie RSVpreF
(RR=0,75; 95%Cl: 0,59; 0,96; p=0,022). Pozostate ogolnoustrojowe zdarzenia niepozadane
wraz z ich czestoscig wystepowania wsrod obserwowanych grup zostaty przedstawione
w Tab. 18. Dodatkowo, ciezkos¢ danego zdarzenia ogolnoustrojowego wraz z temperatura
ciata jaka towarzyszyta badanej populacji, zostaty przedstawione na Ryc. 8. Wskaznik zgta-
szania jakichkolwiek zdarzen ogolnoustrojowych byt wyzszy u kobiet (32,6%) niz u mezczyzn
(22,7%) w grupie RSVpreF. Podobng sytuacje dostrzezono rowniez wsrod kobiet i mezczyzn
z grupy placebo (odpowiednio 29,8% i 21,6%) (Abrysvo® EPAR: Assessment Report 2023).
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Tab. 18. Zdarzenia ogolnoustrojowe wystepujace do 7 dni po szczepieniu u 0s0b z populacji e-

diary subset safety population®.

Zdarzenie niepo- | Szczepionka Placebo RR (95% RD (95% NNH
zadane RSVpreF Cl), p-va- | Cl), p-va- | (95%Cl)
n N % n N % e i
Goraczka 36 | 3619 1,0 35| 3532 1,0 | 1,00 (0,63; -
1,58)
p=0,995
Zmeczenie 579 | 3621 | 16,0 495 | 3539 | 14,0
Bol glowy 471 | 3621 | 13,0 425 | 3539 | 12,0 | 1,08 (0,96;
1,22)
p=0,201
Bol migsni 362 | 3621 10,0 283 | 3539 8,0
Bol stawow 290 | 3 621 8,0 248 | 3539 7,0 | 1,14 (0,97; .
1,35)
p=0,109
Nudnosci 109 | 3 621 3,0 142 | 3539 4,0 | 0,75 =
Wymioty 36 | 3621 1,0 35 | 3539 1,0 | 1,00 (0,63; z
1,59)
p=1,000
Biegunka 217 | 3621 6,0 177 | 3539 5,0 | 1,20 (0,99; *
1,46)
p=0,064
Jakiekolwiek zda- 978 | 3621 | 27,0 920 | 3539 | 26,0 | 1,04 (0,96; 2
rzenia ogolnou- 1,12)
strojowe p=0,338
2 . Odsetek uczestnikow z goraczka nie obejmuje 2 uczestnikow w grupie szczepionki RSVpreF i 7 uczestnikow
w grupie placebo, poniewaz nie otrzymali oni termometru.

Ryc. 8. Zdarzenia ogolnoustrojowe wraz ich czestoscig oraz stopniem ciezkosci do 7 dni od za-
szczepienia w grupie e-diary subset safety population (Walsh 2023).
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4.5 Analiza immunogennosci

W ramach drugorzedowego punktu koncowego w badaniu RENOIR oceniano: Srednie miano
geometryczne (ang. geometric mean titers, GMT) przeciwciat dla RSV A i RSV B w kazdym
punkcie czasowym pobierania probek krwi po szczepieniu i przed szczepieniem oraz sredni
geometryczny wzrost krotnosci (ang. geometric mean fold rise, GMFR) miana przeciwciat dla
RSV Ai RSV B w kazdym punkcie czasowym pobierania probek krwi po szczepieniu. W abs-
trakcie konferencyjnym Fukushima 2023 przedstawiono dane dotyczace odpowiedzi immu-
nologicznej wywotanej po 1 miesigcu od zaszczepienia pacjentow z badania RENOIR szcze-
pionka RSVpreF. Podgrupa immunogennosci obejmowata 1 150 uczestnikow zarejestrowanych
w osrodkach w Stanach Zjednoczonych i Japonii.

Srednie geometryczne krotnosci wzrostu miana neutralizacji wynosity od 11,6 do 12,7 odpo-
wiednio dla RSV Ai B, a GMFR dla potaczonych odpowiedzi neutralizujgcych RSV A/B wynosity
od 12,0 do 13,0 dla podgrup stratyfikowanych wedtug wieku (60-69, 70-79 i 80+ lat). GMFR
RSV A/B u uczestnikow z okreslonymi chorobami przewlektymi byty podobne lub wyzsze niz
u osob bez nich, odpowiednio 11,4, 13,0 i 14,8 dla podgrup stratyfikowanych w oparciu o brak,
posiadanie co najmniej jednej okreslonej przewlektej choroby lub co najmniej jednej prze-
wlektej choroby sercowo-ptucnej (Ryc. 9).

Badanie wykazato podobnie silne odpowiedzi w podgrupach wiekowych i wyjsciowych cho-
robach przewlektych. Chociaz nie ma ustalonego korelatu ochrony, te wysokie odpowiedzi
przeciwcial odpowiadaty wysokiej skutecznosci szczepionki RSVpreF w pierwszym sezonie
RSV.

Ryc. 9. Srednie miano geometryczne neutralizujace RSV przed i 1 miesiac po szczepieniu oraz
analiza podgrup (Fukushima 2023).
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4.6 Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

W dniu 16.04.2024 r. przeprowadzono pogtebione wyszukiwanie danych dotyczacych bezpie-
czenstwa szczepionki RSVpreF (Abrysvo®) na stronach internetowych URPL, FDA i EMA. Na
stronach tych nie odnotowano zadnych dodatkowych informacji na temat analizowanej in-
terwencji.

Dodatkowo przejrzano nastepujace bazy danych: EudraVigilance, VigiAccess i VAERS.

EudraVigilance to europejska baza danych, w ktorej zgtaszane sg i oceniane podejrzenia
dziatan niepozadanych lekow lub szczepionek, dopuszczonych do obrotu lub bedacych
w trakcie badan klinicznych na terenie Europejskiej Agencji Srodowiskowej. W przypadku
Abrysvo® od wrzesnia 2023 do kwietnia 2024 u 192 os6b odnotowano wystapienie przynajm-
niej 1 dziatania niepozadanego. Najczesciej zgtaszano je w populacji zenskiej - 102 (53,1%)
kobiety zglosily wystapienie dziatania niepozadanego po zaszczepieniu szczepionka
Abrysvo®. Dodatkowo nalezy wspomniec, ze wieksza czes¢ dziatan niepozadanych pojawita
sie wsrod osob z przedziatu wiekowego: 65-85 lat (67 osob zglosito dziatanie niepozadane
(34,9%)) i 18-64 lat (49 osob zgtosito dziatanie niepozadane (25,5%)). Zaleznosci te zostaty
przedstawione na Ryc. 10, a szczegotowe dane w Tab. 19.

Ryc. 10. Liczba osob zgtaszajacych dziatanie niepozadane w zaleznosci od wieku i plci, od wrze-
$nia 2023 do kwietnia 2024 (zrodto: EudraVigilance; data dostepu: 16.04.2024 r.).

Wiece] niz 85 lat ]

65 - 85 lat I
18 - 64 lat =i
12 - 17 lat

3-11 lat

2 miesigce-2lata |
0-1miesiac |
Niesprecyzowane I

0 10 20 30 40 50 60 70 80

Kobiety B Mezczyini B Niesprecyzowane

Tab. 19. Liczba os6b zgtaszajacych dziatanie niepozadane w zaleznosci od pici i wieku (Zrodto:
EudraVigilance; data dostepu: 16.04.2024 r.).

Grupa wiekowa Ptec Procentowy
Kobiety Mezczyznie Niesprecyzowane uaziat 1%l
Niesprecyzowane 23 12 24 30,7
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Grupa wiekowa Ptec Procentowy
Kobiety Mezczyznie Niesprecyzowane udziat {%]

0 - 1 miesiagc 0 4 2 3,1
2 miesigce - 2 lata 1 1 0 1,0
3-11lat 0 0 0 0,0
12 - 17 lat 0 0 0 0,0
18 - 64 lat 44 5 0 25,5
65 - 85 lat 30 32 ] 34,9
Wiecej niz 85 lat 4 5 0 4,7

Wsrod osob z grup wiekowych: 18-64 lata, 65-85 lat i powyzej 85 lat odnotowano tacznie 299
dziatan niepozadanycch (odpowiednio: 105, 171 i 23 dziatan niepozadanych). U osob w wieku
18-64 lata najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zaburzenia zwigzane
Z ciazg, potogiem i stanem okotoporodowym (n=23; 21,9%). Do omawianej grupy zaliczane sg
jednak osoby, bedace ponizej 60. roku zycia, ktore nie stanowia populacji docelowej niniej-
szej analizy klinicznej. W grupie osob w wieku 65-85 lat najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byly: zaburzenia uktadu nerwowego (n=34; 19,9%), zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania (n=27; 15,8%) i zaburzenia migsniowo-szkieletowe oraz tkanki tacznej
(n=19; 11,1%). Wsrod populacji powyzej 85. roku zycia najwiecej odnotowano zaburzen
uktadu nerwowego (n=4; 17,4%), zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (n=3; 13,0%)
i zaburzen uktadu oddechowego (n=3; 13,0%). Wszystkie dziatania niepozadane, ktore zostaty
zarejestrowane w EudraVigilance wsrod populacji 18-64 lat, 65-85 lat, powyzej 85 lat i nie-
okreslonej zostaty przedstawione na Ryc. 11.
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Ryc. 11. Rodzaj dziatari niepozadanych w zaleznosci od wieku (zrédto: EudraVigilance; data do-
stepu: 16.04.2024 r.).

