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Uwaga 1.

»Uwaga do catosci analiz:

Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze ocenianq technologie nalezy
porownac z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami
medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujq, finansowanymi ze
srodkow publicznych.

Z uwagi na powyzsze nalezy uwzgledni¢ w analizach jako komparator takze szczepionke
Arexvy oraz przedstawic¢ odpowiednie analizy porownawcze w tym zakresie.

Nalezy takze zauwazyc, ze wskazanie wnioskowane dotyczy czynnego uodparniania osob w
wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drog oddechowych wywotywanym
przez RSV. W badaniu RENOIR wtqczonym do analizy klinicznej wykluczano pacjentow z
powaznymi chorobami przewlektymi i obnizonq odpornosciq, z kolei w analizie
ekonomicznej uwzgledniono pacjentow ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego)
ryzykiem infekcji dolnych drog oddechowych (w tym m.in. pacjentow z powaznymi
chorobami przewlektymi i obnizong odpornosciq). Populacja w analizach powinna
odpowiadac w petni populacji wnioskowanej.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby zachowywaty
spojnosc w zakresie uwzglednionych dowodow skutecznosci oraz bezpieczenstwa, populacji
i komparatoréw.”

Odpowiedz:

W odniesieniu do wnioskowanego wskazania i do populacji opisanej w analizie, nalezy
podkreslic, ze z badania RENOIR nie wykluczano wszystkich pacjentow z obnizong
odpornoscig. W badaniu mogli wzigc¢ udziat pacjenci z wczesniej istniejaca stabilng choroba,
zdefiniowana jako choroba niewymagajaca istotnej zmiany terapii lub hospitalizacji z
powodu zaostrzenia choroby w ciagu 6 tygodni przed wiaczeniem do badania. Wsrod tych
pacjentow mozna byto wyroznic osoby z potwierdzonym zakazeniem wirusem HIV oraz
posiadajace inne infekcje takie jak HCV lub HBV. Z kolei wsrod powaznych chorob
przewlektych wyrdzniono przerzutowy nowotwor ztosliwy, schytkowa niewydolnosc nerek z
dializa lub bez, klinicznie niestabilng chorobe serca lub jakakolwiek inng choroba, ktora
wedtug badacza wykluczata uczestnika z udziatu w badaniu. Pacjenci z innymi powaznymi
chorobami przewlektymi, mogli wziac¢ udziat w badaniu, jesli badacz wyrazit na to zgode
(Walsh 2023).

Zgodnie z ustawa refundacyjng pomimo tego, ze szczepionka Arexvy nie jest obecnie
refundowana to rozwazyc¢ jg mozna jako technologie opcjonalng dla szczepionki Abrysvo.
Zostanie ona uwzgledniona w analizie problemu decyzyjnego, analizie klinicznej i analizie
ekonomicznej. W dalszej czesci, przedstawione zostanie porownanie skutecznosci
i bezpieczenstwa szczepionki Abrysvo ze szczepionka Arexvy.
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Uwaga 2.

»W ramach aktualnosci przedstawionej dokumentacji:

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2
Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Nie uwzgledniono nastepujqcych publikacji i wytycznych opublikowanych
przed datq ztozenia wniosku: Ricco 2024', Boylan 2024°, Papazisis 2024°, AAFP 2024°, JCVI
20237, HAS 2024°, CADTH 2024’.

W analizie klinicznej przedstawione wyniki dotyczq 1 sezonu epidemicznego RSV (6
miesiecy). Jednoczesnie zgodnie z informacjq podanq do wiadomosci publicznej przez firme
Pfizer®, dostepne juz sq wyniki dla 2 sezonu epidemicznego.

Prosze o uzupetnienie wynikow w analizie klinicznej o brakujqce dane z badania RENOIR
i analizy post-hoc. W przypadku braku publikacji w postaci abstraktu lub innych doniesien,
zwracam sie z uprzejmq prosbq o udostepnienie zaktualizowanych wynikéw badania
RENOIR.”

Odpowiedz:

W dniu 9 pazdziernika 2024 roku przeszukano nastepujace bazy danych: Medline (PubMed),
EMBASE (Embase.com) i Cochrane Library, pod katem badan pierwotnych oraz wtornych
(przegladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionki biwalentnej, rekombinowanej RSVpreF (Abrysvo) w ochronie przed chorobami
dolnych drog oddechowych wywotanymi przez wirus RS w populacji osob starszych w wieku
=60 lat.

Badania zakwalifikowane do analizy zestawiono w Tab. 1, z kolei badania wykluczone wraz z
powodem odrzucenia w Tab. 2.

! hittps:/pubmed.nebinlm nih.oov/38793751/

! hitps:/www.mdpi.com/2673-8449/4/12

' hitps:/wwwomdpi.cony2076-393X/12/4/353
4

https://www,dgaip.org/dan/AAFP/documents/patient care/immunizations/rsv/RND2 24011635 HOPs%20Understanding®u20RSVYa20Vacei
nations *w20Recou2060.pdf

| https:www, gov.uk/government/publicutions/rsv-immunisation-programme-jevi-sdvice-7-june-202 3/ tespitatory-synevtigl-virus-rav-
immunisation

* hutps:/iwwsw has-sante {v/jems/p34609 18/ fi/stratepie-vaceinale-de-prevention-des-infections-par-le-vrs-chez-l-adulte-agg-de-60-
ans-ct-plus

T https://wiww.nchinlm.nih.gov/books NBK 602524/

" hittps:wavw plizercommews/press-release/press-release-de tail/ phizer-announces-positive-lop-line-data-full-season-tiwo
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych
wtaczonych do opracowania (PRISMA) (uaktualnienie).

Liczba zidentyfikowanych prac w medycznych
bazach danych:1 912

. Medline (PubMed):711
. Embase: 851
. Cochrane:350

A 4

Liczba zidentyfikowanych prac w innych
zrodlach: 2

h 4

Liczba prac po odrzuceniu duplikatow: 693

l

Selekcja na podstawie tytutow i abstraktow

Prace odrzucone na podstawie przegladu
»  tytutow i abstraktow: 627

h 4

Przeglad peinych tekstow: 66

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstow: 60

Przyczyny wykluczenia:
« niewlasciwa interwencja:25
« niewlasciwy typ badania:27
«  niewlasciwa populacja:2
«  brak publikacji pelnotekstowej:4
»  abstrakt konferencyjny:1
=  brak wynikow dla szczepionki
Abrysvo: 1

h 4

Prace zakwalifikowane:
s skutecznosc eksperymentalna:

1 RCT opublikowane, opisane
w 1 publikacji petnotekstowej
iw 1 raporcie EMA

RCT nieopublikowane: O
Badanie wtormne:3

2 abstrakty konferencyjne

Tab. 1. Zestawienie zakwalifikowanych badan wtornych (uaktualnienie).

Kod badania Referencja

Boylan 2024 Boylan Paul, Fleischman Megan, Pinner Nathan, et al. Respiratory Syncytial Virus
Vaccines for the Prevention of Lower Respiratory Tract Infections in Patients
Living with Chronic Obstructive Pulmonary Disease: A Rapid Review. Biologics. 4.
17-29. 10.3390/biologics4010002.

2024;209.

Eiras 2024 Eiras D, Fukushima Y, Cardona J, Qin J, et al. RSVpreF Vaccine Elicits a Robust
and Durable Immune Response Among Adults Aged 60 Years and Older Across an
Entire RSV Season. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine.
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Kod badania

Referencja

Ricco 2024

Ricco M, Cascio A, Corrado S, et al. Efficacy of Respiratory Syncytial Virus
Vaccination to Prevent Lower Respiratory Tract Illness in Older Adults: A
Systematic Review and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Vaccines.

2024;12(5).

Zeng 2024

Zeng B, Liu X, Yang Q, et al. Efficacy and safety of vaccines to prevent
respiratory syncytial virus infection in infants and older adults: A systematic
review and meta-analysis. International Journal of Infectious Diseases.

2024;146.

Tab. 2. Zestawienie odrzuconych badan wtornych (uaktualnienie).

Respiratory Syncytial Virus. Jama. 2024;331(21):1799-
800.

Kod badania Referencja Powaod odrzucenia
Australian Recombinant respiratory syncytial virus (RSV) niewtasciwy typ
Prescriber vaccines for older adults, and pregnant women to badania
2024 prevent disease in their infant. Aust Prescr
2024;47:100-
1.https://doi.org/10.18773/austprescr.2024.028
Biscaldi 2024 Biscaldi L. Abrysvo Demonstrates Continued Efficacy brak publikacji
in Older Adults Through Second RSV Season. Drug petnotekstowej
Topics. 2024;168(3):22.
Dawood 2024 Dawood FS, Payne AB, McMorrow ML. Assessing the brak publikacji
Real-World Effectiveness of Immunizations for petnotekstowej

Immunogenicity of Licensed Subunit RSV Vaccines in
Residents of Long-Term Care Facilities (LTCF)
Compared to Community-Dwelling Older Adults.
Journal of the American Medical Directors
Association. 2024;25(11).

Du 2024 Du Z, Wang S, Chen R, et al. Efficacy and safety of niewtasciwy typ
respiratory syncytial virus prefusion F protein badania
vaccines in adults. J Infect. 2024;89(2):106211.

Falsey 2024 Falsey AR, Branche AR, Peasley M, et al. Short-Term badanie

nierandomizowane typu
non-inferiority,
przedstawiajace wyniki
immunogennosci po
zastosowaniu
szczepionki Abrysvo lub
Arexvy wsrod
pacjentow w wieku 60+

Respiratory syncytial virus vaccination in older adults.
Cmaj. 2024;196(29):E1011.

przebywajacych w
placéwkach opieki
dtugoterminowej
Feldman 2024 | Feldman RG, Antonelli-Incalzi R, Steenackers K, et al. | niewtasciwa
Respiratory Syncytial Virus Prefusion F Protein interwencja
Vaccine Is Efficacious in Older Adults With Underlying
Medical Conditions. Clinical infectious diseases.
2024;78(1):202-9.
Gaffney 2024 | Gaffney A, Himmelstein DU, McCormick D, brak publikacji
Woolhandler S. Respiratory Syncytial Virus (RSV) petnotekstowej
Vaccine Uptake Among Older Adults: a Population-
Based Study of Massachusetts Towns. Journal of
General Internal Medicine. 2024.
Killikelly 2024 | Killikelly A, Siu W, Abrams EM, Salvadori MI. niewtasciwy typ

badania
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Kod badania Referencja Powoéd odrzucenia
Laemmle-Ruff | Laemmle-Ruff |, Crawford NW. Respiratory syncytial niewtasciwy typ
2024 virus prevention is finally here: An overview of safety. | badania

Aust J Gen Pract. 2024;53(10):704-8.

Moreira 2024 Moreira AC, Ribeiro AB, Qliveira I, et al. Efficacy of brak publikacji
anti-RSV vaccination in preventing respiratory petnotekstowej
syncytial virus disease and severe illness in older
adults: a systematic review of randomized controlled
trials. Eur Geriatr Med. 2024.

Papazisis 2024 | Papazisis G, Topalidou X, Gioula G, et al. Respiratory | niespetnienie kryteriow

Syncytial Virus Vaccines: Analysis of Pre-Marketing Cook’a, brak cech
Clinical Trials for Immunogenicity in the Population przegladu
over 50 Years of Age. Vaccines (Basel). 2024 Mar systematyczne, wyniki
25;12(4):353. doi: 10.3390/vaccines12040353. PMID: przedstawione w
38675736; PMCID: PMC11054105. dalszej czesci
dokumentu

Perry 2024 Perry D, Allan GM. Preventing respiratory syncytial niewtasciwy typ

virus in older adults. Canadian Family Physician. badania

2024;70(4):258.

Rallabhandi Rallabhandi SSH, Salman A, Schultz B, Thameem D. brak wynikow dla
2024 UNDERSTANDING THE CURRENT PREVALENCE OF RSV: | szczepionki Abrysvo
EXPLORING ASSOCIATIONS WITH IMMUNIZATION,
INFECTION AND HOSPITALIZATION TRENDS. 2024. p.

A3923.

Sande 2024 Sande CJ. The long-term efficacy of a respiratory niewtasciwy typ
syncytial virus vaccine for older adults. The Lancet badania
Infectious Diseases. 2024;24(9):941-2.

Sheshadri 2024 | Sheshadri A, Evans SE. Respiratory Syncytial Virus niewtasciwy typ
Vaccination in the Adult Pulmonary Patient. Chest. badania
2024.

Surie 2024 Surie D, Self WH, Zhu Y, et al. RSV Vaccine niewlasciwy typ

Effectiveness Against Hospitalization among US Adults | badania
60 Years and Older. JAMA, 2024,

Surie 2024 Surie D, Self WH, Zhu Y, et al. RSV Vaccine brak publikacji
Effectiveness Against Hospitalization Among US Adults | pelnotekstowej
60 Years and Older. Jama. 2024;332(13):1105-7.
Walsh 2024 E. Walsh, A. Falsey, M. Patton, et al. Efficacy of a abstrakt konferencyjny
Bivalent RSVpreF Vaccine in Older Adults Beyond a do badania RENOIR

First RSY Season
Walsh 2024a Walsh EE, Falsey AR, Zareba AM, et al. Respiratory niewlasciwa

Syncytial Virus Prefusion F Vaccination: Antibody interwencja
Persistence and Revaccination. J Infect Dis. 2024.

W wyniku aktualizacji przegladu systematycznego odnaleziono nastepujace badania wtorne:
Zeng 2024, Ricco 2024 i Boylan 2024 i Papazisis 2024 oraz jeden abstrakt konferencyjny Eiras
2024.

Do przegladu badan wtornych kwalifikowano przeglady systematyczne spetniajace co
najmniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie
zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla
badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy,
ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania, a takze pod warunkiem, iz miaty
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zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych,
w ktorych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo szczepionki RSVpreF (Abrysvo)
w populacji osob w wieku 60 lat i starszych.

Sposrod 4 badan wtornych, 3 z nich spetnity kryteria Cook’a i zostaty wtaczone do analizy.
Publikacje te to: Zeng 2024, Ricco 2024 i Boylan 2024. Niemniej jednak w Papazisis 2024
zostata ujeta informacja na temat szczepionki Abrysvo oraz Arexvy i w odniesieniu do uwagi
2., publikacja ta zostanie omowiona w dalszej czesci.