Zaburzenia naczyniowe
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VigiAccess zostata uruchomiona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO) w 2015 r., aby
zapewnic publiczny dostep do informacji w VigiBase - globalnej bazie danych WHO zawiera-
jacej zgtaszane potencjalne dziatania niepozadane produktow leczniczych. W tej bazie na-
dzien 16 kwietnia 2024 4 522 osob zgtosito dziatanie niepozadane zwiazane ze szczepionka
Abrysvo®, z czego 73 dziatania zgtoszono na terenie Europy (2%), a 4 449 na terenie Ameryki
Potnocnej i Potudniowej (98%). Najwiecej przypadkow dziatan niepozadanych wystapito
w grupie osob w wieku 65-74 (1 513; 33,0%) oraz w grupie osob powyzej 75 roku zycia (1 160;
26,0%). Wystapienie dziatania niepozadanego zgtoszono wsrod 501 osob (11,0%) w wieku 45-
64 lata. Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: zmeczenie (443 - 9,8%),
bol (439 - 9,7%), bol w miejscu wstrzykniecia (434 - 9,6%) bol konczyn (425, 9,4%), i goraczka
(375 - 8,3%). Dziatania niepozadane najczesciej zgtaszane byty przez kobiety - 2 971 (66,0%),
jednak nie jest podane w jakich przedziatach wiekowych one byty.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), wspolnie z FDA, monitoruje bezpieczen-
stwo stosowania szczepionek, tworzac system VAERS (ang. Vaccine Adverse Event Reporting
System), do ktorego mozna zgtosi¢ ewentualne zdarzenia niepozadane pojawiajace sie po
przyjeciu szczepienia. W tej bazie danych do dnia 16.04.2024 r. odnotowano tacznie 12 618
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zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem szczepionki RSVpreF. Zdarzenia te doty-
czyty osob od 60. roku zycia. Najczesciej zgtaszano: bol gtowy - 358 (12,1%), bol - 356 (12,0%).
bol w konczynie - 354 (11,9%), bol w miejscu wstrzykniecia - 351 (11,8%), zmeczenie - 350
(11,8%), rumien w miejscu wstrzykniecia - 319 (10,8%) i goraczke - 308 (10,4%).

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa, znajdujace sie w Charakterystyce Pro-

duktu Leczniczego: Abrysvo® (ChPL: Abrysvo®), przedstawiono w analizie problemu decyzyj-
nego.
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5 Ograniczenia

Do przegladu systematycznego wtaczono jedno randomizowane, kontrolowane placebo ba-
danie kliniczne RENOIR o wysokiej jakosci i niskim ryzyku btedu systematycznego wg Cohrane
Handbook. Badaniem RENOIR objeto okoto 34 tys. osob w wieku = 60 lat, a sredni okres
obserwacji pacjentow wynosit 6 miesiecy. Przedstawione w niniejszej analizie klinicznej
dane pochodzg z analizy posredniej i przedstawiaja wyniki dla 1 sezonu epidemicznego RSV.
Pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe miaty na celu okreslenie: skutecznosci szczepionki
w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS, z co najmniej
dwoma objawami, a takze z trzema objawami, bezpieczenstwa stosowania szczepionki i zda-
rzen niepozadanych jakie moze wywotac jej przyjecie, skutecznosci szczepionki w zapobie-
ganiu pierwszemu epizodowi ostrej choroby uktadu oddechowego zwigzanej z wirusem RS,
sredniego miana geometrycznego przeciwciat dla RSV A i RSV B i sredniego geometrycznego
wzrostu krotnosci miana przeciwciat dla RSV Ai RSV B.

Kolejnym ograniczeniem jest przeprowadzenie badania RENOIR gtéwnie w Stanach Zjedno-
czonych oraz w Japonii. Kraje te charakteryzuja sie inng strefa klimatyczng w porownaniu
do strefy klimatycznej w jakiej znajduje sie Polska. W krajach europejskich badanie zostato
przeprowadzone w Finlandii i Holandii. Holandia cechuje sie klimatem umiarkowanym cie-
ptym a Polska umiarkowanym cieptym przejsciowym, wiec wyniki z Holandii mogtyby stano-
wic punkt odniesienia w analizie.

Zdarzenia niepozadane zostaty zaprezentowane po 1 miesigcu obserwacji. Brakuje informa-
cji dotyczacych zdarzen niepozadanych z dtuzszego okresu obserwacji, w tym ciezkich zda-
rzen niepozadanych. Dodatkowo reaktogennos¢ oceniano wytacznie w populacji Stanow
Zjednoczonych i Japonii.

Ponadto kazdy sezon nadzoru nad ostrymi chorobami uktadu oddechowego opierat sie na
danych epidemiologicznych, ktore byty przegladane co 1-2 tygodnie w sezonie RSV. W celu
wykonania i wdrozenia badania uwzgledniono prog epidemii, ktory roznit sie w zaleznosci od
kraju/regionu i metody testowania. W przypadku Stanéw Zjednoczonych, Kanady i RPA prog
epidemii RSV zostat osiggniety, jesli procent pozytywnosci RSV wsrod testow RT-PCR wynosit
>3,0%. W przypadku pozostatych krajow prog dla sezonu RSV zostat ustalony indywidualnie.
Ogolnie rzecz biorac, okreslenie sezonu epidemicznego RSV byto niepewne, poniewaz nadal
trwata pandemia COVID-19, a niektore kraje/regiony mogty nie osiggnac¢ progu epidemicz-
nego RSV. Skutkuje to tym, ze zdefiniowany w badaniu sezon RSV byt na ogot szerszy niz
okres epidemii RSV. Gdy epidemia RSV zakonczyta sie w kraju lub regionie, nastapito opoz-
nienie w zakonczeniu okna nadzoru ARI dla danego sezonu. Obejmowato to okoto 4-tygo-
dniowy okres monitorowania krajowych/regionalnych danych z nadzoru epidemiologicznego
RSV po tym, jak dane z nadzoru spadty ponizej progu epidemii, aby upewnic sie, ze epidemia
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dobiegta konca. Po wstepnie zatozonym zakonczeniu epidemii RSV/ARI, osrodki zostaty po-
wiadomione listownie, ze zdefiniowany w badaniu sezon nadzoru RSV/ARI zakonczy sie okoto
4 tygodnie pozniej niz przewidywano. W zwiazku z tym zdefiniowane w badaniu okno nad-
zoru sezonu RSV/ARI zakonczyto sie co najmniej okoto 8 tygodni po zakonczeniu rzeczywistej
epidemii RSV w danym regionie (Walsh 2023).

Autorzy publikacji Walsh 2023 jako ograniczenie badania RENOIR podaja wykluczenie oséb
z obnizong odpornoscia. Zwiazana z RSV choroba dolnych drog oddechowych, ktora moze
przerodzic sie w jej ciezka odmiane, cechuje sie wieksza zachorowalnoscig i Smiertelnoscia,
szczegolnie u osob z obnizong odpornoscig co mogtoby miec znaczacy wpltyw na analizowang
populacje.
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6 Dyskusja

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejszej analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki biwalentnej,
rekombinowanej - RSVpreF (Abrysvo®) we wskazaniu czynnego uodparniania osob w wieku
60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotywanym przez RSV.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa dotyczacy skutecznosci i bezpie-
czenstwa biwalentnej, rekombinowanej szczepionki przeciwko syncytialnemu wirusowi od-
dechowemu (RSVpreF, Abrysvo®) w bazach MEDLINE, EMBASE, Cochrane. Korzystano rowniez
z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z randomizacja, spetniajacych
predefiniowane kryteria. Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono
zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook.

Do dnia 16.04.2024 odnaleziono jedno randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kli-
niczne RENOIR, dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF w porownaniu
z placebo, w populacji osob starszych, w wieku od 60. roku zycia. Badanie RENOIR byto
badaniem wieloosrodkowym, obejmujacym tacznie 34 284 pacjentow w wieku 60 lat i star-
szych, zdrowych lub ze stabilnymi chorobami przewlektymi, w tym przewlekta chorobg krg-
zeniowo-oddechowg (np. przewlekta obturacyjna choroba ptuc i astma). Dostepne dane
obejmuja czas obserwacji wynoszacy 6 miesiecy. Z protokotu do badania wynika, ze czas
obserwacji bedzie dtuzszy, poniewaz oceniane beda 3 sezony epidemiczne RSV. Skutecznosc
ochronng jednej dawki RSVpreF porownano z brakiem szczepienia/placebo. Badanie charak-
teryzowato sie wysoka jakoscia i niskim ryzykiem btedu systematycznego wg Cochrane Hand-
book.

Skutecznosc szczepionki oceniano w roznych podgrupach wiekowych: 60-69 lat, 70-79 lat
i od 80 lat wzwyz oraz w réznych populacjach okreslonych jako evaluable efficacy popula-
tion (populacja spetniajaca okreslone wymagania tj.: m.in. otrzymanie analizowanej inter-
wencji, do ktorej pacjenci zostali przypisani losowo (RSVpreF lub placebo), poddanie sie
obserwacji co najmniej 15 dni po szczepieniu i niedoswiadczenie zadnych powaznych naru-
szen protokotu) i randomized population (wszyscy uczestnicy poddani randomizacji). Bez-
pieczenstwo oceniono w populacji safety population okreslonej jako wszyscy pacjenci, kto-
rzy otrzymali interwencje w ramach badania oraz w zakresie ogolnoustrojowych zdarzen
niepozadanych i reakcji miejscowych w populacji okreslonej jako e-diary subset safety po-
pulation (uczestnicy pochodzacy z wybranych osrodkow badawczych w Stanach Zjednoczo-
nych i Japonii, ktorzy otrzymali interwencje w ramach badania, a nastepnie odnotowywali
reakcje miejscowe i zdarzenia ogolnoustrojowe w dzienniku elektronicznym).

Pierwszorzedowymi punktami koncowymi w badaniu RENOIR byty: skutecznosc¢ szczepionki
w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej wirusem RS z co najmniej
dwoma objawami, skutecznosc szczepionki w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddecho-
wych wywotanej wirusem RS z co najmniej trzema objawami, reakcje miejscowe wystepu-
jace do 7 dni po podaniu badanej interwencji, zdarzenia ogolnoustrojowe wystepujace do 7
dni po podaniu badanej interwencji, zdarzenia niepozadane wystepujace w ciagu 1 miesiaca
po podaniu badanej interwencji, odsetek uczestnikow zgtaszajacych nowo zdiagnozowany
przewlekty stan chorobowy (ang. newly diagnosed chronic medical condition, NDCMC) i ciez-
kie zdarzenia niepozadane zgtaszane w trakcie badania. W ramach drugorzedowych punktow
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koncowych oceniono: skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu pierwszemu epizodowi ostrej
choroby uktadu oddechowego wywotanej przez wirus RS, srednie miano geometryczne prze-
ciwciat dla RSV A i RSV B w kazdym punkcie czasowym pobierania probek krwi przed i po
szczepieniu oraz sredni geometryczny wzrost krotnosci miana przeciwciat dla RSV Ai RSV B
w kazdym punkcie czasowym pobierania probek krwi po szczepieniu.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Skutecznos¢ szczepionki RSVpreF

Skutecznosc szczepionki RSVpreF oceniono na podstawie wynikow z randomizowanego bada-
nia klinicznego fazy 3 - RENOIR. W badaniu RENOIR oceniano trzy punkty koncowe dotyczace
skutecznosci: skutecznosc szczepionki w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych
wywotanej wirusem RS (RSV-LRTI) z co najmniej dwoma objawami, skutecznos¢ szczepionki
w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej wirusem RS z co najmniej
trzema objawami i skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu pierwszemu epizodowi ostrej
choroby uktadu oddechowego wywotanej przez wirus RS.

Jednym z pierwszorzedowych punktow koncowych byta ocena skutecznosci szczepionki w za-
pobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywotanej wirusem RS z co najmniej dwoma
objawami. Do czasu przeprowadzenia analizy posredniej obejmujacej jeden sezon epide-
miczny RSY, w populacji okreslonej jako evaluable efficacy population wykazano, ze sku-
tecznosc szczepionki RSVpreF w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych wywota-
nej RSV z co najmniej 2 objawami wyniosta 66,7% (96,66%Cl: 28,8; 85,8). Wsrod osob z po-
pulacji okreslonej jako evaluable efficacy population, wykazano zachorowalnos¢ réwna 1,19
przypadkow na 1000 osobolat w grupie zaszczepionych RSVpreF, w porownaniu do 3,58 przy-
padkéw na 1000 osobolat w grupie placebo. Nalezy dodac, ze im pozniejszy byt wiek szcze-
pienia tym ta skutecznos¢ byta wigeksza (dla osob w wieku 60-69 lat: VE= 57,9% (96,66%Cl: -
7,4; 85,3), dla oséb w wieku 80 lat lub powyzej: VE= 80,0% (96,66%Cl: -104,3; 99,7)).

Kolejnym I-rzedowym punktem koncowym byta ocena skutecznosci szczepionki RSVpreF
w zapobieganiu RSV-LRTI z co najmniej 3 objawami. Skutecznosc szczepionki w zapobieganiu
wystapienia choroby dolnych drog oddechowych wywotanej wirusem RS z co najmniej trzema
objawami wyniosta 85,7% (96,66%Cl: 32,0; 98,7). W badaniu RENOIR w populacji okreslonej
jako evaluable efficacy population wykazano zachorowalnos¢ rowng 0,22 przypadkéow na
1000 osobolat w grupie zaszczepionych RSVpreF, w porownaniu do 1,52 przypadkow na 1000
osobolat w grupie placebo. W zakresie omawianego punktu koncowego skutecznosc szcze-
pionki rowniez wzrastata wraz z jej pozniejszym podaniem: VE dla osob w wieku 60-69 lat:
77,8% (96,66%Cl: -18,7; 98,1), a dla osob w wieku 80 lat i powyzej VE=100,0 (96,66% Cl: -
191,2, 100,0).

W populacji okreslonej jako randomized population wykazano skutecznosc szczepionki
RSVpreF w zapobieganiu RSV-LRTI z co najmniej 2 objawami na poziomie 65,1% (95%Cl: 35,9;
82,0). W przypadku skutecznosci szczepionki w zapobieganiu RSV-LRT| z co najmniej 3 obja-
wami, VE w tej populacji wyniosto: 88,9% (95%Cl: 53,6; 98,7).

Drugorzedowym punktem koncowym byta skutecznosc szczepionki w zapobieganiu pierw-
szemu epizodowi ostrej choroby uktadu oddechowego (ARI) zwiazanej z wirusem RS, ktorg
definiowano na podstawie wystapienia przynajmniej jednego objawu ostrej choroby uktadu
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oddechowego. ll-rzedowy punkt koncowy oceniano wsrod populacji okreslonej jako evalua-
ble efficacy population. Zastosowanie szczepionki RSVpreF zmniejszyto ryzyko wystapienia
ostrej choroby uktadu oddechowego o 62,1% (95%Cl: 37,1; 77,9). W trakcie badania zaobser-
wowano 22 (0,13%) przypadki wystapienia ARl w grupie osob zaszczepionych RSVpreF i 58
(0,36%) przypadkow w grupie placebo. Zgtoszenie zachorowan odnotowywano od 15. dnia po
szczepieniu. W przypadku wystapienia ARI zauwazono, ze skutecznosc szczepionki byta naj-
wyzsza w grupie osob miedzy 70. a 79. rokiem zycia (VE=64,3% (95% Cl: -4,9; 89,9)). Sku-
tecznos¢ na zblizonym poziome wykazano rowniez w grupie osob miedzy 60. a 69. rokiem
zycia (VE=62,2% (95%Cl: 28,3; 81,1)). Ryzyko wystapienia pierwszego epizodu ostrej choroby
drog oddechowych wywotanej przez RSV, oceniono takze w populacji okreslonej jako rando-
mized population. RSV-ARI zaobserwowano u 37 (0,20%) osob z grupy RSVpreF i u 98 (0,54%)
z grupy placebo. Dane te wskazywaty na skutecznosc szczepionki w zakresie zapobiegania
wystapienia ARI na poziomie 62,2% (95% Cl: 44,4, 74,9).

6.2.2 Bezpieczenstwo szczepionki RSVpreF

Bezpieczenstwo szczepionki w badaniu RENOIR oceniano w 2 populacjach okreslonych jako:
safety population i e-diary subset safety population. W populacji okreslonej jako safety
population oceniono wystepowanie zdarzen niepozadanych przez okres 1 miesiagca. W popu-
lacji e-diary subset safety population oceniano reaktogennosc oraz zdarzenia ogolnoustro-
jowe.

W populacji okreslonej jako safety population oceniano wystapienie: jakiegokolwiek zdarze-
nia niepozadanego, jakiegokolwiek powaznego zdarzenia niepozadanego, jakiegokolwiek
zdarzenia niepozadanego prowadzacego do przerwania leczenia, zdarzenia niepozadanego
prowadzace do zgonu oraz nowo zdiagnozowanych choréb.