Publikacja Zeng 2024 i Ricco 2024 uzyskaty 5 punktow podczas oceny kryteriami Cook’a,
z kolei Boylan 2024 otrzymat 4 punkty. Jakos¢ odnalezionych przegladow systematycznych
oceniono za pomocy skali AMSTAR. Publikacja Zeng 2024 i Ricco 2024 uzyskaty 9 punktow w
skali AMSTAR, co oznacza, ze publikacje sa przegladami o wysokiej jakosci. Publikacja Boylan
2024 w skali AMSTAR uzyskata 5 punktow. Jest to przeglad o umiarkowanej jakosci.

Przedstawione w przegladzie systematycznym Zeng 2024 wyniki, wskazuja ze zarowno
szczepionka Abrysvo, jak i Arexvy zapobiegaja wystapieniu RSV-LRTI z =2 objawami (Abrysvo:
VE=66,7%; 95%Cl: 34,1; 83,1; Arexvy: VE=82,5%; 95%Cl: 60,8; 92,1). Skutecznosc szczepionki
Abrysvo w zakresie zapobiegnia ciezkiemu RSV-LRTI z >3 objawami oszacowano na poziomie
85,7% (95%Cl: 37,1; 96,8). W przypadku szczepionki Arexvy, skutecznos¢ w odniesieniu do
zapobiegania ciezkiemu zakazeniu RSV-LRTI wyniosta 94,1% (95%Cl: 55,7; 99,2). Skutecznos¢
szczepionki Abrysvo w zapobieganiu ostrej chorobie uktadu oddechowego zwigzanej
z wirusem RS wyniosta 62,1% (95%Cl: 38,1; 76,8). Z kolei skutecznos¢ szczepionki Arexvy
w tym punkcie koncowym wyniosta 71,5% (95%Cl: 56,3; 81,4). W odniesieniu do
bezpieczenstwa szczepionki Abrysvo, jakiekolwiek zdarzenia niepozadane zaobserwowano
u 1544 (9,0%) pacjentow z grupy RSVpreF i u 1453 (8,5%) z grupy placebo (RR=1,05; 95%Cl:
0,98; 1,13). Z kolei ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano u 396 (2,3%) z grupy
pacjentow szczepionych RSVpreF i u 387 (2,3%) pacjentow z grupy placebo (RR=1,01; 95%Cl:
0,88; 1,17). W odniesieniu do szczepionki Arexvy, jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
zaobserwowano u 4 117 (33,0%) pacjentow zaszczepionych RSVPreF3 OA i u 2229 (17,8%)
z grupy placebo (RR=1,85; 95%Cl: 1,77; 1,94). Ciezkie zdarzenia niepozadane odnotowano
u 522 (4,2%) pacjentow zaszczepionych Arexvy i 506 (4,0%) pacjentow z grupy placebo
(RR=1,03; 95%Cl: 0,92; 1,17). Zestawione wyniki z publikacji Zeng 2024 przedstawiono w Tab.
3.

Tab. 3. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepionek przeciwko RSV (Zeng

2024).
Rodzaj . Szczepionka n/N VE lub RR
szczepionki Punkt koncowy %) Placebo n/N (%) (95%Cl)
Skutecznosc
Zapobieganie RSV-LRTI VE 66,7%
(z:22 objawami) 11/16 306 (0,1) 33/16 308 (0,2) (34,1; 83 1)
. . VE 62,1%
RSVpreF Zapobieganie RSV-ARI 22/16 306 (0,1) 58/16 308 (0,4) (38.1: 76,8)
Zapobieganie
ciezkiemu RSV-LRTI (z |  2/16 306 (<0,1) |  14/16 308 (0,1) VE 85,7k
. : (37,1; 96,8)
=3 objawami)
Zapobieganie RSV-LRTI VE 82,5%
RSVPreF3 OA (z 32 objawami) 7/12 466 (0,1) 40/12 494 (0,3) (60,8; 92.1)
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Rodzaj Szczepionka n/N VE lub RR
szczepionki Punkt koncowy %) Placebo n/N (%) (95%C1)
Zapobieganie RSV-ARI 27/12 466 (0,2) | 95/12 496 (0,8) (56"3',5_ 7811’53
Zapobieganie VE 94,1 %
ciezkiemu RSV-LRTI 112466 40,1} | 1712494401} | g 7. 09 2)
Bezpieczeristwo
;g‘;ﬁ’;‘;‘:“;“e“ 1544/17 215 1453/17 069 | RR 1,05 (0,98;
PR (9,0) (8,5) 1,13)
RSVpreF niepozadane
Ciezkie zdarzenia RR 1,01 (0,88;
niepozadane 396/17 215 (2,3) | 387/17 069 (2,3) 1.17)
'z’g‘;";’;?"i“;"ek 4117/12 467 2229/12499 | RR1,85 (1,77;
e (33,0) (17,8) 1,94)
RSVPreF3 OA | hiepozadane
Ciezkie zdarzenia 1,03 (0,92;
hiepozadane 522/12 467 (4,2) | 506/12 499 (4,0) 1.17)

W przegladzie systematycznym Ricco 2024 przedstawiono wyniki zarowno dla szczepionki
Abrysvo jak i dla szczepionki Arexvy. SkutecznoSc szczepionki Abrysvo przeciwko
syncytialnemu wirusowi oddechowemu u osob starszych (w wieku > 60 lat) z ostrq chorobg
uktadu oddechowego wyniosta 62,4% (95%Cl: 38,6; 77,0%), z kolei skutecznosc szczepionki
Arexvy wyniosta 65,9% (95%Cl: 49,1; 77,1). Roznice pomiedzy wynikami z publikacji Zeng 2024
i Ricco 2024 wynikaja najprawdopodobniej z zastosowanych przez autorow publikacji
obliczen oraz przyblizen. W odniesieniu do zapobiegania RSV-LRTI z =3 objawami,
skutecznosc¢ szczepionki Abrysvo wyniosta 85,8% (95%Cl: 37,7; 96,8), a szczepionki Arexvy
80,9% (95%Cl: 64,6; 89,7). W publikacji Ricco 2024 przedstawiono wyniki dotyczace
zapobieganiu RSV-ARI i zapobieganiu RSV-LRTI z >3 objawami w trakcie pierwszego sezonu
zakazen oraz w trakcie drugiego. Dane dotyczace RSVpreF obejmowaty 6 miesiecy drugiego
sezonu. Na podstawie tych danych obliczono skumulowang skutecznosc szczepionki w ciagu
dwoch sezonow. W przypadku Abrysvo, skuteczno$¢ w zapobieganiu RSV-ARI w ciggu obu
sezonow wynosita 52,45% (95%Cl: 38,64; 63,11) i w zapobieganiu RSV-LRTI z >3 objawami
84,36% (95%Cl: 59,88; 93,91). W przypadku zapobiegania RSV-LRTI z >3 objawami autorzy
publikacji Ricco 2024 obliczyli przewidywang skutecznosc szczepionki RSVpreF na koniec
drugiego sezonu i wynosita ona 77,8% (95%Cl: 51,4; 91,1). Z kolei skumulowana skutecznosc
Arexvy w ciagu dwoch sezonéw w zapobieganiu RSV-ARI wynosita 67,73% (95%Cl: 59,34;
74,39) i w zapobieganiu RSV-LRTI z =3 objawami 78,38% (95%Cl: 67,93; 85,41). W przegladzie
systematycznym Ricco 2024 podsumowano oszacowania sredniego geometrycznego wzrostu
(GMI) dla przeciwciat skierowanych przeciwko syncytialnemu wirusowi oddechowemu z grupy
A i B z wtaczonych badan. W przypadku szczepionki Abrysvo Sredni geometryczny wzrost
(GMI) dla przeciwciat skierowanych przeciwko RSV z grupy A po 30 dniach od zaszczepienia
wynosit 10,2 (zakres: b.d.), a z grupy B 12,3 (zakres: b.d.). GMI dla Arexvy zostato omowione
w dwoch publikacjach. Jedna z nich podaje, ze po 31 dniach od zaszczepienia, GMI RSV A
wynosito 9,8 (zakres: 8,9-10,6), a dla RSV B 8,3 (zakres: 8,1-10,2). Z kolei druga publikacja
podaje, ze po 30 dniach od zaszczepienia pacjentow szczepionka RSVPreF3 OA, GMI RSV A
wynosito 10,2 (zakres:9,5-11,0), a dla RSV B 8,6 (zakres: 8,0-9,2) (Tab. 4). Zestawienie
wszystkich punktow koncowych dla szczepionek Abrysvo i Arexvy, wraz z wynikami opisanymi
w publikacji Ricco 2024, przedstawiono w Tab. 5.
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Tab. 4. Podsumowanie oszacowan sredniego geometrycznego wzrostu (GMI)

dla przeciwciat skierowanych przeciwko syncytialnemu wirusowi
oddechowemu (RSV) grupy A i B z wigczonych badan (Ricco 2024).
Publikacja Szczepionka Dzien GMI RSV A GMI RSY B
Walsh 2023 RSVpreF 30 10,2 (zakres: b.d.) 12,3 (zakres: b.d.)
Feldman 2024 RSVPreF3 OA 31 9,8 (zakres: 8,9-10,6) 8,3 (zakres: 8,1-10,2)
Papi 2023 RSVPreF3 DA 30 10,2 (zakres: 9,5-11) 8,6 (zakres: 8,0-9,2)
Tab. 5. Zestawienie punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci

szczepionek przeciwko RSV (Ricco 2024).

Szczepionka

| Punkt koricowy

| VE (95%Cl)

1 sezon zakazeri RSV

RSVpreF

Zapobieganie RSV-ARI

62,39% (38,59; 76,97)

Zapobieganie RSV-LRTI (z =3 objawami)

85,84% (37,69; 96,78)

RSVPreF3 OA

Zapobieganie RSV-ARI

65,88% (49,08; 77,14)

Zapobieganie RSV-LRTI (z =3 objawami)

80,91% (64,62; 89,70)

2 sezon zakazen RSV

RSVpreF

Zapobieganie RSV-ARI

41,38% (16,97; 58,62)

Zapobieganie RSV-LRTI (z =3 objawami)

78, 65% (25,72; 93,86)

RSVPreF3 OA

Zapobieganie RSV-ARI

40,04% (18,90, 55,65)

Zapobieganie RSV-LRTI (z =3 objawami)

55,83% (28,41; 78,07)

Skumulowane szacunki skutecznosci w cigeu dwoch sezonow zakazen RSV

RSVpreF

Zapobieganie RSY-ARI

52,42% (38,64; 63,11)

Zapobieganie RSV-LRTI (z 23 objawami)

84,36%" (59,88; 93,91)

RSVPreF3 OA

Zapobieganie RSV-ARI

67,73% (59,34; 74,39)

Zapobieganie RSV-LRTI (z 23 objawami)

78,38% (67,93; 85,41)

Pozostate punkty

koricowe

RSVpreF

Zapobieganie RSV-LRTI (z 22 objawami)

66,95 (34,63; 83,29)

Zapobieganie RSV-ARI wsrod pacjentow w wieku 70-75

RSVpreF lat 62,31 (14,98; 83,29)
Zapobieganie RSV-LRTI (z =2 objawami) wsrod )

RoVprel pacjentow w wieku 70-75 lat 6,80 (26,27;°95,31)

RSVpreF Zapobieganie RSV-LRTI (z =3 objawami) wywotanego 66,95% (-217,70;

przez zakazenie wirusem RS z podgrupy A

96,56)

RSVPrefF3 OA

Zapobieganie RSV-LRTI (z =3 objawami) wywotanego
przez zakazenie wirusem RS z podgrupy A

84,58% (31,69; 96,52)

RSVpreF

Zapobieganie RSV-LRTI (z £3 objawami) wywotanego
przez zakazenie wirusem RS z podgrupy B

90,09% (22,55; 98, 73)

RSVPreF3 OA

Zapobieganie RSV-LRTI (z =3 objawami) wywotanego
przez zakazenie wirusem RS z podgrupy B

80,73% (49,82; 92,60)

RSVpreF

Zapobieganie RSV-LRTI (z =3 objawami) wsrod
pacjentow w wieku 70-75 lat

91,0% (-62,62; 99,50)

RSVPreF3 OA

Zapobieganie RSV-LRTI (z >3 objawami) wsrod

pacjentow w wieku 70-75 lat

84,18% (46,56; 95,32)

“wedtug szacunkow autorow publikacji skutecznosc na koniec 2 sezonu wynosi 77,8% (95%CI: 51,4; 91,1).
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Przeglad systematyczny Boylan 2024 miat na celu okreslenie bezpieczenstwa i skutecznosci
szczepionek przeciwko RSV u pacjentow z przewlekta obturacyjna choroba ptuc. Zaréwno
w badaniu 3 fazy dla szczepionki Abrysvo jak i Arexvy nie oceniano skutecznosci szczepionki
w tej subpopulacji. Pacjenci z przewlekta obturacyjng chorobg ptuc zostali zakwalifikowani
w badaniu klinicznym dla Arexvy, jako pacjenci ze stabilnymi chorobami przewlektymi.
W przypadku badania klinicznego dla Abrysvo podano, ze pacjenci z przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc byli wtaczani do badania i tacznie byto ich 265 (3,7%). W publikacji Boylan 2024
przedstawiono skuteczno$¢ szczepionek dla ogoélnej populacji. Skutecznosc szczepionki
Abrysvo w zapobieganiu RSV-LRTI z >2 objawami wyniosta 66,7% (96,66%Cl: 28,8; 85,8), a z 23
objawami 85,7% (96,66%:32; 98,7). Z kolei skutecznos¢ szczepionki Arexvy w zapobieganiu
zakazeniom RSV wyniosta 82,6% (96,95%Cl: 57,9; 94,1). W odniesieniu do bezpieczenstwa,
szczepionka Abrysvo wywotata u 12% pacjentow jakiekolwiek reakcje miejscowe
w poréwnaniu do 7% z grupy placebo i u 27% pacjentow wywotata jakiekolwiek reakcje
ogolnoustrojowe w porownaniu do 26% pacjentow z grupy placebo. Ponadto w badaniu
klinicznym dla Abrysvo odnotowano wystapienie 1 przypadku zespotu Millera-Fishera i 1
przypadek wystapienia zespotu Guillaina-Barrégo. W przypadku pacjentow zaszczepionych
Arexvy, odnotowano u 71,9% (95%Cl: 68,8; 74,9) z nich reakcje, ktore byly przewidziane
w badaniu klinicznym, u 33% (95%Cl: 32,3; 33,9) pacjentow zaobserwowano zdarzenia
niepozadane, ktore zostaty zgtoszone przez pacjentow i nie byty przewidziane w badaniu
klinicznym oraz u 4,2% (95%Cl: 3,8; 4,6) z nich cigzkie zdarzenia niepozadane (Tab. 6).