W przypadku jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwiazanego z leczeniem (badacz oce-
nit jako powigzane z badanym produktem) ryzyko jego wystapienia byto wyzsze w grupie
osob szczepionych RSVpreF (n=239, 1,4%) w porownaniu do osob z grupy placebo (n=163,
1,0%) (RR=1,45; 95% Cl: 1,19; 1,77; p<0,001).

W trakcie badania najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym byt kaszel (0,6% w gru-
pie RSVpreF i 0,6% w grupie placebo). Wszystkie inne zdarzenia niepozadane byty zgtaszane
u <0,5% uczestnikow w obu grupach. Ryzyko wystapienia odnotowanych zdarzen niepozada-
nych nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupa szczepionych RSVpreF a grupa pla-
cebo. Wyjatek stanowito wystapienie: zaburzen ogolnych i stanow w miejscu podania
(RR=1,45; 95%Cl; 1,22; 1,72; p<0,001), bolu w miejscu wstrzykniecia (RR=1,82; 95%Cl: 1,26;
2,64; p=0,002), rumienia w miejscu wstrzykniecia (RR=5,12; 95%Cl: 2,14; 12,28; p<0,001),
urazow, zatruc i powiktan po zabiegach (RR=1,40; 95%ClI: 1,03; 1,91; p=0,033) oraz upadkow
(RR=1,76; 95%Cl: 1,10; 2,82; p=0,018).

W przypadku jakichkolwiek reakcji miejscowych wiecej zdarzen zostato zgtoszonych wsrod
osob, ktore przyjety szczepionke z RSVpreF (n=435, 12,0%) w porownaniu do grupy placebo
(n=253, 7,0%). Ryzyko wystapienia jakiejkolwiek reakcji miejscowej byto istotnie statystycz-
nie wyzsze wsrod osob z grupy RSVpreF w poroéwnaniu do grupy placebo (RR=1,68; 95%Cl:1,45;
1,94; p<0,001). Niemniej jednak, zdarzenia te w wiekszosci przypadkow cechowaty sie ta-
godnym lub umiarkowanym nasileniem. Ciezkie reakcje miejscowe odnotowano u 8 osob
(0,22%) z grupy RSVpreF i 2 (0,06%) z grupy placebo. Ryzyko wzgledne wystapienia jakiego-
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kolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego z reakcjami miejscowymi byto istotnie staty-
stycznie wieksze w grupie osob szczepionych RSVpreF niz w grupie placebo (RR=1,68; 95%Cl:
1,45; 1,94; p<0,001). Czesciej zdarzenia te odnotowywano wsrod kobiet w porownaniu do
mezczyzn (odpowiednio 15,7% i 8,8%). Wsrod reakcji miejscowych wymieniano: bol w miej-
scu wstrzykniecia, zaczerwienienie i opuchlizne. W kazdym przypadku ryzyko wzgledne wy-
stapienia tego zdarzenia niepozadanego byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie RSVpreF,
w porownaniu do grupy placebo (odpowiednio: RR=1,79; 95%Ci:1,53; 2,10; p<0,001; RR=2,93;
95Cl:2,02; 4,25; p<0,001; RR=2,44; 95%Cl: 1,59; 3,74; p<0,001).

Wsrod zdarzen ogolnoustrojowych, ktore zostaty ocenione w populacji okreslonej jako e-
diary subset safety population, czestosc ich wystepowania byta podobna w obu obserwowa-
nych grupach i dotyczyta 27,0% szczepionych RSVpreF i 26,0% pacjentow z grupy placebo.
Zdarzenia te miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane. Sposrod zdarzen ogolnoustrojowych
najczesciej odnotowywano zmeczenie (579 (16,0%) w grupie RSVpreF vs. 495 (14,0%) w grupie
placebo). Ryzyko wzgledne wystapienia zmeczenia bylo istotnie statystycznie wieksze dla
grupy RSVpreF w porownaniu do braku szczepienia (RR=1,14; 95%Cl: 1,02; 1,28; p=0,018).
Podobng sytuacje mozna zaobserwowac przy wystapieniu bolu miesni, ktory zostat odnoto-
wany u 362 (10,0%) pacjentow z grupy RSVpreF w porownaniu do 283 (8,0%) pacjentow
z grupy placebo. Ryzyko wzgledne wystgpienia bolu miesni byto istotnie statystycznie wiek-
sze dla grupy RSVpreF w porownaniu do braku szczepienia (RR=1,25; 95%Cl: 1,08; 1,45;
p=0,003). Goraczka byta stosunkowo rzadko odnotowywana i wystapita u 1,0% pacjentow
w obu grupach. Nudnosci pojawiaty sie czesciej w grupie placebo i ich ryzyko wzgledne wy-
stapienia byto mniejsze w grupie osob zaszczepionych RSVpreF (RR=0,75; 95%Cl: 0,59; 0,96;
p=0,022). W przypadku zdarzen ogolnoustrojowych czesciej byty one obserwowane w popu-
lacji kobiet niz mezczyzn (odpowiednio 32,6% i 22,7% - w grupie RSVpreF; 29,8% i 21,6% -
w grupie placebo).

6.2.3 Immunogennosc

W abstrakcie konferencyjnym Fukushima 2023 przedstawiono dane dotyczace odpowiedzi
immunologicznej wywotanej po 1 miesigcu od zaszczepienia pacjentow z badania RENOIR
szczepionkg RSVpreF. Podgrupa immunogennosci obejmowata 1 150 uczestnikow zarejestro-
wanych w osrodkach w Stanach Zjednoczonych i Japonii.

Badanie wykazato podobnie silne odpowiedzi immunologiczne w analizowanych podgrupach
wiekowych (60-69 lat, 70-79 lat, +80, GMFR odpowiednio: 12,0, 12,4, 13,0) i wyjsciowych
chorobach przewlektych (GMFR odpowiednio: 11,4, 13,0 i 14,8 dla podgrup stratyfikowanych
w oparciu o brak, posiadanie co najmniej jednej okreslonej przewlektej choroby lub co naj-
mniej jednej przewlektej choroby sercowo-ptucnej).

Chociaz nie ma ustalonego korelatu ochrony, wysokie odpowiedzi przeciwciat odpowiadaty
wysokiej skutecznosci szczepionki RSVpreF w pierwszym sezonie RSV.

6.3 Wyniki innych analiz
6.3.1 Falsey 2022

W wyniku przegladu badan pierwotnych dotyczacych stosowania szczepionki RSVpreF wsrod
osob starszych zidentyfikowano publikacje Falsey 2022. W publikacji Falsey 2022 przedsta-
wiono wyniki randomizowanego, zaslepionego, kontrolowanego placebo badania fazy 1/2,
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majacego na celu ustalenie dawki szczepionki RSVpreF. Badanie przeprowadzono w 36 osrod-
kach w Stanach Zjednoczonych miedzy 18.04.2018 a 28.12.2020 roku. Badanie to zostato
umieszczone w dyskusji, poniewaz byto to badanie fazy 1/2, ktorego celem byto dobranie
odpowiedniej dawki szczepionki RSVpreF (kryteria kwalifikacji do analizy obejmowaty ran-
domizowane badania kliniczne 3 fazy). Dodatkowo, kohorty obserwacyjne zarowno w bada-
niu fazy 1, jak i badaniu fazy 2, roznity sie wiekiem w porownaniu do populacji wnioskowa-
nej. W przypadku fazy 1 badania kohorta obserwacyjna obejmowata uczestnikow w wieku
18-49 lat i 50-85 lat, a w 2 fazy badania 50-85 lat, ze szczegolnym uwzglednieniem uczest-
nikow w wieku 65-85 lat. W badaniu oceniano bezpieczenstwo szczepionki RSVpreF i immu-
nogennosc, dla ktorej nie ma wynikow z badania RENOIR, w zwigzku z czym wyniki z publi-
kacji Falsey 2022, zostaty opisane w dyskusji.

Metodologia badania

Pierwsza faze badania stanowita kohorta pacjentow w wieku 18-49 lat i 50-85 lat (sentinel
cohort). W niniejszej dyskusji skupiono sie na wynikach dla uczestnikow z grupy wiekowej
50-85 lat, poniewaz byli oni najbardziej zblizeni wiekowo do wnioskowanej populacji (popu-
lacja 260 r.z.). Druga faza badania obejmowata pacjentow w wieku 18-49 i 65-85 lat (expan-
ded cohort). W trakcie opisywania wynikow pod uwage wzieto wytacznie dane dla uczestni-
kow w wieku 65-85 lat. Pacjentom podawano rozne warianty szczepionki RSVpreF tj. rozne
dawki: 60 pg, 120 pg albo 240 pg z dodatkiem lub bez wodorotlenku glinu. Grupe kontrolng
badania stanowito placebo. W niniejszej analizie wzieto pod uwage wyniki pacjentow przyj-
mujacych szczepienie wytacznie w dawce 120 pg, bez dodatku wodorotlenku glinu (zgodnie
z ChPL Abrysvo®) oraz placebo. W badaniu fazy 2, 243 (45,6%) uczestnikow w wieku 65-85
lat, poza szczepionka RSVpreF przyjeta rowniez szczepionke SIIV przeciwko grypie.
W zwigzku z tym pacjenci brali udziat w dwoch wizytach. W trakcie pierwszej wizyty szcze-
piono ich szczepionka RSVpreF lub placebo, a w trakcie drugiej: szczepionka SIIV lub pla-
cebo. Wyniki bezpieczenstwa i immunogennosci dla grupy pacjentow, ktora przyjeta zarowno
szczepionke RSVpreF jak i SIIV nie zostaty uwzglednione w analizie.