Tab. 6. Skutecznosc i bezpieczenstwo szczepionek przeciwko RSV (Boylan

2024).
Rodzaj szczepionki | Punkt kornicowy | VE lub n/% zdarzen
Skutecznosc
Zapobieganie RSV-LRTI (z =2 objawami) VE66,7%:(36,665Ck: gg’gi
Ro¥prek VE 85,7% (96,66%Cl: 32’0'
Zapobieganie RSV-LRTI (z =3 objawami) T &30, ’ 98]7’}
RSVPreF3 OA Ogolna skutecznosc VE62,6% (30, 955CH: gz?}
Bezpieczenstwo
Jakiekolwiek reakcje miejscowe 12%
Jakiekolwiek zdarzenia ogolnoustrojowe 27%
RSVpreF — -
Zespot Millera-Fishera 1 przypadek
Zespot Guillaina-Barrégo 1 przypadek
Zdarzenia niepozadane spodziewane przez 71,9% (95%CI: 68,8; 74,9)
badaczy
RSVPreF3 OA Zdarzenia niepozadane niespodziewane . .
przez badaczy 33,0% (95%Cl: 32,2; 33,9)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 4,2% (95%Cl: 3,8; 4,6)

Publikacja Papazisis 2024 uzyskata 3 punkty w trakcie oceny kryteriami Cook’a, w zwiazku
Z czym nie zostata uznana za przeglad systematyczny i nie oceniano jej jakosci skalg AMSTAR.
Przeglad miat na celu zbadanie odpowiedzi immunologicznej na szczepionki przeciwko
wirusowi RSV u osob starszych, biorac pod uwage fizjologiczne procesy immunosenescencji
i stanu zapalnego, ktore przyczyniaja sie do zmian w odpowiedzi immunologicznej.
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W przegladzie wymieniono i opisano potencjalne szczepionki przeciwko RSV. Wsrod nich
znalazty sie szczepionki Abrysvo i Arexvy. Opisano pokrotce przebieg badan klinicznych dla
obu szczepionek oraz gtowne wyniki dla nich. W przypadku szczepionki Abrysvo skutecznosc
zostata okreslona na 66,7% w zapobieganiu chorobom dolnych drog oddechowych zwiazanych
z RSV i charakteryzujacych sie obecnoscig co najmniej dwoéch lub wiecej objawow. Ten
wskaznik skutecznosci wzrost do 85,7% w przypadku choroby z co najmniej trzema lub wiecej
objawami. Odpowiedni wskaznik dla ostrej choroby wynosit 62,1%. Szczepionka zapewniata
ochrone przez caty sezon RSV. Ponadto przeprowadzono szczegotowe analizy w trzech
grupach wiekowych (60-69 lat, 70-79 lat i >80 lat) oraz wsrod osob zakwalifikowanych do
grupy wysokiego ryzyka zachorowania. W publikacji wyniki dla poszczegolnych subpopulacji
nie zostaty podane, ale autorzy wskazuja, ze wyniki byty zachecajace i nie wykazywaty
znaczacych roznic w odpowiedziach miedzy grupami. W przypadku szczepionki Arexvy
zmierzona skutecznosc szczepionki, wykazata 82,6% skutecznosc przeciwko chorobie dolnych
drog oddechowych zwiazanej z RSV, zwiekszajac sie do 94,1% w ciezkich przypadkach
choroby dolnych drog oddechowych zwiazanej z RSV. Dodatkowo odnotowano wskaznik
skutecznosci wynoszacy 71,7% w przypadku wystapienia jednego lub wiecej epizodow ostrego
zakazenia drog oddechowych zwigzanego z RSV. Nie zaobserwowano znaczacych roznic
miedzy dorostymi w wieku 60-69 i 70-79 lat oraz dorostymi z chorobami wspotistniejacymi.
W szczegolnosci skutecznosc szczepionki oszacowano na 93,8% dla grupy wiekowej 70-79 lat,
92,9% dla szczepionych z istniejacym wczesniej stanem ostabienia i 94,6% dla uczestnikow
z chorobami wspotistniejacymi (Tab. 7).

Tab. 7. Skutecznosc szczepionek przeciwko RSV (Papazisis 2024).

Rodzaj szczepionki | Punkt korcowy VE
Zapobieganie RSV-LRTI (z =2 objawami) 66,7%

RSVpreF Zapobieganie RSV-LRTI (z =3 objawami) 85,7%
Ostra choroba wywotana przez RSV 62,1%
Zapobieganie RSV-LRTI 82,6%
Zapobieganie cigizkiemu RSV-LRTI 94,1%

Zapobieganie pierwszemu lub kolejnemu epizodowi ostrego
zakazeniu drog oddechowych wywotanemu przez RSV

RSVPreF3 OA Skuteczno$c szczepionki w grupie wiekowej 70-79 lat 93,8%

Skutecznos¢ szczepionki wsrod pacjentow z istniejagcym
wczesniej stanem ostabienia

71,7%

92,9%

Skutecznosc¢ szczepionki wsrod pacjentow z chorobami

wspotistniejacymi 94,6%

W trakcie przegladu systematycznego odnaleziono abstrakt konferencyjny Eiras 2024
dotyczacy odpowiedzi immunologicznej u dorostych w wieku 60 lat i starszych
zaszczepionych przeciwko wirusowi RS. Publikacja odnosi sie do analizy immunogennosci
z badania RENOIR. Do analizy immunogennosci wtaczono tacznie 1150 uczestnikow
pochodzacych ze Stanow Zjednoczonych i z Japonii. Immunogennos¢ oceniono w dniu
szczepienia, 1 miesigc po szczepieniu i na poczatku 2 sezonu zakazen RSV. Neutralizujace
srednie geometryczne miana (GMT) po pojedynczej dawce RSVpreF 120 ug znacznie wzrosty
od okresu przed szczepieniem do miesigca po szczepieniu, ze srednim geometrycznym
krotnym wzrostem (GMFR) wynoszacym 11,6 i 12,7 odpowiednio dla RSV A i RSV B.
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W podgrupie amerykanskiej GMFR RSV A i RSV B w grupie RSVpreF utrzymywaly sie powyzej
poziomow sprzed szczepienia (odpowiednio 3,8 i 4,1) do 4 punktu kontrolnego (6-14 miesiecy
po szczepieniu) (Ryc. 2, Tab. 8). Analizy immunogennosci podgrup przed rozpoczeciem
drugiego sezonu RSY, z uwzglednieniem wieku i wstepnie okreslonych istotnych warunkaw,
byty zgodne z ogolng grupa RSVpreF. Oznacza to, ze szczepienie RSVpreF wywotuje silng
odpowiedz immunologiczng u dorostych w wieku 60 lat i starszych, a odpowiedz pozostaje
trwata przez caty sezon RSV i poczatek kolejnego sezonu.

Ryc. 2. Srednie miano geometryczne neutralizujace RSV w zaleznosci od
subpopulacji na poczatku 2 sezonu zakazen RSV (populacja Stanow
Zjednoczonych) (Eiras 2024).

GMFR 039 09 38 41 t 38 40 40 42 21 50 | 335 35 40 46 44 aa

| | ]

hge Significant Canditions

50 Neutralization GhWTs

BRSVA mRSY B

Tab. 8. Srednie geometryczne miano (GMT) neutralizujace RSV i $redni
geometryczny krotny wzrost (GMFR) w zaleznosci od subpopulacji na
poczatku 2 sezonu zakazen RSV (populacja Stanéw Zjednoczonych) (Eiras

2024)*.
Parametr | GAFRRSVA | GMFRRSVB | 50% GMT RSV A | 50% GMT RSV B
Interwencja
Placebo 0,9 0,9 3922 2725
RSVpreF 3,8 4,1 9209 8 398
Wiek
60-69 3,8 4,0 8 970 8 416
70-79 4,0 4,2 9502 8433
>80 2,1 5,0 8 490 21 866
Znaczqcy stan
Brak 3,5 3,5 8 509 7 826
>1 stan 4,0 4,6 8 911 8102
>1 sercowo-ptucny 4,4 4,4 9 831 9020
“Do odczytu 50% GMT uzyto WebPlotDigitizer.
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Wsrod zidentyfikowanych prac w innych zrodtach odnaleziono abstrakt konferencyjny Walsh
2024, przedstawiajacy wyniki skutecznosci szczepionki RSVpreF w trakcie trwania 2 sezonu
zakazen RSV. Publikacja ta nie zostata uwzgledniona w tym dokumencie, | NEGczc
I
. |

W odniesieniu do Uwagi 2. analize uzupetniono o wytyczne American Academy of Family
Physicians z 2024 roku i The Joint Committee on Vaccination and Immunisation z 2023.
Wytyczne AAFP rekomendowaty, aby dorosli w wieku 60 lat i starsi mogli otrzymac
pojedynczg dawke szczepionki przeciwko RSV w ramach wspolnego podejmowania decyzji
klinicznych. Wsrod srodkow zapobiegawczych zakazeniu wirusem RS wymieniono szczepienie
RSVPreF3 (Arexvy) lub RSVpreF (Abrysvo). Z kolei JCVI podato, ze w fazie rozwoju znajduja
sie trzy produkty szczepionkowe przeciwko wirusowi RS, ktorych potencjalny termin
uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu to 2023 r. lub poczatek 2024 r. Szczepionki
te to: szczepionka biatkowa PreF z adiuwantem firmy GSK (Arexvy), szczepionka biatkowa
Pfizer PreF (Abrysvo) i mRNA PreF Moderny (mResvia). JCVI doradza program szczepien dla
osob starszych w wieku 75 lat i starszych. JCVI nie ma obecnie preferencji wsrod produktow,
ktore poddano ocenie, poniewaz agencja ta uwaza, ze ich skutecznos¢ jest zasadniczo
porownywalna i nie przeprowadzono badan porownawczych, ktore umozliwiatyby
bezposrednie porownanie. Szczegdtowe wytyczne przedstawiono w Tab. 10.

Tab. 10. Zalecenia dotyczace profilaktycznych szczepien przeciwko RSV
u starszych dorostych w wieku 60 lat i starszych (uaktualnienie 1).

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

American Academy AAFP rekomenduje, aby dorosli w wieku 60 lat i starsi mogli otrzymac
of Family Physicians | pojedyncza dawke szczepionki przeciwko RSV w ramach wspélnego
(AAFP) 2024 (USA) podejmowania decyzji klinicznych (ang. shared clinical decision-making,
SCDM). Wspolne podejmowanie decyzji klinicznych oznacza, ze lekarze
rodzinni powinni omowic¢ z pacjentami, czy szczepienie przeciwko RSV
bedzie korzystne w oparciu o rozmowy na temat stanu zdrowia pacjenta,
ryzyka ciezkiej choroby RSV, oceny klinicznej, preferencji pacjenta
i bezpieczenstwa szczepionek przeciwko RSV.

Rekomenduje sie, aby dorosli w wieku 60 lat i starsi mogli otrzymac
pojedyncza dawke szczepionki przeciwko RSV przy uzyciu SCDM. Zalecenie
SCDM rozni sie od zalecen dotyczacych rutynowych szczepionek opartych
na kryterium wieku i ryzyku, poniewaz zalecenie SCDM nie obejmuje grupy,
w ktorej szczepionka jest powszechnie zalecana. Zanim lekarze rodzinni i
zespoty opieki rozpoczng rozmowe na temat szczepienia przeciwko RSV
przy uzyciu SCDM, nalezy rozwazyc, czy u pacjenta wystepuja jakiekolwiek
czynniki ryzyka ciezkiego zakazenia RSV, profil bezpieczenstwa szczepionki
(szczepionek) przeciwko RSV, preferencje pacjenta dotyczace szczepienia
przeciwko RSV oraz wtasne uznanie kliniczne.

Omawiajac RSV z pacjentami w wieku 60 lat i starszymi, wazne jest, aby
omowic Srodki zapobiegawcze w celu zmniejszenia lub wyeliminowania
rozprzestrzeniania sie RSV. Nalezy poinformowac pacjentow, ze sezon RSV
zwykle rozpoczyna sie jesienia i osigga szczyt zima w wiekszosci regionow
Stanow Zjednoczonych. Przekazanie pacjentom nastepujacych srodkow
zapobiegawczych moze ograniczyc rozprzestrzenianie sie RSV:

s szczepienie RSVPreF; (Arexvy) lub RSVpreF (Abrysvo),

e noszenie dobrze dopasowanej maski w poblizu osob z objawami
zakazenia gornych drég oddechowych,
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e pozostawanie w domu podczas choroby,
« zakrywanie ust podczas kaszlu i kichania,

* czeste mycie rak (tj. higiena rak mydtem i woda lub srodkiem do
dezynfekcji rak na bazie alkoholu),

* unikanie dotykania twarzy nieumytymi rekami,
s unikanie bliskiego kontaktu z innymi osobami, zwtaszcza chorymi,

e czyszczenie czesto dotykanych powierzchni, takich jak klamki i
urzadzenia mobilne.

The Joint Committee » Komitet zauwaza, Ze program szczepien przeciwko wirusowi RS dla
on Vaccination and osob dorostych w wieku 75 lat i starszych moze byc¢ optacalny przy
Immunisation (JCVI) potencjalnej cenie, ktora taczy w sobie koszt produktu i jego
2023 (Wielka podania, zauwazajac, Ze na cene te bedzie miata wptyw wieloletnia
Brytania) ochrona po podaniu jednej dawki.

e JCVI doradza program dla osob starszych w wieku 75 lat i starszych.
JCVI obecnie preferuje jednorazowa kampanie jako strategie dla
tego programu, z poczatkowa oferta obejmujaca kilka grup
wiekowych, a nastepnie rutynowy program dla osob, ktore koncza
75 lat, ktorego realizacja i wdrozenie zostang okreslone w drodze
dalszych konsultacji miedzy NHS England, DHSC , UKHSA i
zdecentralizowanymi administracjami.