Punkty koncowe bezpieczenstwa dotyczyty reakcji miejscowych i zdarzen ogolnoustrojowych
wystepujacych do 14 dni po szczepieniu, zdarzen niepozadanych wystepujacych do 1 mie-
sigca po zaszczepieniu i w przypadku rozszerzonej kohorty (expanded cohort) do 1 miesigca
po drugim szczepieniu oraz ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse event,
SAE) i tych, ktore byty medycznie potwierdzone (ang. medically attended adverse, MAE) do
12 miesiecy po szczepieniu. W badaniu oceniono takze odpowiedz immunologiczng wywotang
przez RSVpreF.

tacznie badaniu fazy 1 poddano 85 pacjentow w wieku 50-85 lat, z czego 12 podano analizo-
wang szczepionke RSVpreF w dawce 120 pg, bez dodatku wodorotlenku glinu i 12 podano
placebo. W badaniu fazy 2 szczepienie w dawce 120 pg, bez dodatku wodorotlenku glinu
i bez dodatkowego szczepienia SIIV, przyjeto 40 osob w wieku 65-85 lat i 41 placebo.

Wyniki bezpieczenstwa

Reaktogennos$c i zdarzenia ogolnoustrojowe oceniono wsrod obu kohort obserwacyjnych
(expanded cohort i sentinel cohort). Ryzyko wystapienia reakcji miejscowych oraz zdarzen
ogolnoustrojowych nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy szczepieniem RSVpreF
a placebo.
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W kohorcie fazy 2 badania (expanded cohort) wsrod pacjentow w wieku 65-85 lat jako naj-
czesciej wystepujaca reakcje miejscowa wymieniano bol w miejscu wstrzykniecia (10,0%
w grupie RSVpreF i 4,8% w grupie placebo). Wsrod zdarzen miejscowych odnotowano takze
zaczerwienienie (7,6% w grupie RSVpreF i 0,0% w grupie placebo) i opuchlizne (4,5% w grupie
RSVpreF i 2,0% w grupie placebo). Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami ogolnoustrojo-
wymi byty: bol gtowy (17,3% w grupie RSVpreF i 22,5% w grupie placebo), zmeczenie (19,8%
w grupie RSVpreF i14,8% w grupie placebo) i bol miesni (12,6% w grupie RSVpreF i 10,1%
w grupie placebo).

Wsrod populacji fazy 2 badania (expanded cohort) w wieku 65-85 lat nie zaobserwowano
roznic w czestos¢ wystapien zdarzen niepozadanych do 1 miesigca po szczepieniu RSVpreF
lub placebo, a takze w czestosci wystapien ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) i tych ktore
zostaty medycznie potwierdzone (MAE) do 12 miesiecy po szczepieniu. Czestosc wystapienia
poszczegolnych zdarzen niepozadanych oraz ryzyko wzgledne ich wystapienia przedstawiono
w Tab. 21.

W kohorcie fazy 1 badania (sentinel cohort) wsrod pacjentow w wieku 50-85 lat najczesciej
zgtaszang reakcja miejscowa byt bol w miejscu wstrzykniecia (16,3% w grupie RSVpreF vs.
0,0% w grupie placebo). Ryzyko wzgledne wystagpienia bolu w miejscu wstrzykniecia nie réz-
nito sie jednak istotnie statystycznie wzgledem braku szczepienia (RR=4,91; 95%Cl: 0,26;
93,12; p=0,289). W zadnej z analizowanych grup nie odnotowano opuchlizny i zaczerwienie-
nia. Wsrod zdarzen ogolnoustrojowych stosunkowo czesto obserwowano: zmeczenie (33,2%
w grupie RSVpreF i 33,2% w grupie placebo), biegunke (16,3% w grupie RSVpreF i 7,9% w gru-
pie placebo) i nudnosci (16,3% w grupie RSVpreF; w grupie placebo nie odnotowano tego
zdarzenia). Ryzyko wzgledne wystapienia zmeczenia, biegunki i nudnosci nie roznito sie
istotnie statystycznie miedzy szczepionka RSVpreF a placebo.

Wszystkie reakcje miejscowe i zdarzenia ogolnoustrojowe odnotowane w badaniu zostaty
przedstawione w Tab. 20.

Tab. 20. Reakcje miejscowe i zdarzenia ogélnoustrojowe odnotowane do 14 dni po szczepieniu
podczas fazy 1 (sentinel cohort) i fazy 2 (expanded cohort) w badaniu Falsey 2022.

Zdarzenie nie- | Szczepionka RSVpreF | Placebo RR (95% RD (95% NNH (95%ClI)
pozadane - N o = N o% Cl), p-va- Cl), p-va-
lue lue

Reakcje miejscowe

Expanded cohort

Bol w miejscu 4 40 | 10,0 2 41 4,8 | 2,08 (0,40;
wstrzykniecia 10,85)
p=0,383
Opuchlizna 2 40| 45 1 41 2,0 | 2,25 (0,17;
29,54)
p=0,537
Zaczerwienienie 3 40 7,6 0 41 0,0 | 7,25 (0,39;
135,79)
p=0,185

Sentinel cohort
Bol w miejscu 2 12| 16,3 0 12 0,0 | 4,91 (0,26;
wstrzykniecia 93,12)
p=0,289

Zdarzenia ogdlnoustrojowe
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Zdarzenie nie-
pozadane

Szczepionka RSVpreF

Placebo

n N

%

n

N

RR (95%
Cl), p-va-
lue

RD (95%
Cl), p-va-
lue

NNH (95%Cl)

Expanded cohort

Bol gtowy

17,3

4

22,5

0,77 (0,32;
1,86)
p=0,560

Imeczenie

19,8

4

14,8

1,34 (0,51;
3,51)
p=0,554

Mialgia

12,6

41

10,1

1,25 (0,37;
4,25)
p=0,723

Nudnosci

4,1

41

4,6

0,89 (0,12;
6,90)
p=0,912

Biegunka

4,4

1

7,0

0,63 (0,10:
3,90)
p=0,618

Bol stawow

14,7

41

14,7

1,00 (0,35;
2,86)
p=1,000

Sentinel cohort

Bol glowy

8,1

12

8,1

1,00 (0,07;
14,81)
p=1,000

Zmeczenie

33,2

12

33,2

1,00 (0,32;
3,11)
p=1,000

B6l miesni

7,9

12

7,9

1,00 (0,07;
15,37)
p=1,000

Nudnosci

16,3

12

0,0

4,91 (0,26;
93,12)
p=0,289

Biegunka

16,3

12

7,9

2,06 (0,20;
20,97)
p=0,540

Wymioty

7,3

12

0,0

2,75 (0,12;
63,83)
p=0,528

Bol stawow

0,0

12

8,2

0,34 (0,02;
7,56)
p=0,493

Tab. 21. Porownanie bezpieczenstwa RSVpreF z placebo w populacji fazy Il badania Falsey 2022
(expanded cohort): AE, powigzane ze szczepionka RSVpreF AE, SAE, MAE.