¢ JCVI nie ma obecnie preferencji wsrdd produktow, ktore poddano
ocenie, poniewaz ich skutecznosc jest zasadniczo poréwnywalna i
nie przeprowadzono badan parownawczych, ktore umozliwiatyby
bezposrednie poréwnanie. Dlatego tez, z zastrzezeniem uzyskania
pozwolenia, mozna je uznac za rownie odpowiednie w programie
szczepien przeciwko wirusowi RSV dla osob starszych

e JCVI zaleca opracowanie oplacalnego programu szczepien
przeciwko wirusowi RSV dla osob starszych.

W dniu 9 pazdziernika 2024 zaktualizowano przeglad rekomendacji refundacyjnych dla
szczepionki Abrysvo w zapobieganiu zakazeniu RSV u dorostych w wieku 60 lat i starszych.

W wyniku przegladu odnaleziono zalecenia francuskiej agencji HAS dotyczacego szczepien
przeciwko RSV u dorostych w wieku 60 lat i starszych. HAS zaleca sezonowe szczepienie 0sob
w wieku 75 lat i starszych przeciwko RSV w celu zmniejszenia liczby ostrych zakazen dolnych
drog oddechowych zwigzanych z RSV. HAS uwaza, ze szczepionki Arexvy i Abrysvo mozna
stosowac w ramach tego zalecenia. Ponadto HAS zaleca szczepienie osob w wieku 65 lat
i starszych z przewlektymi patologiami uktadu oddechowego (w szczegolnosci POChP) lub
chorobami serca (szczegolnie niewydolnoscig serca), u ktorych moze wystapic zjawisko
dekompensacji uktadu krgzenia podczas zakazenia RSV.

Odnaleziono rowniez zalecenia niemieckiej agencji G-BA, ktora w swoich rozwazaniach
powotywata sie na rekomendacje Standing Committee on Vaccination (STIKO) z 2024 roku.
STIKO zaleca pojedyncze szczepienie przeciwko RSV jako standardowe szczepienie dla
wszystkich osob w wieku 75 lat i starszych, jesli to mozliwe przed sezonem RSV. Wsrod
rekomendowanych szczepien wymienia Abrysvo i Arexvy. Szczepionki te sa dostepne
w Niemczech od ubiegtego roku dla osob w wieku 60 lat i wiecej. Agencja G-BA podaje, ze
na podstawie rekomendacji STIKO, do jednorazowego szczepienia przeciwko wirusowi RSV
beda w przysztosci uprawnieni:
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e wszystkie osoby ubezpieczone prawnie, ktore ukonczyly 75. rok zycia

e o0soby ubezpieczone o znacznie podwyzszonym ryzyku wystapienia ciezkiej choroby
RSV od 60. roku zycia - takie zwigkszone ryzyko istnieje w przypadku powaznych
chorob podstawowych, np. narzadow oddechowych, nerek czy uktadu sercowo-

naczyniowego, a takze u mieszkancow placowek opiekunczych.

W Tab. 11 zebrano szczegotowe informacje dotyczace odnalezionych rekomendacji.

Tab. 11. Rekomendacje refundacyjne dla szczepionki Abrysvo (uaktualnienie).

Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresc i uzasadnienie

HAS 2024

Strategia szczepien
W zapobieganiu
zakazeniu
wywotanego RSY u
dorostych w wieku
60 lat i starszych.

HAS zaleca sezonowe szczepienie 0s6b w wieku 75 lat i
starszych przeciwko RSY w celu zmniejszenia liczby
ostrych zakazern i chorab dolnych drég oddechowych
zwigzanych z RSV. HAS uwaza, ze szczepionki Arexvy i
Abrysvo mozna stosowa¢ w ramach tego zalecenia.
Ponadto HAS zaleca szczepienie osob w wieku 65 lat i
starszych z przewlektymi patologiami uktadu
oddechowego (w szczegblnosci POChP) lub chorobami
serca (szczegolnie niewydolnoscia serca), u ktérych moze
wystapic¢ zjawisko dekompensacji uktadu krazenia podczas
zakazenia RSV.

HAS przypomina, ze szczepionke Arexvy mozna podawac
jednoczesnie z inaktywowana szczepionka przeciw grypie
sezonowej (dawka standardowa bez adiuwanta, dawka
wysoka bez adiuwanta lub dawka standardowa =z
adiuwantem), a szczepionke Abrysvo ze szczepionka przeciw
grypie sezonowej (szczepionka czterowalentna, antygen
powierzchniowy, inaktywowana, z adiuwantem).

Ponadto, biorac pod uwage, ze skutecznos¢ szczepionki
Arexvy po podaniu dawki przypominajgcej jest podobna do
tej uzyskanej po jednej dawce w ciggu dwoch
skumulowanych sezonow oraz w oczekiwaniu na dane z
trwajacych badan dotyczacych skutecznosci dawki
przypominajgcej i czasu trwania ochrony po szczepieniu, w
przypadku szczepionki Abrysvo HAS nie wypowiada sie na
temat znaczenia i koniecznosci ponownego szczepienia po
szczepieniu podstawowym.

HAS stwierdza jednak, Zze zalecenie to wymaga ponownej
oceny, w szczegblnosci w odniesieniu do przysztych
ostatecznych danych z badan klinicznych szczepionek Arexvy
i Abrysvo, rzeczywistych danych dotyczacych skutecznosci
(skutecznosci szczepionki), w szczegolnosci dotyczacych
hospitalizacji i mozliwych do przypisania zgonow z powodu
zakazenia RSV we Francji i za granica oraz danych
dotyczacych nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii.

G-BA 2024/
STIKO 2024

Standardowe
szczepienie dla
0sob w wieku 75 lat
i starszych.

Szczepionki (Abrysvo, Arexvy) zatwierdzone w celu ochrony
przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotanymi
przez wirus RSV sa dostepne od ubiegtego roku dla osob w
wieku 60 lat i wigcej. Na podstawie rekomendacji STIKO
opublikowanej 8 sierpnia 2024 roku do jednorazowego
szczepienia przeciwko wirusowi RSV beda w przysztosci
uprawnieni:

¢ wszystkie osoby ubezpieczone prawnie, ktore ukonczyty

75. rok zycia,
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Organizacja, | Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie
rok

¢ o0soby ubezpieczone o znacznie podwyzszonym ryzyku
wystapienia ciezkiej choroby RSV od 60. roku zycia -
takie zwiekszone ryzyko istnieje w przypadku
powaznych chorob podstawowych, np. narzadow
oddechowych, nerek czy uktadu sercowo-naczyniowego,
a takze u mieszkancow placowek opiekunczych.
Szczepienie biatkowa szczepionka przeciw RSV powinno, jesli
to mozliwe, nastapic przed rozpoczeciem sezonu zakazenia
wirusem RSV. Obecnie jest to szczepienie jednorazowe, gdyz
STIKO nie byto jeszcze w stanie na podstawie aktualnych
danych wydac oswiadczenia, czy konieczne jest powtorne
szczepienie przeciwko wirusowi RS. STIKO nie wydato jeszcze
zadnych zalecen dotyczacych szczepienia kobiet w ciazy
przeciwko wirusowi RS.

Wedtug STIKO kwestia, czy szczepienie przeciwko RSV mozna
przeprowadzic réwniez za pomoca szczepionki mRNA, ktora
zostata niedawno zatwierdzona, ma zostac rozpatrzona tak
szybko, jak to mozliwe. G-BA doradzitaby zmiane wytycznych
dotyczacych szczepien, gdyby istniato odpowiednie zalecenie
STIKO.

Zoodnie ze swoja standardowa procedurg operacyjng
systematycznego opracowywania zalecen dotyczacych
szczepien, STIKO dokonat przegladu danych dotyczacych
szczepionek przeciwko RSV Arexvy i Abrysvo i postanowit
zalecic pojedyncze szczepienie przeciwko RSV jako
standardowe szczepienie dla wszystkich osob w wieku 75 lat
i starszych, jesli to mozliwe przed sezonem RSV,

Do dnia 9 pazdziernika 2024 nie zostata opublikowana petnotekstowa publikacja dotyczaca
2 sezonu zakazen RSV w badaniu RENQIR,

W badaniu RENOIR oceniano trzy punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscia:

e skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych
wywolanej wirusem RS, z co najmniej dwoma objawami,

e skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych
wywolanej wirusem RS, z co najmniej trzema objawami,

o skutecznosc szczepionki w zapobieganiu pierwszemu epizodowi ostrej choroby uktadu
oddechowego zwigzanej z wirusem RS, definiowanej jako co najmniej jeden objaw
ostrej choroby uktadu oddechowego.
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Kolejnym punktem koncowym byto wykazanie skutecznosci szczepionki RSVpreF
w zapobieganiu chorobie dolnych drog oddechowych (LRTI) wywotanej przez wirus RS, z co
najmniej trzema objawami.
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Kolejnym punktem koncowym w badaniu RENOIR byta skutecznos¢ szczepionki
w zapobieganiu pierwszemu epizodowi ostrej choroby uktadu oddechowego zwiazanej
z wirusem RS, definiowanej jako co najmniej jeden objaw ostrej choroby uktadu
oddechowego.
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W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa, zgodnie z protokotem badania przez caty okres
badania oceniano ciezkie zdarzenia niepozadane oraz nowo zdiagnozowane przewlekte stany
chorobowe.
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szczepieniem, byta opozniona reakcja alergiczna, ktora wystapita w trakcie 7 godzin po
wstrzyknieciu szczepionki RSVpreF (pacjent wyzdrowiat tego samego dnia). Drugim ciezkim
zdarzeniem niepozadanym byto wystapienie zespotu Millera-Fishera. Ostatnim ciezkim
zdarzeniem niepozadanym, ktore wystapito rowniez u uczestnika z grupy przyjmujacej
szczepionke RSVpreF, byt zespot Guillaina-Barrégo, ktéry rozpoczat sie 7 dni po szczepieniu.
Uczestnik wrocit do zdrowia iodzyskat wiekszos¢ funkcji motorycznych. || EEGEGEzN
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W ramach uzupetnienia dokumentacji uwzgledniono réwniez przeglad analiz ekonomicznych
CADTH 2024. W przegladzie odnotowano 5 analiz ekonomicznych oceniajacych efektywnosc
kosztowa szczepionek przeciw RSV u osob dorostych (Abrysvo®, Arexvy®), z czego w 4
odnotowano wyniki dla Abrysvo®. Dwie z publikacji opisano w zataczonej do wniosku analizie
ekonomicznej (Wang 2023, Moghadas 2023). Pozostate dwie analizy nie byty publikacjami
petnotekstowymi, stad nie zostaty zakwalifikowane w przegladzie analiz ekonomicznych.
Ponizej zestawiono jednak wyniki pozostatych dwoch analiz (Hutton 2023, Ortega-Sanchez
2023).
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Tab. 18. Metodyka dodatkowo uwzglednionych analiz ekonomicznych w przegladzie CADTH 2024 (abstrakty).

Kod publikacji

Kraj

Sponsor

Model

Komparator

Horyzont
CZasowy

Dyskontowanie

Hutton 2023

USA

bd

Drzewo

decyzyjne

Poréwnanie
programow
szczepien
Abrysvo®,
Arexvy®
wzgledem braku
szczepien

2 lata

3% dla wynikow
klinicznych i kosztow

Ortega-Sanchez
2023

USA

Pfizer

bd

Porownanie
Abrysvo®
wzgledem braku
szczepien

2 lata

3% dla wynikow
klinicznych i kosztow
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W analizie Hutton 2023 oceniano efektywnosS¢ kosztowa obu szczepionek przeciw RSV
(Abrysvo®, Arexvy®) w porownaniu z brakiem zastosowania szczepienia w populacji osob
starszych w USA. W ramach modelowania wykorzystano drzewo decyzyjne oraz parametry
epidemiologiczne zwiazane z czestoscig hospitalizacji, wizyt na SOR i leczenia
ambulatoryjnego zwigzanych z zakazeniami RSV. Wyniki zaprezentowano z perspektywy
spotecznej w horyzoncie dwoch lat. W zaleznosci od scenariusza wariant z zastosowaniem
szczepionki Abrysvo™ generowat wyniki ICUR w zakresie $ 94 673 - 218 350/QALY (372 955 -
372 919 zt/QALY).

Publikacja Ortega-Sanchez 2023 przytaczata wyniki z modelowania opisanego w Hutton 2023
oraz dodatkowo przygotowanej analizy przez producenta. Podobnie jak Hutton 2023
oceniano w niej efektywnos¢ kosztowa szczepienia Abrysvo® w poréwnaniu z brakiem
szczepienia. Z uwagi na brak publikacji petnotekstowej nie opisano szczegotowo
charakterystyki modelu oraz parametrow wejsciowych. Wyniki zaprezentowano
z perspektywy spotecznej w horyzoncie dwoch lat. W zaleznosci od scenariusza w analizie
od producenta uzyskano wyniki ICUR w zakresie $ 19 585 - 23 921/QALY (77 153 - 94 234
zt/QALY) oraz przytoczono wyniki z Hutton 2023 dla populacji powyzej 60 lat réwne
S118 735/QALY (467 745 zt/QALY).

Zgodnie z wnioskami przegladu CADTH 2024 wszystkie publikacje donosity, ze szczepienie
osob starszych przeciwko zakazeniem RSV byto potencjalnie optacalne.

Tab. 19. Wyniki dodatkowo uwzglednionych analiz ekonomicznych
w przegladzie CADTH 2024 (abstrakty).

Kod publikacji Perspektywa analizy ICUR
(zt*/QALY)
Hutton 2023 Spoteczna W zaleznosci od scenariuszy wariant

z zastosowaniem szczepionki Abrysvo®
generowat wyniki ICUR w zakresie $ 94 673
- 218 350/QALY (372 955 zt - 860 168 zt)

Ortega-Sanchez 2023 Spoteczna W zaleznosci od scenariusza w analizie od
producenta uzyskano wyniki ICUR w
zakresie S 19 585 - 23 921/QALY (77 153 -
94 234 zt/QALY) oraz przytoczono wyniki z
Hutton 2023 dla populacji powyzej 60 lat
rowne $118 735/QALY

* koszt w PLN okreslony na podstawie sredniego kursu (1 USD = 3,9394 zt) w dniu 23.05.2024 r.
opublikowanego na stronie Narodowego Banku Polskiego https://nbp.pl/;
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Uwaga 3.1.