Zdarzenie nie- | Szczepionka RSVpreF | Placebo RR (95% RD (95% | NNH (95%CI)
pozadane = N % = N o Cl), p-va- Cl), p-va-
lue lue
Jakiekolwiek 8 40 | 20,0 5 41 12,2 | 1,64 (0,59;
zdarzenie nie- 4,59)
pozadane p=0,346
Niepozadane 1 40 2,5 0 41 0,0 | 3,07 (0,13;
zdarzenie zwig- 73,28)
Zane ze szcze- p=0,488
pieniem
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Zdarzenie nie- | Szczepionka RSVpreF | Placebo RR (95% RD (95% NNH (95%ClI)
pozadane n N % n N % Cl), p-va- Cl), p-va-
lue lue
Ciezkie zdarze- 2 40 5,0 3 41 7,3 | 0,68 (0,12;
nie niepozg- 3,88)
dane p=0,667
Zdarzenie nie- 9 40 22,5 6 41 14,6 | 1,54 (0,60;
pozadane me- 3,92)
dycznie po- p=0,368
twierdzone
Immunogennos¢

W badaniu Falsey 2022 oceniono rowniez odpowiedz immunologiczng w populacjach: expan-
ded cohort i sentinel cohort. Wsrod pacjentow z fazy 2 badania (expanded cohort) po 1 mie-
sigcu od szczepienia zauwazono wzrost mian neutralizujacych RSV A i RSV B u pacjentow,
ktorzy przyjeli szczepionke RSVpreF. Sredni geometryczny wzrost krotnosci (ang. geometric
mean fold rise, GMFR) po miesigcu wynosit 9,8 dla RSV Ai 8,5 dla RSV B w grupie pacjentow
otrzymujacych szczepionke RSVpreF i odpowiednio 1,1 oraz 0,9 u uczestnikow z grupy pla-
cebo. Wsrod pacjentow z fazy 1 badania (sentinel cohort) po 1 miesigcu od szczepienia row-
niez zauwazono wzrost mian neutralizujacych RSV A i RSV B u 0sob przyjmujacych szcze-
pionke RSVpreF. GMFR wynosity z kolei 11,3 dla RSV A i 14,0 dla RSV B u szczepionych RSVpreF
i odpowiednio 1,1 oraz 1,4 u oséb z grupy placebo. W trakcie trwania badania fazy 11 2
zauwazono trwatosc¢ analizowanej odpowiedzi immunologicznej przez 12 miesiecy, co moze
wskazywac potencjalne korzysci wykraczajace poza pojedynczy sezon RSV.

6.3.2 Topalidou 2023

Opracowanie Topalidou 2023 dotyczyto przegladu postepow prac nad potencjalnymi szcze-
pionkami przeciwko wirusowi RS. Pod uwage brano populacje w roznych grupach wiekowych,
ktore narazone byty na zachorowanie wywotane RSV. W przegladzie Topalidou 2023 opisano
nastepujace terapie:

e szczepionki mMRNA (mRNA-1345, RSV mRNA LCP CL-0059, RSV mRNA LCP CL-0137),

e szczepionki na bazie podjednostek/czastek wirusopodobnych (IVX-A12, V-306, DPX-
RSV(A), YN-0200, BARS13 (ADV110), DS-Cav1, RSVpreF3 OA, RSVpreF),

e szczepionki zywe atenuowane/chimeryczne (BLB-201, CodaVax-RSV, RSV-AG, rBCG-N-
hRSV, SeVRSY, MV-012-968, VADO0O0O1, RSV ANS2/A1313/11314L, RSY LID/AM2-2/1030s,
RSV 6120/ANS2/1030s, RSV 6120/F1/G2/ANS1, RSV 6120/ANST),

* rekombinowane szczepionki oparte na wektorach (MVA-BN-RSV, Ad26.RSV.preF).

W przegladzie Topalidou 2023 oméwiono wyniki analizy posredniej badania klinicznego RE-
NOIR (wtaczonego do niniejszej analizy klinicznej), dotyczacego skutecznosci i bezpieczen-
stwa szczepionki RSVpreF (Abrysvo®) po jej jednorazowej aplikacji. Szczepionka RSVpreF
wykazata skutecznos¢ na poziomie 66,7% w przypadku zapobiegania chorobie dolnych drog
oddechowych z >2 objawami, 85,7% w przypadku zapobiegania chorobie dolnych drog odde-
chowych z >3 objawami i 62,1% w przypadku zapobiegania ostrej infekcji drog oddechowych
wywotanej wirusem RS. W przegladzie Topalidou 2023 wyniki dotyczace bezpieczenstwa sto-
sowania szczepionki RSVpreF wskazywaty na akceptowalny profil bezpieczenstwa szczepionki
RSVpreF w poréwnaniu z grupa placebo. W publikacji wspomniano o wystapieniu 2 przypad-
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kow zespotu Guillain-Barré wsréd populacji liczacej 19 942 uczestnikow. Zatozono, ze szcze-
pionka RSVpreF mogta miec zwigzek z wystapieniem tego ciezkiego zdarzenia niepozadanego
wsrod obserwowanych uczestnikow, jednakze inne badania nie potwierdzily tego zatozenia.
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7 Wnioski

Wyniki niniejszego przegladu systematycznego wskazuja, ze szczepionka RSVpreF jest sku-
teczng forma ochrony osob starszych przed chorobami dolnych drog oddechowych wywota-
nymi przez RSV. Wyniki analizy posredniej randomizowanego, podwojnie zaslepionego bada-
nia klinicznego RENOIR dla pierwszego sezonu epidemicznego RSV wskazaty na wysoka sku-
tecznosc szczepionki RSVpreF w zakresie redukcji ryzyka wystapienia chorob dolnych drog
oddechowych wywotanych przez RSV u osob od 60. roku zycia. Zastosowanie szczepionki
RSVpreF zmniejszyto o 66,7% ryzyko wystapienia zakazenia dolnych drog oddechowych wy-
wotanego przez RSV, definiowanego jako obecnosc¢ co najmniej dwoch objawow, takich jak:
Swiszczacy oddech, kaszel, wytwarzanie plwociny, dusznosc lub przyspieszony oddech. Przy-
jecie szczepienia RSVpreF zmniejszyto o 85,7% ryzyko wystapienia choroby dolnych drog od-
dechowych wywotanej RSV, definiowanej jako obecnosc¢ co najmniej trzech wymienionych
wyzej objawow. Szczepionka Abrysvo® przyczynita sie takze do zmniejszenia o 62,1% ryzyka
wystapienia ostrej choroby uktadu oddechowego wywotanej przez wirus RS, ktorg zdefinio-
wano jako obecnosc przynajmniej jednego objawu ostrej choroby uktadu oddechowego.

Szczepionka RSVpreF wykazata korzystny profil bezpieczenstwa. Ryzyko wystapienia zdarze-
nia niepozadanego zwigzanego z leczeniem oraz jakiejkolwiek reakcji miejscowej byto istot-
nie statystycznie wyzsze w grupie osob zaszczepionych RSVpreF w porownaniu do osob z bra-
kiem szczepienia/placebo. Wsrod reakcji miejscowych i zdarzen ogoélnoustrojowych ryzyko
wzgledne wystapienia zdarzen takich jak: bol w miejscu wstrzykniecia, zaczerwienienie,
opuchlizna, zmeczenie i bol miesni, bylo istotnie statystycznie wyzsze u osob, ktére zostaty
zaszczepione RSVpreF w porownaniu do osob z grupy braku szczepienia/placebo. Zdarzenia
te miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane.

Przedstawione wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF wskazuja, ze po-
winna byc ona stosowana w zakresie profilaktyki u osob starszych (od 60. roku zycia) w celu
czynnego uodparniania przeciw chorobom dolnych drog oddechowych wywotywanym przez
RSV. Na chwile obecng w Polsce jedyna refundowang forma profilaktyki przeciwko zakaze-
niom wirusem RS jest paliwizumab (Synagis”), ciato monoklonalne stosowane w ramach pro-
gramu lekowego B.40, ktory obejmuje wytacznie populacje dzieci. Z kolei w przypadku osob
w wieku od 60. roku zycia nie ma obecnie refundowanej szczepionki, ktorg mozna bytoby
stosowac jako srodek profilaktyczny w celu zmniejszenia ryzyka zakazenia dolnych drog od-
dechowych wywotanego RSV.
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8 Aneks

8.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych
i wtérnych
Tab. 22. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF

w czynnym uodparnianiu oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych droég od-
dechowych wywotanych przez RSV w bazie Medline (PubMed) na dzien 16.04.2024.

1. respiratory syncytial virus vaccin*[Supplementary Concept]) 987
2. respiratory syncytial virus vaccin*[Text Word] 1119
3. bivalent respiratory syncytial virus vaccin*[Text Word] 24
4, RSV vaccin®*[Text Word] 991
5. respiratory syncytial virus prefusion f vaccin*[Text Word] 1"
6. RSVpreF vaccin*[Text Word] 15
7. Abrysvo[Text Word] 18
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 1610
9 aged[MeSH Terms] 3 490 834
10. adult*[MeSH Terms] 8038 073
11. aged[Text Word] 6 039 494
12. adult*[Text Word] 6 570 050
13. elderly[Text Word] 315 897
14, elderlies[Text Word] 466
15. older adult*[Text Word] 132 164
16. #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 9 161 830
17. #8 AND #16 608

Tab. 23. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF
w czynnym uodparnianiu oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég od-
dechowych wywotanych przez RSV w bazie Embase na dzien 16.04.2024.