»W ramach analizy klinicznej (AKL):

AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wvyijasnienie: Prosze o uzupetnienie opisu dla szczepionki Arexvy, ktora stanowi technologie
alternatywnq, nierefundowangq.”

Odpowiedz:

Szczepionka Arexvy jest wskazana do czynnego uodparniania osob dorostych w wieku 60 lat
i starszych w celu zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych wywotywanej przez
syncytialny wirus oddechowy (RSV). Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace
szczepionki Arexvy. Dane dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Arexvy).

W Tab. 20 przedstawiono charakterystyke szczepionki Arexvy opracowang na podstawie ChPL

Arexvy.

Tab. 20. Charakterystyka komparatora dla ocenianego produktu leczniczego
we wskazaniu czynnego uodparniania osob dorostych w wieku 60 lat i
starszych w celu zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych
wywotywanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV).

Nazwa handlowa, postac
i dawka leku, kod GTIN

Arexvy, proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan,

Szczepionka przeciw syncytialnemu  wirusowi oddechowemu  (RSV)
(rekombinowana, z adiuwantem).

Po rekonstytucji jedna dawka (0,5 ml) zawiera antygen RSVPrefF3 (120
mikrogramaow).

Proszek ma biaty kolor.

Zawiesina jest opalizujgcym ptynem, bezbarwnym do lekko brazowawego.

Kod ATC i nazwa grupy

JO7BX05 - szczepionki, inne szczepionki przeciwwirusowe

Substancja czynna

Rekombinowana glikoproteina F wirusa RS ustabilizowana w konformacji
przed fuzja (RSVPreF3) wytworzona w komoérkach jajnika chomika chinskiego
(CHO) przy uzyciu technologii rekombinacji DNA

Dawkowanie Szczepionka Arexvy jest podawana jako jedna dawka 0,5 ml. Nie ustalono
koniecznosci podawania kolejnej dawki szczepionki.
Droga podania Domigsniowo

Mechanizm dziatania

Poprzez potgczenie swoistego dla RSV antygenu - biatka F w konformacji
przedfuzyjnej z systemem adiuwantowym (ASO1E), szczepionka Arexvy
zostala zaprojektowana tak, aby wzmacniac swoista dla antygenu
komorkowa odpowiedz immunologiczna i odpowiedz przeciwciat
neutralizujacych u o0séb z istniejacq wezesniej odpornoscia na RSV. Adiuwant
ASO1E utatwia rekrutacje i aktywacje komorek prezentujacych antygen,
ktore przenosza antygeny pochodzace ze szczepionki do wezta chtonnego, co
z kolei prowadzi do wytwarzania komorek T CD4+ swoistych dla RSVPreF3.

W Tab. 21 przedstawiono status rejestracyjny produktu leczniczego, bedacego
komparatorem dla wnioskowanej interwencji.
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Tab. 21. Status rejestracyjny komparatora (ChPL Arexvy, EMA 2023, FDA 2023).

Pozwolenie na EMA: 06.06.2023
dopuszczenie do obrotu FDA: 03.05.2023

Zarejestrowane e czynne uodparnianie osob dorostych w wieku 60 lat i
wskazania do stosowania starszych w celu zapobiegania chorobie dolnych drog
oddechowych wywolywanej przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV)

Status leku sierocego Brak

Warunki dopuszczenia do | Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z
obrotu okresowymi raportami o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic
safety update reports, PSURs). Wymagania do przedtozenia
okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego s3 okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych
(wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow,

Produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.

Podmiot odpowiedzialny GlaxoSmithKline Biologicals SA

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane jakie odnotowano u pacjentow po podaniu
szczepionki Arexvy.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Opisany ponizej profil bezpieczenstwa stosowania opiera sie na wynikach badania
klinicznego Il fazy z grupag kontrolng otrzymujaca placebo (prowadzonego w Europie,
Ameryce Potnocnej, Azji oraz na potkuli potudniowej), z udziatem osob dorostych w wieku
60 lat i starszych, w ktérym ponad 12 000 dorostych otrzymato szczepionke Arexvy i ponad 12
000 otrzymato placebo, i dla ktérego okres obserwacji wynosit okoto 12 miesiecy.

W grupie uczestniczacych w badaniu pacjentow w wieku 60 lat i starszych, najczesciej
zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: bol w miejscu wstrzykniecia (61%), zmeczenie
(34%), bol miesni (29%), bol gtowy (28%) i bol stawow (18%). Zazwyczaj te dziatania
niepozadane miaty nasilenie lekkie do umiarkowanego i ustepowaty w ciggu kilku dni po
szczepieniu. Wiekszosc innych dziatan niepozadanych wystepowata niezbyt czesto i byta
zgtaszana z podobng czestoscig w obu badanych grupach.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Zgtaszane dziatania niepozadane wymieniono ponizej zgodnie z klasyfikacja narzadow
i organow MedDRA i czestoscig wystepowania:

e bardzo czesto (= 1/10),

e czesto (= 1/100 do < 1/10),

e niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100),
e rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000),

e bardzo rzadko (< 1/10 000).
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Tab. 22. Dziatania niepozadane.

Klasyfikacja narzadow i .. P .

uktaddw Czestosc Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu : Limfadenopatia (powigkszenie
chtonnego Niezbyt czgsto weztow chtonnych)
Zaburzenia uktadu - Reakcje nadwrazliwosci (takie
: : Niezbyt czesto !

immunologicznego jak wysypka)

Zaburzenia uktadu nerwowego | Bardzo czesto Bol gtowy

Zaburzenia zotadka i jelit Niezbyt czesto Mdtosci, bdl brzucha, wymioty
Zaburzenia miesniowo- Bardzo czesto Bol miesni, bol stawow

szkieletowe i tkanki tacznej

Bardz0 czesto Bol w miejscu wstrzykniecia,

zZmeczenie

Rumien w miejscu
Zaburzenia ogolne i stany w Czesto ws..tr.zykniecia, Ob_rze_k w
miejscu podania miejscu wstrzykniecia,

gorgczka, dreszcze

Swiad w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto

Bal, zle samopoczucie

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych.
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Uwaga 3.2.

»W ramach analizy klinicznej (AKL):

Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera pordwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
- Z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej nie przeprowadzono préby wykonania poréwnania ze
szczepionkq Arexvy w populacji wnioskowanej. Prosze o uzupetnienie analizy klinicznej o
brakujqce porownanie.”

Odpowiedz:

W odniesieniu do odpowiedzi na Uwage 1., Arexvy zostato uznane za potencjalna technologie
opcjonalng dla Abrysvo. Szczepionka Arexvy jest wskazana do czynnego uodparniania osob
dorostych w wieku 60 lat i starszych w celu zapobiegania chorobie dolnych drog oddechowych
wywotywanej przez syncytialny wirus oddechowy. Szczepionka Arexvy nie jest obecnie
refundowana w Polsce.

Badanie kliniczne AReSVi-006 dla szczepionki Arexvy zostato przedstawione w publikacji Papi
2023. Badanie AReSVi-006 byto badaniem klinicznym 3 fazy, randomizowanym
i kontrolowanym placebo. Zostato przeprowadzone w 17 krajach znajdujacych sie na terenie
Afryki, Azji, Australii, Europy i Ameryki Pétnocnej. Analiza obejmowata 24 966 pacjentow
wieku <60 lat, ktorzy zostali poddani randomizacji w stosunku 1:1. Sposrod wszystkich
pacjentow, 12 467 otrzymato jedna dawke szczepionki RSVPreF3 OA. Pozostali pacjenci
(12 499) otrzymali placebo. Ogolna mediana czasu obserwacji w badaniu AReSVi-006 wynosita
6,7 m-cy (maksymalny czas obserwacji wynosit 10,1 m-cy). W przypadku pacjentow
z potnocnej potkuli, mediana obserwacji wynosita 6,9 m-cy. W publikacji Papi 2023, wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa dotycza pacjentow z potkuli potnocnej i przedstawione
zostaty dla nich wyniki po 1 sezonie zakazen RSV.

Mediana wieku uczestnikow badania wynosita 69 lat (zakres: 59 do 102 lat), przy czym okoto
74% byto w wieku powyzej 65 lat, okoto 44% w wieku powyzej 70 lat i okoto 8% w wieku
powyzej 80 lat. Kobiety stanowity 52% uczestnikow badania. Na poczatku badania 39,3%
uczestnikow miato co najmniej jedna chorobe wspotistniejaca, ktora byta istotna dla
obserwacji; 19,7% uczestnikow miato chorobe sercowo-oddechowa (POChP, astma,
jakakolwiek przewlekta choroba uktadu oddechowego/ptuc lub przewlekta niewydolnosc
serca), a 25,8% uczestnikow miato choroby endokrynologiczne (cukrzyca, zaawansowana
choroba watroby lub nerek) (ChPL Arexvy).

Wsrod punktow koncowych dotyczacych skutecznosci w badaniu AReSVi-006 oceniano:
skutecznos¢ pojedynczej dawki RSVPreF3 OA w zapobieganiu chorobom dolnych drog
oddechowych podczas pierwszego sezonu u dorostych w wieku =60 lat (pierwszorzedowy
punkt koncowy), skuteczno$¢ pojedynczej dawki badanej szczepionki RSVPreF3 OA
w zapobieganiu potwierdzonemu RSV-LRTD dla kazdego podtypu RSV (A i B) oddzielnie
u dorostych w wieku =60 lat (drugorzedowy punkt koncowy), skutecznosc pojedynczej dawki
badanej szczepionki RSVPreF3 OA w zapobieganiu potwierdzonemu RSV-LRTD wedtug
kategorii wiekowej (drugorzedowy punkt koncowy), skutecznosc pojedynczej dawki badanej
szczepionki RSVPreF3 OA w zapobieganiu potwierdzonemu RSV-LRTD u dorostych w wieku >60
lat wedtug wyjsciowych chorob wspotistniejacych (drugorzedowy punkt koncowy),
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skuteczno$¢ pojedynczej dawki badanej szczepionki RSVPreF3 OA w zapobieganiu
potwierdzonemu RSV-LRTD wedtug wyjsciowego stanu ostabienia u dorostych w wieku =60 lat
(drugorzedowy punkt koncowy), skutecznos¢ pojedynczej dawki badanej szczepionki
RSVPreF3 OA w zapobieganiu ciezkim potwierdzonym zakazeniom RSV u dorostych w wieku
>60 lat (drugorzedowy punkt koncowy) i skutecznos¢ pojedynczej dawki badanej szczepionki
RSVPreF3 OA w zapobieganiu potwierdzonemu RSV-ARI u dorostych w wieku =60 lat.
(drugorzedowy punkt koncowy).

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa obejmowaty ocene reaktogennosci szczepionki
RSVPreF3 OA (wystepowanie, nasilenie i czas trwania przewidywanych w badaniu zdarzen w
miejscu podania i zdarzen ogolnoustrojowych w ciggu 4-dniowego okresu obserwacji od
momentu szczepienia), a takze ocene nieprzewidzianych zdarzen niepozadanych przez 30
dni od momentu szczepienia, ciezkich zdarzen niepozadanych do 6 m-cy po szczepieniu,
wystapienia potencjalnych choréb o podtozu immunologicznym do 6 m-cy po szczepieniu,
ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem od dnia 1-go az do momentu
zakonczenia badania, wystapienia potencjalnych chorob o podtozu immunologicznym
zwigzanych ze szczepieniem od dnia 1-go az do momentu zakonczenia badania i ocene
jakichkolwiek smiertelnych ciezkich zdarzen niepozadanych od dnia 1 az do momentu
zakonczenia badania.

Warto dodac, ze LRTD zdefiniowano na podstawie nastepujacych kryteriow: uczestnik
badania musiat doswiadczy¢ co najmniej 2 objawow/sygnatow ze strony dolnych drog
oddechowych, w tym co najmniej 1 sygnatu ze strony dolnych drog oddechowych
utrzymujacego sie co najmniej 24 godziny lub co najmniej 3 objawow ze strony dolnych drog
oddechowych utrzymujacych sie przez co najmniej 24 godziny. Objawy ze strony dolnych
drog oddechowych obejmowaty: pojawienie sie lub nasilenie plwociny, pojawienie sie lub
nasilenie kaszlu, pojawienie sie¢ lub nasilenie dusznosci (skroconego oddechu). Sygnaty ze
strony dolnych drog oddechowych obejmowaty: pojawienie sie lub nasilenie swiszczacego
oddechu, trzeszczenia/rzezenia, czesto$C oddechow = 20 oddechow/min., niskie lub
zmniejszone wysycenie tlenem (saturacja 02 < 95% lub < 90%, jesli wartosc wyjsciowa wynosi
< 95%) lub potrzeba suplementacji tlenem (ChPL Arexvy).

W odpowiedzi na Uwage 3.2., ponizej przedstawiono porownanie skutecznosci
i bezpieczenstwa dla szczepionek Abrysvo i Arexvy. W celu porownania szczepionek, z obu
badan wybrano te punkty koncowe, ktore najbardziej byty do siebie zblizone. Pod uwage
brano definicje danych punktow czasowych oraz czasy obserwacji. Przy opisie skutecznosci
dla Abrysvo postuzono sie wynikami dla populacji okreslonej jako evaluable efficacy
population. Wyniki dla skutecznosci przedstawiono dla dwoch sezonow zakazen RSV. Nalezy
ZWrocic uwage na to, ze czasy obserwacji w badaniach dla obu szczepionek roznig sie od
siebie (1 sezon zakazen RSV: Abrysvo - 6 miesiecy vs Arexvy - 6,7 miesiecy; 2 sezon: ||| |l

B s A cxvy - 17,8 miesiecy).