1. ‘respiratory syncytial virus vaccin®/exp 2173
2. ‘respiratory syncytial virus vaccin*:ab,ti 262
3. ‘bivalent respiratory syncytial virus vaccin®:ab,ti 0
4, ‘rsv vaccin®':ab, ti 1138
5. ‘respiratory syncytial virus prefusion f vaccin*:ab,ti 6
6. ‘rsvpref vaccin*':ab,ti 15
7 ‘abrysvo':ab, ti 15
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 2 560
9. ‘aged'/exp 3936 043
10. ‘adult*'/exp 10 881 813
i N 'aged':ab, ti 1049 115
12. ‘adult*:ab, ti 2 182 705
13. ‘elderly':ab, ti 422 300
14. ‘elderlies':ab,ti 830
15. ‘older adult*:ab,ti 159 287
16. #9 OR #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 12 536 888
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| 17. | #8 AND #16 AND [embase]/lim 804

Tab. 24. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF
w czynnym uodparnianiu oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég od-
dechowych wywotanych przez RSV w bazie Cochrane na dzien 16.04.2024,

MeSH descriptor: [respiratory syncytial virus vaccines] explode all trees 85
2. (‘respiratory syncytial virus vaccin™):ab,ti,kw 409
3. bivalent respiratory syncytial virus vaccin®:ab,ti, kw 14
4, rsv vaccin®':ab, ti,kw 388
5. respiratory syncytial virus prefusion f vaccin*:ab,ti kw 82
6. rsvpref vaccin®:ab, ti, kw 27
Y4 abrysvo':ab, ti, kw 0
8. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 QR #6 OR #7 454
9. MeSH descriptor: [Aged] explode all trees 274 229
10. MeSH descriptor: [Adult] explode all trees 613 547
11. aged':ab,ti, kw 647 478
12. adult™:ab,ti kw 867 573
13. elderly':ab,ti,kw 60719
14, elderlies’:ab,ti, kw 107
15. older adult*:ab,ti,kw 41 464
16. #9 OR #10 OR#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 1098 670
17. #8 AND #16 293
8.2 Kryteria Cook’a
Tab. 25. Kryteria Cook’a (Cook 1997).
Kryteria Cook’a Tak/Nie
Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak
Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak
Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych: Nie
Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy: Nie
Ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan: Tak
Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 spo- 3/5
srod 5 wskazanych powyzej kryteriow)
8.3 Ocena ryzyka btedu systematycznego wg
Cochrane
Tab. 26. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.
Bada- Randomiza- | Ukrycie Zaslepie- | Zaslepie- Niekom- Selektywne | Inne
nie cja kodu rando- | nie bada- | nie oceny | pletne dane | raportowa- Zrodta
mizacji czy i pa- efektow zaadreso- nie bte-
cjentow wane dow
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Legenda (Cochrane Handbook):

¢ Randomizacja
o wtasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Zaslepienie badaczy i pacjentow
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
slepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze mie¢ wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Zaslepienie oceny efektow
o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Niekompletne dane zaadresowane
o roznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego
o roznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego
e Selektywne raportowanie
o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego
o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie
- nieznane ryzyko btedu systematycznego
e QOgolna jakosc
o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-
tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposéb wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
o niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory poddaje w watpliwosc wyniki - nieznane ryzyko btedu
o wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory w powazny sposob ostabia pewnosc wynikow - wysokie ryzyko
btedu
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8.4 Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Aljabali 2023

Aljabali A, Obeid M, El-Tanani M, et al. Respiratory syncyt-
ial virus: an overview, Elsevier, 2023

abstrakt konferen-
cyjny/artykut przegladowy

Bouzid 2023

Bouzid D, Visseaux B, Ferre V, et alt. Respiratory syncytial
virus in adults withcomorbidities: an update on epidemiol-
ogy,vaccines, and treatments, Elsevier, 2023

abstrakt konferen-
cyjny/artykut przegladowy

Falsey 2008

Falsey A, Walsh E, Capellan J, et al. Comparison of the
Safety and Immunogenicity of 2 Respiratory Syncytial Virus
(RSV) Vaccines— Nonadjuvanted Vaccine or Vaccine Adju-
vanted with Alum—Given Concomitantly with Influenza Vac-
cine to High-Risk Elderly Individuals, The Journal of Infec-
tious Diseases, 2008

niewtasciwa interwencja

Lee 2023

Lee C, Khan S, Vishal F, et al. Respiratory Syncytial Virus
Prevention: A New Era of Vaccines, Cureus, 2023

artykut przegladowy

Lora 2023

Lora D, Garcia-Reyne A, Lalueza A, et al. Characteristics of
clinical trials of influenza and respiratory syncytial virus
registered in ClinicalTrials.gov between 2014 and 2021,
Public Health, 2023

brak wynikow dla szcze-
pionki RSVpreF

Mclaughlin 2022

McLaughlin J, Khan F, Begier E, et al. Rates of Medically-At-

tended RSY among US Adults: A Systematic Review and
Meta-Analysis, 2023

abstrakt konferencyjny

safety of respiratory syncytial virus vaccines in develop-
ment: A systematic review, Influenza Other Respi Viruses,
2021

McLaughlin McLaughlin J, Khan F, Begier E, et al. Rates of Medically At- | niewlasciwa interwencja
2022a tended RSV Among US Adults: A Systematic Review and

Meta-analysis, Infectious Disease Society of America, 2023
Shan 2021 Shan J, Britton P, King C, et al. The immunogenicity and niewlasciwa populacja

Topalidou 2023

Topalidou X, Kalergis A, Papazisis G, Respiratory Syncytial
Virus Vaccines: A Review of the Candidates and the Ap-
proved Vaccines, Pathogens, 2023

artykut przegladowy
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8.5 Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych

Kod badania

Referencja

RENOIR (Walsh 2023)

Walsh E, Marc P, Zareba A, et al. Efficacy and Safety of a Bivalent RSV Prefusion F
Vaccine in Older Adults, The New England Journal of Medicine, 2023

Fukushima 2023

Infect Dis. 2023

Fukushima Y, Cardona JF, Zareba A, et al. 1632. Bivalent RSV Prefusion F-Based
Subunit Vaccine Generates High Neutralizing Titers in Older Adults. Open Forum

8.6 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Vaccine With and
Without Adjuvant in Healthy Older Adults, The Hournal of
Infectious Diseases, 2022

Kod badania Referencja Powad odrzucenia
AReSVI-006 Papi A, Langley J, Lee D, et al. Respiratory Syncytial Virus niewtasciwa interwencja
(Papi 2023) Prefusion F Protein Vaccine in Older Adults, The New Eng-
land Journal of Medicine, 2023
Athan 2023 Athan E, Baber J, Quan K, et al. Safety and Immunogenicity | niewtasciwa interwencja
of Bivalent RSVpreF Vaccine Coadministered with Seasonal
Inactivated Influenza Vaccine in Older Adults. Clin Infect
Dis. 2023
Baber 2022 Baber J, Arya M, Moodley Y, et al. A Phase 1/2 Study of a niewtasciwa interwencja

Chandler 2022

Chandler R, Montenegro N, Llorach C, et al. Immunogenic-
ity, reactogenicity and safety of a Respiratory Syncytial Vi-
rus prefusion F (RSVYPreF3) candidate vaccine co-adminis-
tered with the seasonal quadrivalent influenza vaccine in
older adults, poster 2022

niewtasciwa interwencja

ity, and Regimen Selection of Ad26.RSV.preF-Based Vaccine
Combinations: A Randomized, Double-blind, Placebo-Con-
trolled, Phase 1/2a Study, The Journal of Infectious Dis-
eases, 2023

Chen 2023 Chen G, Goswami J, Wilsen E, et al. Safety and efficacy of a | niewtasciwa interwencja
respiratory syncytialvirus vaccine (mRNA-1345), against
aspectrum of symptomatic disease in adultsaged =60 years,
Swiss Med. Wkly, 2023

Comeaux 2023 Comeaux C, Bart 5, Bastian A, et al. Safety, Immunogenic- niewlasciwa interwencja

CYPRESS (Falsey
2023)

Falsey A, Williams K, Gymnopoulou, et al. Efficacy and
Safety of an Ad26.RSV.preF-RSV preF Protein Vaccine in
Older Adults, The New England Journal of Medicine, 2023

niewtasciwa interwencja

De Vincenzo
2019

De Vincenzo J, Gymnopolous E, Paepe E, et al. A Random-
ized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study to Evaluate
the Efficacy of a Single Immunization of Ad26.RSVY.preF
against RSV Infection in a Viral Challenge Model in Healthy
Adults, Oral Abstracts, 2019

niewtasciwa interwencja

Falsey 1996

Falsey A, Walsh E, Safety and respiratory immunogenicity of
a syncytial virus subunit vaccine {PFP-2) in ambulatory
adults over age 60, Elsevier, 1996

abstrakt konferencyijny

Falsey 2021

Falsey A, Williams K, Gymnopolou E, et al. Efficacy and Im-
munogenicity of an Ad26.RSV.preF-based Vaccine in the
Prevention of RT-PCR-confirmed RSV-mediated Lower Res-
piratory Tract Disease in Adults Aged =65 Years: A Random-
ized, Placebo-controlled, Phase 2b Study, Open Forum In-
fectious Diseases, 2021

niewtasciwa interwencja

Falsey 2022

Falsey A, Walsh E, Scott D, et al. Phase 1/2 Randomized
Study of the Immunogenicity, Safety, and Tolerability of a

badanie I/1l fazy (pogla-
dowe wyniki umieszczone
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Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Vaccine in Adults
With Concomitant Inactivated Influenza Vaccine, The Jour-
nal of Infectious Diseases, 2022

w rozdziale 6.3.1 w dysku-
sji)