W odniesieniu do pierwszorzedowych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci, nie da
sie jednoznacznie okreslic, ktora szczepionka jest skuteczniejsza w zapobieganiu RSV-LRTI.
Wynika to z definicji pierwszorzedowych punktow koncowych w badaniach dla Abrysvo i dla
Arexvy. Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu dla Arexvy jest ztozeniem dwoch

pierwszorzedowych punktéw koncowych z badania dla Abrysvo. | NG

I S:czcpionka Arexvy jest skuteczniejsza w zapobieganiu RSV-ARI zaréwno
w 1sezonie zakazen, | NN (1 sezon: 62,1%; 95%Cl: 37,1; 77,9 - Abrysvo vs 71,7%; 95%Cl:
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56,2; 82,3; - Arexvy; [ NI I < 52,7%; 95%Cl: 40,0; 63,0
- Arexvy). W przypadku zapobiegania sLRTI-RSV obie szczepionki [ GTGTGTGGEN

(N ; 5, %; 95,C)

62,4; 99,9 - Arexvy). Z kolei w 2 sezonie zakazen || EGczIENIINGIIIIIEE
I N s 7c.85; 95%Cl: 52,6; 92,0 - Arexvy), [N
]
]

Tab. 23. Poréwnanie skutecznosci szczepionki Abrysvo ze szczepionka

Arexvy.
: o N N Abrysvo Arexvy
Punkt koncowy Czas obserwacji Abrysvo | Arexvy | % (Cl) % (Cl)
1 sezon zakazer RSV
Zapobieganie RSV- | 6 m-cy dla RSVpreF vs ]
LRTI z > 2 6,7 m-cy dla 16 306 66'7;368'?‘8’{’;’%
objawami RSVPreF3 OA 9 AEE U] 82,6 (96,95%:
Zapobieganie RSV- | 6 m-cy dla RSVpreF vs 85,7 (96,66%Cl: 57,9; 94,1)
LRTIz = 3 6,7 m-cy dla 16 306 ! 32 0 98 75
objawami RSVPreF3 OA e
Zapobieganie RGY- |8 M<Y dia RSVpreF vs 62,1 (95%Cl: | 71,7 (95%Cl:
AR 6,7 m-cy dla 16 306 | 12 466 37.1: 77.9) 56,2: 82,3)
RSVPreF3 OA Sl Sl
. ; 6 m-cy dla RSVpreF vs ;o ;
RSVPreF3 OA = : S
Wiek podczas szczepienia
60-69 (dla 6 m-cy dla RSVpreF vs
zapobiegania RSV- | 6,7 m-cy dla 16 306 57,9 (96,66%Cl:
LRTIz=>2 RSVPreF3 OA -7,4; 85,3)
objawami ;
] ) 6963 81,0 _[95%CI;
60-69 (dla 6 m-cy dla RSVpreF vs 43,6; 95.3)
zapobiegania RSV- | 6,7 m-cy dla 16 306 77,8 (96,66%Cl:
LRTlz =3 RSVPreF3 OA -18,7; 98,1)
objawami)
70-79 (dla 6 m-cy dla RSVpreF vs
zapobiegania RSV- | 6,7 m-cy dla 16 306 77,8 (96,66%Cl:
LRTlz=>2 RSVPreF3 OA -18,7; 98,1)
objawami vl
] ) 4 487 93,8 .[QSJECI;
70-79 (dla 6 m-cy dla RSVpreF vs 1000 60,2; 99,9)
zapobiegania RSV- | 6,7 m-cy dla i
16 306 (96,66%Cl: -
LRTlIz=3 RSVPreF3 OA A
Objawami} 573,8, 100,0]
>80 (dla 6 m-cy dla RSVpreF vs
zapobiegania RSV- | 6,7 m-cy dla 16 306 80,0 (96,66%ClI:
LRTlz =2 RSVPreF3 OA -104,3; 99,7) )
objawami) 33,8 (95%Cl:
1016 -477,7;
=80 (I;i_la T 2 ;"l-cy dlZiRSVpreF Vs 100,0 94,5)*
zapobiegania - ,7 m-cy dla L4
LRTIz > 3 RSVPreF3 OA 16:306 13%??3%'@
objawami) e ’
PodwyiZszone ryzyko
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4 N N Abrysvo Arexvy
Punkt koncowy Czas obserwacji Abrysvo | Arexvy | % (cl) % (Cl)
Brak okreslonego 6 m-cy dla RSVpreF vs
wczesniej stanu 6,7 m-cy dla
wysokiego ryzyka RSVPreF3 OA 16 306 70,6 (96,66%Cl:
(dla zapobiegania 10,7; 92,4)
RSV-LRTIz =22
objawami .
] '} 7 529 72,5 .[95%Cl;
Brak okreslonego | 6 m-cy dla RSVpreF vs 30,05 90,9)
wczesniej stanu 6,7 m-cy dla 100.0
wysokiego ryzyka RSVPreF3 OA A
(dla zapobiegania Lo b {%’66%(:,:;33’3’]
RSV-LRTI z> 3 Y
objawami)
>1 wczesniej 6 m-cy dla RSVpreF vs
okreslony stan 6,7 m-cy dla
wysokiego ryzyka RSVPreF3 OA 16 306 62,5 (96,66%Cl:
(dla zapobiegania -8,4; 89,1)
RSV-LRTIz > 2
objawami .
j : l . 4937 94,6 -(95%0;
>1 wezesniej 6 m-cy dla RSVpreF vs 65,9; 99.9)
okreslony stan 6,7 m-cy dla
wysokiego ryzyka RSVPreF3 OA 16 306 75,0 (96,66%Cl:
(dla zapobiegania -39,1; 97,9)
RSV-LRTI z = 3
objawami)
2 sezon zakazeri RSV**
Zapobieganie RSV- r
LRTI z 22 vs 17,8 m-cy [ -
objawami dla RSVPreF3 OA 67,2
—— 12 469 (97,5%ClI:
Zapobieganie RSV- 48,2; 80,0)*
LRTIz >3 vs 17,8 m-cy e
objawami dla RSVPreF3 OA
ﬁ;?omegame RSV- m'.a mcy | | 12 469 - 53167 0[92§c01)
dla RSVPreF3 OA T
e\ | | o) | 0N
dla RSVPreF3 QA 2= 7N
Podtyp RSV
RSV A (dla
zapobiegania RSV- vs 17,8 m-cy -
LRTIz=>2 dla RSVPreF3 OA -
objawami) 80,5 (95%Cl:
12 469 ; .
zapobiegania RSV- vs 17,8 m-cy
LRTIz=3 dla RSVPreF3 OA o
objawami)
RSV B (dla
zapobiegania RSV- vs 17,8 m-cy - 59,7 (95%Cl:
LRTIz > 2 dla RSVPreF3 OA B | 12469 35,8; 75,5)"
objawami)
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Punkt koncowy Czas obserwacji :brysvo :r Bxvy ;b(gs;vo ;r;e(;\;y
RSV B (dla r

zapobiegania RSV- vs 17,8 m-cy

LRTIz=3 dla RSVPreF3 OA —

objawami)

*LRTD zdefiniowano na podstawie nastepujacych kryteriow: uczestnik badania musial doswiadczyc co najmniej 2
objawow/sygnatow ze strony dolnych drog oddechowych, w tym co najmniej 1 sygnaltu ze strony dolnych drog oddechowych
utrzymujacego sie co najmniej 24 godziny lub co najmniej 3 objawow ze strony dolnych drog oddechowych utrzymujacych sie
przez co najmniej 24 godziny, w 2zwiazku z czym nie mozna jednoznacznie przyporzadkowac tego punktu;

“*Informacje dotyczace 2 sezonu zakazen RSV dla szczepionki Arexvy zaczerpnieto z publikacji Ison 2024.

Porownanie bezpieczenstwa szczepionek przedstawiono w oparciu o wyniki z 1 sezonu
zakazen RSV, ktore przedstawiono w Walsh 2023 i Papi 2023. Bezpieczenstwo w badaniu dla
Abrysvo oceniane byto w populacji okreslonej jako safety population (N=17 215). Z kolei
reaktogennosc dla RSVpreF oceniano w populacji e-diary subset safety population (N=3 621).
W badaniu dla Arexvy bezpieczenstwo oceniano w populacji exposed population (N=12 467).
Reaktogennosc dla RSVPreF3 OA oceniono w populacji okreslonej jako solicited safety
population (N=879). W odniesieniu do reaktogennosci, zdarzenia dotyczace reakcji
miejscowych oraz reakcji ogolnoustrojowych oceniane byly w badaniu dla Abrysvo przez 7
dni od momentu zaszczepienia a dla Arexvy przez 4. Niemniej jednak szczepionka Abrysvo
wykazata lepszy profil bezpieczenstwa w porownaniu do szczepionki Arexvy. Podobng
zaleznos¢ przedstawiajg wyniki dla zdarzen niepozadanych do 1 miesigca po szczepieniu.
W przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych odnotowanych w 1 sezonie zakazen oraz
zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu nie zaobserwowano znaczacych roznic.
W przypadku szczepionki Arexvy 3 zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu zostaty
powiazane z badang interwencjg (Tab. 24). Nalezy jednak zwroci¢ uwage, ze autorzy
publikacji Papi 2023 podaja informacje, mowiaca o tym, Zze w momencie zablokowania bazy
danych, przydziaty grup dla uczestnikbw ze sSmiertelnymi powaznymi zdarzeniami
niepozadanymi zwiazanymi ze szczepionka lub placebo byly nadal zaslepione, aby uniknac
odslepienia zespotu badawczego na poziomie uczestnika. Liczba zdarzen przedstawiona
w kazdej grupie jest w rzeczywistosci catkowita liczbg zdarzen w obu grupach (RSVPreF3 OA
i placebo).

Tab. 24. Poréwnanie bezpieczenstwa szczepionki Abrysvo ze szczepionka

Arexvy.
Punkt koncowy :t;;:)svo :r{;);vy
Reakcje miejscowe®
Bol w miejscu wstrzykniecia 398 (11,0) 535 (60,9)
Zaczerwienie 109 (3,0) 66 (7,9)
Opuchlizna 72 (2,0) 48 (5,9)
Reakcje ogolnoustrojowe*
Goraczka 36 (1,0) 18 (2,0)
Bol gtowy 471 (13,0) 239 (27,2)
Zmeczenie 579 (16,0) 295 (33,6)
Bol miesni 362 (10,0) 254 (28,9)
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punkt kcamy D T

BOl stawow 290 (8,0) 159 (18,1)

Zdarzenia niepozqdane do 1 miesiqca po szczepieniu

Jakiekolwiek AE 1544 (9,0) 4117 (33,0)

Zwiazane z leczeniem 239 (1,4) 3105 (25,0)

Ciezkie zdarzenia niepoZqdane po 1 sezonie zakazen RSV

Jakiekolwiek AE 396 (2,3) | 522 (4,2)

Zdarzenia niepozqdane prowadzqce do zgonu po 1 sezonie zakazen RSV

AE prowadzace do zgonu 52 (0,3) 49 (0,4)
Zwiazane z badang interwencjg 0 (0,0) 3 (<0,1)

“W badaniu dla Abrysvo reakcje miejscowe oceniano do 7 dni po zaszczepieniu a dla Arexvy do 4 dni po zaszczepieniu
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Uwaga 3.3.

»W ramach analizy klinicznej (AKL):

Przeglqd systematyczny badar pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w
kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtqczenia do przeglqdu dla punktow
konicowych w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono czesci wynikow
w tabelach (m.in. analiza immunogennosci, wyniki z przeglqdow systematycznych).

Prosze takie o podanie bardziej szczegotowych informacji dotyczqcych zdarzeri
niepozqdanych prowadzqcych do smierci (m.in. rodzaj zdarzenia, czy byto ono spowodowane
podanq interwencjq).

Ponadto w ramach opisu punktow analizowanych w badaniu RENOIR nie przedstawiono ich
petnej charakterystyki/ definicji, prosze o uzupetnienie danych.”

Odpowiedz:

Analiza immunogennosci zostata opracowana na podstawie abstraktu konferencyjnego
Fukushima 2023. W ramach drugorzedowego punktu koncowego w badaniu RENOIR oceniano:
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 Ai RSV B w kazdym punkcie czasowym pobierania probek
krwi po szczepieniu. W abstrakcie konferencyjnym Fukushima 2023 przedstawiono dane
dotyczace odpowiedzi immunologicznej wywotanej po 1 miesiacu od zaszczepienia
pacjentow z badania RENOIR szczepionka RSVpreF. Podgrupa immunogennosci obejmowata
1150 uczestnikow zarejestrowanych w osrodkach w Stanach Zjednoczonych i Japonii.

Srednie geometryczne krotnosci wzrostu miana neutralizacji wynosity od 11,6 do 12,7
odpowiednio 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 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 przewlektej choroby sercowo-ptucnej (Tab. 25).

Tab. 25. Srednie miano geometryczne neutralizujace RSV przed i 1 miesiac po
szczepieniu oraz analiza podgrup (Fukushima 2023).

Haramats GMFR 1 mjesiqc po 50% thtT przed 50% GJ\"lT 1 miesiac po
szczepieniu szczepieniem* szczepieniu*

Podgrupa RSV

A 11,6 3477 40 272

B 12,7 2 403 33727

A/B 12,1 2 899 37 000

Wiek (A/B)

60-69 12,0 2982 36 181

70-79 12,4 2 899 37 818

>80 13,0 2733 38 636
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Paraimeli GMFR 1 rnjesiqc po 50% GN}T Pne*d 50% Gh}T 1 Tiesiqc po
szczepieniu szczepieniem szczepieniu

Znaczqey stan

Brak 11,4 2 651 32 909

>1 stan 13,0 3146 | 43 545

=1 sercowo-ptucny 14,8 3394 | 49 272

Placebo

Typ A/B 1,1 | 2733 | 3 064

*Do odczytu 50% GMT uzyto WebPlotDigitizer.

W trakcie pierwotnego wyszukiwania badan pierwotnych oraz wtornych (przegladow
systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki
biwalentnej, rekombinowanej RSVpreF (Abrysvo) w ochronie przed chorobami dolnych drog
oddechowych wywotanymi przez wirus RS w populacji osob starszych w wieku =60 lat, nie
odnaleziono przegladow systematycznych spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy. Wsrod
potencjalnych opracowan wtornych odnaleziono opracowanie Topalidou 2023, w ktorym
przedstawiono przeglad wszystkich potencjalnych szczepionek przeciwko RSV wsrod
populacji dzieci, kobiet w ciazy i osob starszych. Przeglad zostat odrzucony na podstawie
niespetnienia kryteriow systematycznosci wg Cook’a, ale zostat przedstawiony w dyskusji.

W przegladzie Topalidou 2023 omoéwiono wyniki analizy posredniej badania klinicznego
RENOIR (wtaczonego do niniejszej analizy klinicznej), dotyczacego skutecznosci
i bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF (Abrysvo) po jej jednorazowej aplikacji. Szczepionka
RSVpreF wykazata skutecznos¢ na poziomie 66,7% w przypadku zapobiegania chorobie
dolnych drég oddechowych z =2 objawami, 85,7% w przypadku zapobiegania chorobie
dolnych drog oddechowych z >3 objawami i 62,1% w przypadku zapobiegania ostrej infekcji
drog oddechowych wywotanej wirusem RS (Tab. 26).

Tab. 26. Punkty koricowe dotyczace skutecznosci szczepionki RSVpreF
przedstawione w publikacji Topalidou 2023.

Punkt koncowy VE

Zapobieganie RSV-LRTI z =2 objawami 66,7%
Zapobieganie RSV-LRTI z =3 objawami 85,7%
Zapobieganie RSV-ARI 62,1%

W odniesieniu do prosby dotyczacej zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu,

R Pccdstavione powyzej
informacje sa zgodne z tym co zostato przedstawione w analizie klinicznej.
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W badaniu RENOIR oceniano dwa pierwszorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci:
skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych wywotane]
wirusem RS, z co najmniej dwoma objawami oraz skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu
chorobie dolnych drég oddechowych wywotanej wirusem RS, z co najmniej trzema
objawami. Pomiar skutecznosci rozpoczynat sie 15. dnia po szczepieniu. Wsrod tych objawow
mozna wyroznic nowy lub nasilony kaszel, nowy lub nasilony swiszczacy oddech, nowe lub
nasilone wytwarzanie plwociny, nowa lub nasilona dusznosc i przyspieszony oddech (225
oddechéw/min lub wzrost o 15% w stosunku do stanu spoczynkowego), trwajace dtuzej niz 1
dzien. Co wiecej, pacjent powinien miec potwierdzone badaniem RT-PCR zakazenie wirusem
RS w ciagu 7 dni od wystapienia objawow. W ramach drugorzedowego punktu koricowego
oceniano skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu pierwszemu epizodowi ostrej choroby
uktadu oddechowego zwigzanej z wirusem RS, definiowanej jako co najmniej jeden objaw
ostrej choroby uktadu oddechowego, ktory trwat minimum 1 dzien. Dodatkowo zakazenie
RSV musiato byc potwierdzone metoda RT-PCR w ciagu 7 dni od wystapienia objawow. Wsrod
tych objawow wyrdznia sie: nowy lub nasilony bol gardta, nowy lub nasilony kaszel, nowy
lub nasilony zatkany nos, nowy lub nasilony swiszczacy oddech, nowe lub nasilone
wytwarzanie plwociny lub nowa lub nasilona dusznosc. Poczawszy od 15 dnia do konca sezonu
RSV, wszyscy pacjenci wypetniali kwestionariusze przesiewowe w dzienniku elektronicznym
mniej wiecej co tydzien lub w przypadku wystapienia objawow choroby. Uczestnicy
wykonywali wymazy z nosa w dniach 2 i 3 po wystapieniu co najmniej jednego objawu ostrej
choroby uktadu oddechowego (dzien 1 byt dniem wystapienia), zwracali wymazy zgodnie z
instrukcjami i umawiali sie na osobista lub wirtualng wizyte z powodu choroby uktadu
oddechowego. Dodatkowe wymazy z nosa uzyskiwano podczas wizyt osobistych. Uczestnicy,
ktorzy nie byli w stanie wykonac wymazu z nosa w dniach 2 i 3, robili to jak najblizej tych
dni (w dwa rozne dni) do dnia 7. Monitorowanie ostrych chorob uktadu oddechowego
u uczestnikow trwato przez dwa sezony RSV po wstrzyknieciu szczepionki RSVpreF lub
placebo.

Pierwszorzedowy punkt dotyczacy bezpieczenstwa miat na celu opisanie profilu
bezpieczenstwa RSVpreF mierzonego odsetkiem pacjentow zgtaszajacych jakiekolwiek
reakcje miejscowe, zdarzenia ogolnoustrojowe, zdarzenia niepozadane oraz ciezkie
zdarzenia niepozadane. Reakcje miejscowe oceniane byly przez 7 dni od momentu
szczepienia. Wsrod zdarzen dotyczacych reakcji miejscowych pod uwage brano bal
w miejscu wstrzykniecia, zaczerwienienie i obrzek. Zdarzenia ogolnoustrojowe oceniane
byty przez okres 7 dni od momentu szczepienia. Pod uwage brano takie zdarzenia jak:
goraczka, nudnosci, biegunka, wymioty, bol gtowy, zmeczenie, bol miesni i bol stawow.
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Kolejnymi punktami koncowymi majacymi na celu ocene profilu bezpieczenstwa byty:
zdarzenia niepozadane zgtaszane przez pacjentéw w ciggu 1 miesigca od szczepienia,
odsetek uczestnikow zgtaszajacych nowo zdiagnozowany przewlekty stan chorobowy
w trakcie trwania badania oraz ciezkie zdarzenia niepozadane zgtaszane przez pacjentow
w trakcie trwania badania.

Wsrod drugorzedowych punktow koncowych oceniano rowniez immunogennosé a w tym:
srednie miano geometryczne przeciwciat dla RSV A i RSY B w kazdym punkcie czasowym
pobierania probek krwi przed szczepieniem i po szczepieniu oraz sredni geometryczny wzrost
krotnosci miana przeciwciat dla RSV Ai RSV B w kazdym punkcie czasowym pobierania probek
krwi po szczepieniu.

43



Abrysvo® w czynnym uodparnianiu osob w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drog oddechowych wywolanym przez
RSV — Odpowiedz na pismo AOTMIT

Uwaga 4.

»W ramach analizy ekonomicznej (AE) i analizy wplywu na budzet (BlA):

AE i BIA nie zawierajq wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan,
o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 (§
5. ust.2 pkt 6 Rozporzqdzenia) oraz o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych
mowa w pkt 4 i 5, w szczegolnosci zatozenn dotyczqcych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6. ust. 1 pkt 9
Rozporzqdzenia).

W AE i BIA nie przedstawiono uzasadnienia w zakresie przyjetego odsetka pacjentow
leczonych w ramach POZ i wizyty specjalistycznej oraz odsetka pacjentow w grupie ryzyka
na podstawie AWA AOTMiT dotyczqcej szczepionki Prevenar.

<
>
>

BIA wyszczepialnos¢ oszacowano m.in. na podstawie

Ponadto nalezy uwzgledni¢ w ramach oszacowan AE i BIA wariant, w ktorym pacjenci w
wieku 65+ mogq otrzymac szczepionke bezptatnie w ramach katalogu D Obwieszczenia MZ.”

Odpowiedz:

W ramach opracowania parametrow wejsciowych dla analizy ekonomicznej nie odnaleziono
polskich danych kosztowych wskazujacych na odsetek pacjentow leczonych w ramach POZ
i wizyt specjalistycznych z powodu zakazen RSV. Dlatego tez zdecydowano sie przyjac
zatozenie odnosnie proporcji leczenia pacjentow, uznajac jednoczesnie, ze zatozenie to jest
obarczone niepewnoscia. W ramach scenariuszy analizy wrazliwosci przetestowano warianty,
wedtug ktorych wszyscy pacjenci leczeni beda w ramach POZ albo wszyscy w ramach wizyt
specjalistycznych.

Jesli chodzi o oszacowania odsetkow pacjentow w poszczegolnych grupach ryzyka, to nie
odnaleziono polskich danych pozwalajacych dopasowac rozktad pacjentow pomiedzy grupe
z niskim i wysokim ryzykiem zakazenia RSV, niezbednych do oszacowania czestosci zakazen
RSV w catej wnioskowanej populacji docelowej.
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Szczepienia wsrod osob starszych w wieku powyzej 60-65. roku zycia staja sie coraz bardziej
powszechne. Do niedawna w przypadku osob starszych mowiono wytacznie o szczepieniach
przeciw grypie, potem przeciw COVID-19. Obecnie istnieje znacznie wiekszy panel szczepien,
ktore sg zalecane, np. szczepienia przeciw krztuscowi, WZW typu B, pneumokokom,
potpascowi, RSV (MP 2024). Dane dotyczace wyszczepialnosci wsrod populacji osob starszych
sg jednak ograniczone.
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 roku, obecnie w
aptekach dostepnych jest na recepte tacznie 6 refundowanych szczepionek. Sg to
szczepionki przeciw: pneumokokom (Prevenar 13), wirusowi brodawczaka ludzkiego
(Cervarix), potpascowi (Shingrix) oraz grypie (trzy szczepionki: VaxigripTetra, Influvac Tetra,
Efluelda Tetra), z odptatnoscig 50%. Z zatacznika D2 do obwieszczenia wynika, ze w populacji
65+ bezptatnie dostepne sg dwie szczepionki przeciwko grypie (VaxigripTetra, Influvac Tetra)
oraz szczepionka przeciwko pneumokokom (Prevenar 13).
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O ile poziom wyszczepialnosci ma wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet, o tyle nie ma
on znaczenia w przypadku wynikow analizy ekonomicznej, w ramach ktorej oszacowany jest
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc. Dla potwierdzenia tezy
przytoczono ponizej wyniki analizy, w ktorej zaimplementowano parametr wyszczepialnosci
na poziomie (I - ). ' obu scenariuszach nie odnotowano roéznic

wzgledem wynikow scenariusza podstawowego.

Wnioskowane wskazanie refundacyjne obejmuje populacje osob w wieku 60 lat i starszych.
Zgodnie z Ustawa Refundacyjng, w brzmieniu zmienionym przez Ustawe z dnia 17 sierpnia
2023 r. o zmianie ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych oraz niektorych innych ustaw,
minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje
kwalifikacji do nastepujqcych odptatnosci na dzier wydania decyzji:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majqcego udowodnionq skutecznos¢ w leczeniu
nowotworu zlosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego [ub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu epidemicznym
dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego:

a) wymagajqcego, zgodnie z aktualng wiedzq medyczng, stosowania diuzej niz 30 dni
oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30
% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie art. 2
ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,
albo,

b) zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

¢) wymagajqcego, zgodnie z aktualng wiedzq medycznq, stosowania nie dfuzej niz 30
dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50 % limitu
finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia za prace, oglaszanego
w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy
z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

3) 50 % - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedzq medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni;

4) 30 % - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych w pkt
1-3Kwalifikacji do odpowiedniej odptatnosci dokonuje sie przy zatoZeniu stosowania jednej
DDD dobowo. W przypadku braku DDD kwalifikacji dokonuje sie w oparciu o koszt 30-dniowej
terapii.
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Zgodnie z art. 14 pkt. 3. ustawy refundacyjnej podawana jednorazowo szczepionka Abrysvo®
bedzie zakwalifikowana w ramach kategorii odptatnosci ||| [ | NI Refundacije
systemowg (powszechna) reguluja zatem przepisy Ustawy Refundacyjnej (Ustawa
Refundacyjna 2023).

Decyzja o refundacji lekow w ramach katalogu D2 Obwieszczenia MZ tj. wsrod pacjentow
w wieku 65+ regulowana jest ustawg z dnia 13 lipca 2023 r. o zmianie ustawy o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych oraz ustawy o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2023 . poz. 1733). Jednoczesnie zostato ogtoszone rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 29 sierpnia 2023 r. zmieniajace rozporzadzenie w sprawie recept (Dz. U. z 2023 r. poz.
1734), ktore umozliwia realizacje ww. uprawnien. Przepisy te weszty w zycie 30 sierpnia 2023
r. Osobom po ukonczeniu 65 roku zycia oraz przed ukonczeniem 18 roku zycia, a takze
kobietom w cigzy i potogu przystuguja bezptatne leki znajdujace sie w wykazie lekow
w zatacznikach D1, D2 oraz E. Nie wszystkie leki refundowane w ramach listy aptecznej
znajduja sie we wspomnianych zatacznikach. Innymi stowy, program bezptatnych lekow dla
osob w wieku 65+ nie oznacza, ze wszystkie leki refundowane w ramach refundacji aptecznej
sq wydawane bezptatnie w tej grupie wiekowej. Decyzje czy dany lek refundowany powinien
znalez¢ sie na liscie D1, D2 czy E, jak wspomniano wyzej, podejmuje Minister Zdrowia
w oparciu o Rozporzadzenie MZ, nie w oparciu o Ustawe Refundacyjna. Wnioskowanie
o refundacje w grupie pacjentow 65+ w ramach listy D2 Obwieszczenia MZ nie moze wiec
stanowic przedmiotu wniosku. Ponadto, wnioskowana populacja obejmuje szersza populacje
tj. pacjentow w wieku 60+. W wyniku powyzszego, przyjecie w ramach oszacowan AE i BIA
(bedacych elementem dokumentacji stanowigcej zatacznik do wniosku o objecie refundacja)
wariantu, w ktorym pacjenci w wieku 65+ moga otrzymac szczepionke bezptatnie
w ramach katalogu D2 Obwieszczenia MZ jest nieuzasadnione.
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Uwaga 5.1.

»W ramach analizy ekonomicznej (AE):

Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakosc¢, wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowanq technologiq (5. ust. 2 pkt 2
Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach wynikow analizy ekonomicznej nie przedstawiono oszacowari
w przeliczeniu na jednego pacjenta.

Odpowiedz:

Analiza ekonomiczna spetnia wymogi zapisane w art. 5. ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia MZ,
wedle ktorych przedstawiono oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc¢ (QALY) czyli parametru ICUR. Wyniki te znajduja sie w Rozdz. 3.1
analizy ekonomicznej, a zaktualizowane wyniki analizy zamieszczono w niniejszym
opracowaniu w ramach odpowiedzi na Prosbe 1. Rozporzadzenie MZ w zadnym z punktow nie
okresla wymogu oszacowan wynikow analizy ekonomicznej w przeliczeniu na jednego
pacjenta.
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Uwaga 5.2.

»W ramach analizy ekonomicznej (AE): AE nie zawiera prawidlowo przeprowadzonej analizy
podstawowej (5 ust. 1 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej nie przeprowadzono porownania z Arexvy. Nie
podano takze, w jaki sposob przeprowadzono walidacje zewnetrzng modelu.

o
a
o
o
2
]
a
N

iy
=]
o
=
X
0]
o
-
o
=
o
o
N
o
=
)
)
S
=
=
=
m
i §
(a8
m
=
=
<
e
=
(@]
£
)]
=]
o]
o
o
o
]
e 18
(o]
o
(73]
m
|
=
o
0
<
N
S
<
0o
=
c
=
(o]
N
£
)
Al
A
<
o
=

przeprowadzenie walidacji zewnetrznej.