Ison 2022

Ison M, Papi A, Langley J, et al. Respiratory Syncytial Virus
(RSV) Prefusion F Protein Candidate Vaccine (RSVPreF3 0OA)
is Efficacious in Adults = 60 Years of Age (YOA), Open Forum
Infectious Diseases, 2022

niewtasciwa interwencja

Ison 2023

Ison M, Papi A, Langley J, et al. A Respiratory Syncytial Vi-
rus (RSV) Prefusion F Protein Candidate Vaccine (RSVPreF3-
OA)is Efficacious in Adults = 60 Years of Age (YOA), Dia-
betologie und Stoffwechsel, 2023

niewtasciwa interwencja

Ison 2023a

Ison M, Papi A, Langley J, et al. A Respiratory Syncytial Vi-
rus (RSY) Prefusion F Candidate Yaccine (RSYPref3 OA)
isEfficacious in Adultsz60 Years of Age (YOA), Pneumologie,
2023

niewtasciwa interwencja

Langley 2018

Langley J, MacDonald L, Weir G, et al. A Respiratory Syn-
cytial Virus Vaccine Based on the Small Hydrophabic Protein
Ectodomain Presented With a Novel Lipid-Based Formula-
tion Is Highly Immunogenic and Safe in Adults: A First-in-Hu-
mans Study, The Journal of Infectious Diseases, 2018

niewtasciwa interwencja

Leroux-Roels
2023

Leroux-Roels |, Davis M, Steenackers K, et al. Safety and
Immunogenicity of a Respiratory Syncytial Virus Prefusion F
(RSVPreF3) Candidate Vaccine in Older Adults: Phase 1/2
Randomized Clinical Trial, The Journal of Infectious Dis-
eases, 2023

niewtasciwa interwencja

Leroux-Roels
2023a

Leroux-Roels I, Van Ranst M, Vandermeulen C, et al. Safety
and Immunogenicity of a Revaccination With a Respiratory
Syncytial Virus Prefusion F Vaccine in Older Adults: A Phase
2b Study, The Journal of Infectious Diseases, 2023

niewtasciwa interwencja

Public Health Impact ofthe Adjuvanted Respiratory Syncyt-
ial VirusPrefusion F Protein Vaccine Among OlderAdults in
the United States (US), Value Health, 2023

Marc 2023 Marc GP, Walsh EE, DeHaan EN, et al. 1630. Clinical Profile | abstrakt konferencyjny za-
of Acute Respiratory Illness (ARI) Events in the Phase 3 Trial | kwalifikowanego badania
The RSV Vaccine Efficacy Study iN Older Adults Immunized RENOIR
against RSV Disease (RENOIR). Open Forum Infect Dis. 2023

Molnar 2023 Molnar D, Verelst F, Curran D, et al. EPH45 Assessing the abstrakt konferencyjny

Nussbaum 2023

Nussbaum J, Cao X, Railkar R, et al. Evaluation of a stabi-
lized RSV pre-fusion F mRNA vaccine: Preclinical studies
and Phase 1 clinical testing in healthy adults, Elsevier, 2023

niewtasciwa interwencja

piratory Syncytial Virus (RSV) Prefusion F Protein Investiga-
tional Vaccine (RSVPreF3 QA) Is Immunogenic when Admin-
istered in Adults > 60 Years of Age: Results at 6 Months af-
ter Vaccination, Open Forum Infectious Diseases, 2022

Qiu 2022 Qiu X, Xu'S, Lu Y, et al. Development of mRNA vaccines niewtasciwa interwencja
against respiratory syncytial virus (RSV), Elsevier, 2022
Schmoele- Schmoele-Thoma B, Falsey A, Walsh E, et al. Phase 1/2, abstrakt konferencyjny
Thoma 2019 First-in-Human Study of the Safety, Tolerability, and Immu-
nogenicity of an RSV Prefusion F-Based Subunit Vaccine
Candidate, Vaccines: Influenza, 2019
Schwarz 2022 Schwarz T, Hwang S-J, Ylisastigui P, et al. A Candidate Res- | abstrakt konferencyjny

Schwarz 2023

Schwarz T, Hwang S-J, Ylisastigui P, et al. A Candidate Res-
piratory Syncytial Virus (RSV) Prefusion F Protein Investiga-
tional Vaccine (RSVPreF3 QA) Is Immunogenic when Admin-
istered in Adults > 60 Years of Age: Results at 6 Months af-
ter Vaccination, Open Forum Infectious Diseases, 2023

abstrakt konferencyjny

Shinde 2019

Shinde V, Cho I, Thomas N, et al. Post-Hoc Analyses of a
Phase 2 and Phase 3 Efficacy Trial of an Unadjuvanted Res-
piratory Syncytial Virus (RSV) F-Glycoprotein Vaccine in

abstrakt konferencyjny
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia

Older Adults in the US: A Consistent Signal of Efficacy
Against Hospitalizations for Acute Exacerbation of COPD
(AECOPD), Am J Respir Crit Care Med, 2019

Walsh 2022 Walsh E, Polack F, Zareba A, et al. Efficacy And Safety Of abstrakt konferencyjny za-
Bivalent Respiratory Syncytial Virus (RSVpreF) Vaccine In kwalifikowanego badania
Older Adults, Open Forum Infectious Diseases, 2022 RENQIR

Walsh 2022a Walsh E, Falsey A, Scott D, et al. A Randomized Phase 1/2 niewtasciwa populacja

Study of a Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Vaccine,
The Journal of Infectious Diseases, 2022

Walsh 2023a Walsh EE, Ilangovan K, Zareba A, et al. 1634. Respiratory abstrakt konferencyjny za-
Syncytial Virus-Associated Health Care Utilization in the kwalifikowanego badania
Pivotal Phase 3 Trial RSV Vaccine Efficacy Study In Older RENOIR

Adults Immunized Against RSY Disease (RENQIR). Open Fo-
rum Infect Dis. 2023

Walsh 2023a Walsh EE, Pérez Marc G, Zareba AM, et al. Efficacy and artykut przegladowy pod-
Safety of a Bivalent RSV Prefusion F Vaccine in Older sumowujacy badanie RE-
Adults. N Engl J Med. 2023 Apr 20;388(16):1465-1477, doi: NOIR (1 sezon zakazen
10.1056/NEJM0oa2213836. Epub 2023 RSV)

Walsh 2024 Walsh EE, Falsey AR, Zareba AM, et al. Respiratory Syncytial | niewtasciwa interwencija

Virus Prefusion F Vaccination: Antibody Persistence and Re-
vaccination. J Infect Dis. 2024

Williams 2023 Williams K, Bastian A, Feldman R, et al. Phase 1 Safety and niewtasciwa interwencja
Immunogenicity Study of a Respiratory Syncytial Virus Vac-
cine With an Adenovirus 26 Vector Encoding Prefusion F
(Ad26.RSV.preF) in Adults Aged =60 Years, The Journal of
Infectious Diseases, 2023

Yu 2020 Yu J, Powers J, Vallo D, et al. Evaluation of Efficacy End- niewlasciwa interwencja
points for a Phase IIb Study of a Respiratory Syncytial Virus
Vaccine in Older Adults Using Patient-Reported Outcomes
With Laboratory Confirmation, Elsevier, 2020
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8.7 Zgodnosc analizy z minimalnymi wymaganiami dla
analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia Data wyszukiwania publika-
wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po- | cji pierwotnych:

ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo- 16.04.2024.

nalnych.

§ 4,1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdziat 4.2

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu Rozdziat 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych Rozdziat 4.1

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacja doce- Rozdzial 4.2.1, 4.2.1.4
lowa wskazang we wniosku

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka Rozdzial 4.2.1.4
wnioskowane]j technologii.

§ 4.3 Przeglad zawiera:

porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku Dobor komparatorow opi-
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op- | sany w Analizie problemu
cjonalnymi decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan spetniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1 | Rozdzial 4.2 i Aneks 8.5
pkt 4

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks 8.1

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu Rozdziat 4.2
charakterystyke kazdego z badan wtaczonych do przegladu (...) Rozdziat 4.2.1
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z Rozdzial 4.3, 4.4

kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za- Rozdzial 4.6
wody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku {...)

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna | Nie dotyczy
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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Spis rycin

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych
wtaczonych do opracowania (PRISMA). .....eiiiniiiiieiieie et et eaeaaeeannaannnans 19
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