" https:/ /www.adziepolek. pl/produkty/121726/arexvy-proszek-do-wytworzenia-zawiesiny /apteki?pvid=282362#stacjonarne
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Uwaga 5.3.

»W ramach analizy ekonomicznej (AE):

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowarn, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust.
6 pkt 3 (5§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjqt zatozenia, ktore
nie zostaty w sposob wystarczajqcy uzasadnione:

Odpowiedz:

wn
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Ad. c¢) Uzasadnienie i ograniczenia przyjetego zatozenia odnosnie odsetka pacjentow
leczonych w ramach podstawowej opieki zdrowotnej oraz leczonych w ramach wizyt
specjalistycznych opisano w odpowiedzi na Uwage 4.
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- do rozdz. 2.10.3.1. ,Koszty hospitalizacji z powodu zakazenia RSV”: koszty hospitalizacji
oszacowano na podstawie danych ze Statystyk Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP) dla grup
D46, D47, D48 pierwotnie wg danych z 2022, a nastepnie je zaktualizowano w niniejszym
dokumencie o dane dla 2023 roku. Aktualne wyniki analizy zamieszczono w odpowiedzi na
Prosbe 1.

- szczegotowe uzasadnienie poziomu wyszczepialnosci przyjeto w analizie wptywu na budzet
oraz opisano w niniejszym dokumencie w ramach odpowiedzi na Uwage 4. W przypadku
analizy ekonomicznej ustalony poziom wyszczepialnosci nie miat wptywu na koncowe wyniki
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analizy, co dodatkowo opisano w ramach odpowiedzi na Uwage 4. Wraz z uzasadnieniem w
postaci wynikow scenariuszy analizy wrazliwosci przy réznych poziomach wyszczepialnosci
(por. Uwaga 4).
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Uwaga 6.

»Analiza ekonomiczna nie zawiera wyjasnienia, czy zachodzq okolicznosci, o ktorych mowa
wart. 13 ust. 3 ustawy (§ 5. ust. 6 Rozporzqdzenia).

Nie przedstawiono uzasadnienia odnosnie art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.”
Odpowiedz:

W rozdziale 2.1 analizy ekonomicznej pt. ,Strategia i technika analityczna” przedstawiono
wyniki skutecznosci klinicznej szczepionki Abrysvo®” wzgledem komparatora w postaci braku
szczepienia (wyniki badania RENOIR). Wykazano, ze:

w populacji okreslonej jako evaluable efficacy population szczepionka RSVpreF
w porownaniu z brakiem szczepienia zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko wystapienia:

e choroby dolnych drog oddechowych wywotanej przez wirus RS z co najmniej
dwoma objawami (VE=66,7%; 96,66%CI: 28,8; 85,8),

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

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

- w populacji okreslonej jako randomized population analizy skutecznosci rowniez wykazata
istotne statystycznie wyniki szczepionki RSVpreF w porownaniu do braku szczepienia
w zmniejszaniu ryzyka wystapienia:

e choroby dolnych drog oddechowych wywotanej przez wirus RS z co najmniej dwoma
objawami (VE=65,1%; 95%Cl: 35,9; 82,0),

e choroby dolnych drog oddechowych wywotanej przez wirus RS z co najmniej trzema
objawami (VE=88,9%; 95%Cl: 53,6; 98,7),

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

® (por. Uwaga 5.2).
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Uwaga 7.

»Analiza wrazliwosci AE nie zawiera oszacowar, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4,
uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowiqcych granice zakresow zmiennosci, o ktorych
mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej (8§ 5. ust. 9 pkt 3
Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: W ramach modelowania ryzyko zgonu oszacowano na podstawie metaanalizy
Nguyen-Van-Tam 2022, w ktorej analizowano obcigzenie chorobami wywotanymi przez wirus
RS w populacji chorych powyzej 60. r.z. oraz obcigZonych czynnikami ryzyka. Prosze o
uwzglednienie w ramach analizy wrazliwosci danych na podstawie badania RENOIR. ,,

Odpowiedz:

W badaniu RENOIR odnotowano 160 zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu na 18
574 zaszczepionych szczepionka Abrysvo® oraz 157 zdarzen niepozadanych prowadzacych do
zgonu na 18 288 zaszczepionych placebo, przy czym nie odnotowano tych zdarzen jako
dziatania niepozadane szczepienia. Na tej podstawie nie mozna jednak oszacowac ryzyka
zgonu z powodu zakazenia RSV, poniewaz nie sg znane odsetki pacjentow, ktérzy zachorowali
w wyniku zakazenia RSV i choroba ta zakonczyta si¢ zgonem.
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Uwaga 8.

W ramach wskazania Zrodet:

Przedtozone analizy nie zawierajq wskazania innych Zrédet informacji zawartych
wanalizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (8 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W przedtozonych analizach wystepujq odwotania do Zrédet, ktérych nie mozna
zweryfikowac: dane niepublikowane Wnioskodawcy (badanie kliniczne, data on file, analiza
post-hoc).”

Odpowiedz:

W ramach niniejszego opracowania uzupetniono analizy o dodatkowe, nieopublikowane
wczesniej dane (

oraz_inne dokumenty (_
-
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Prosba 1.

»Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien sktadania uzupetnien
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, aktualnych
komunikatéow DGL.”

Odpowiedz:

Zaktualizowano jednak analizy
(zarowno sc. podstawowy, jak i analiza wrazliwosci) wzgledem aktualnych danych JGP z 2023
roku. Aktualne wyniki analizy ekonomicznej znajdujg sie w Tab. 34 -Tab. 37 niniejszego

szczepionki Abrysvo®, istniejace obcigzenia budzetowe NFZ wynikajg z leczenia chorob
zwiazanych z zakazeniami RSV w populacji osob w wieku 260 r.z.

W scenariuszu minimalnym istniejace obcigzenia budzetowe NFZ, wynikajace z leczenia
choréb zwiazanych z zakazeniami RSV w populacji oséb w wieku =60 r.z., wyniosa || Iz

W scenariuszu maksymalnym istniejace obcigzenia budzetowe NFZ, wynikajace z leczenia
choréb zwiazanych z zakazeniami RSV w populacji oséb w wieku 60 r.z., wyniosa || Il

wn
o
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Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze zmiana zatoZzenia w zakresie populacji docelowej tj.
przyjecie populacji w wieku =60 lat ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem
choroby dolnych drog oddechowych wywotanej przez RSV spowoduje

I N 7 iana zatozenia w zakresie sposobu
liczenia marzy detalicznej, ktory obowiazuje obecnie do dnia 31 grudnia 2024 roku, a tym
samym obnizenie kosztu szczepionki Abrysvo®, spowoduje [ EGczczIENGININE
I 52 czegoty zamieszczono w Tab.
52,
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Tab. 46.

Zestawienie wynikow

analizy dla

wariantu

prawdopodobnego z perspektywy ptatnika publicznego.

najbardziej

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Jllrok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt szczepionki [zt]

(=]

,00

o

,00

o

,00

[a=]

,00

Koszty hospitalizacji i
wizyt ambulatoryjnych
[zt]

Koszty sumaryczne [zi]

Scenariusz nowy

Koszt szczepionki [zt]

| |
l

Koszty hospitalizacji i
wizyt ambulatoryjnych
[zt]

|

Koszty sumaryczne [zt]

Koszty inkrementalne

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji i
wizyt ambulatoryjnych
(zt]

Koszty sumaryczne [zi]

Tab. 47.

Zestawienie wynikow

analizy dla

prawdopodobnego z perspektywy wspadlnej.

wariantu

najbardziej

Kategoria kosztow

Perspektywa wspolna (bez RSS)

Perspektywa wspolna (z RSS)

I rok 1l rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt szczepionki [zt]

{=]
(=]

,00 ,00

o
o

,00 ,00

Koszty hospitalizacji i
wizyt ambulatoryjnych
[zt]

Koszty sumaryczne [zt]

Scenariusz nowy

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji i
wizyt ambulatoryjnych
[zt]

Koszty sumaryczne [zt]

Koszty inkrementalne

Koszt szczepionki [zt]
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Koszty hospitalizacji i
wizyt ambulatoryjnych
[zt]

Koszty sumaryczne [zt]

Tab. 48. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego
z perspektywy ptatnika publicznego.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

| rok | Il rok I rok II rok
Scenariusz istniejacy
Koszt szczepionki [zl] 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty hospitalizacji i | [ R RIHH N B N
wizyt ambulatoryjnych
[zt]
Koszty sumaryczne [zi] | N T BN S
Scenariusz nowy
Kosztszczepionki[zt] | TN BN BN
Koszty hospitalizacji i | [ ERIHNOIHH I B N
wizyt ambulatoryjnych
[zt]
Koszty sumaryczne [z!] | [ NN I BN N
Koszty inkrementalne
Kosztszczepionki[zt] | N N BN B
Koszty hospitalizacji i | | SN | I I
wizyt ambulatoryjnych
[zt]
Koszty sumaryczne [zi] | [ IENNEREEEE I I I

Tab. 49. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego
z perspektywy wspalnej.

Kategoria kosztow

Perspektywa wspolna (bez RSS)

Perspektywa wspoélna (z RSS)

I rok | 1l rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszt szczepionki [zt] 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty hospitalizacji i | [ R RHIHIHH NN B
wizyt ambulatoryjnych
[zt]
Koszty sumaryczne [zi] | [N N BN BN S
Scenariusz nowy
Koszt szczepionki [] | [ EEEEN | EEEEN NN | B
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Koszty hospitalizacji i
wizyt ambulatoryjnych
[zt]

Koszty sumaryczne [zt]

Koszty inkrementalne

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji i
wizyt ambulatoryjnych
[zt]

Koszty sumaryczne [zi]

Tab. 50. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego z
perspektywy ptatnika publicznego.

Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszt szczepionki [zt] 0,00 0,00 0,00 0,00
Kosazty hospitatizacyi i | INEEEEEEE | I | D |
wizyt ambulatoryjnych
[zt]
Koszty sumaryczne [z{] | I NN N BN | DN
Scenariusz nowy
Kosztszczepionki[zt] | N N BN B
koszty hospitalizacjii | [ I I B
wizyt ambulatoryjnych
[zt]
Koszty sumaryczne [zi] | N | B S
Koszty inkrementalne
Koszt szezepionki[2] | N BN B
Koszty hospitalizacjii | [ SN I I I
wizyt ambulatoryjnych
(zt]
Koszty sumaryczne [zi] | IINEEE HEEEE (BN S

Tab. 51. Zestawienie wynikow analizy dla
z perspektywy wspolnej.

wariantu maksymalnego

Kategoria kosztow

Perspektywa wspélna (bez RSS)

Perspektywa wspélna (z RSS)

| rok 11 rok

I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt szczepionki [zt]

0,00 0,00

o
(=]

,00 ,00
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Koszty hospitalizacji i
wizyt ambulatoryjnych
[zt]

Koszty sumaryczne [zt]

Scenariusz nowy

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji i
wizyt ambulatoryjnych
[zt]

Koszty sumaryczne [zi]

Koszty inkrementalne

Koszt szczepionki [zt]

Koszty hospitalizacji i
wizyt ambulatoryjnych
[zt]

Koszty sumaryczne [zt]

Tab. 52. Koszty inkrementalne oszacowane w ramach analizy wrazliwosci -
prognozowane mniejsze obcigzenia budzetowe w horyzoncie 2 lat z

perspektywy NFZ,
Scenariusz | rok (zt) Zmiana vs. Il rok (zt) Zmiana vs.
analizy scenariusz scenariusz

podstawowy podstawowy

Scenariusz
podstawowy
A
’ L ‘
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Prosba 2.

»Ponadto prosze o uwzglednienie aktualnych wytycznych ACIP 2024, dotyczqcych szczepienia
przeciwko RSV dorostych 260 r.z. Dodatkowo prosze o uwzglednienie Wytycznych
konsultanta krajowego w dziedzinie chorob ptuc oraz konsultanta krajowego w dziedzinie
medycyny rodzinnej dotyczqce diagnostyki i leczenia POCHP w POZ, z uwzglednieniem opieki
koordynowanej z dnia 16 lutego 2024° oraz Wytycznych konsultanta krajowego alergologii,
konsultanta krajowego medycyny rodzinnej oraz prezydenta Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego dotyczqce diagnostyki i leczenia astmy u dorostych w POZ,
z uwzglednieniem opieki koordynowanej z dnia 16 lutego 2024°.”

Odpowiedz:

Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepien Ochronnych (ang. Advisory Committee on
Immunization Pracices, ACIP) zarekomendowat, aby w sezonie 2023-24 lekarze oferowali
szczepienia przeciwko RSV osobom dorostym w wieku = 60 lat. Zalecanymi szczepionkami sg
Arexvy iAbrysvo (ACIP 2023). W 2024 roku rekomendacje ACIP zostaty zaktualizowane
i wprowadzono w nich nastepujace zmiany: wszystkie osoby doroste w wieku >75 lat i osoby
doroste w wieku 60-74 lat, u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko cigzkiego przebiegu
choroby RSV, powinny otrzyma¢ pojedyncza dawke szczepionki RSV. Wsrod
rekomendowanych szczepionek znalazty sie: Arexvy, Abrysvo i mResvia (ACIP 2024).

Zarowno wytyczne konsultanta krajowego w dziedzinie chorob ptuc oraz konsultanta
krajowego w dziedzinie medycyny rodzinnej dotyczace diagnostyki i leczenia POCHP w POZ
z 2024 roku oraz wytyczne konsultanta krajowego alergologii, konsultanta krajowego
medycyny rodzinnej oraz prezydenta Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczace
diagnostyki i leczenia astmy u dorostych w POZ, z uwzglednieniem opieki koordynowanej
z 2024 roku zalecaja szczepienie przeciwko RSV dla pacjentow po 60 roku zycia 1 dawka
szczepionki monowalentnej z adiuwantem lub dwuwalentnej bez adiuwantu.

Tab. 53. Zalecenia dotyczace profilaktycznych szczepien przeciwko RSV
u starszych dorostych w wieku 60 lat i starszych (uaktualnienie 2).

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

Advisory Committee | W dniu 26 czerwca 2024 r. ACIP zalecil podanie pojedynczej dawki dowolnej
on Immunization zatwierdzonej przez FDA szczepionki przeciwko RSV wszystkim dorostym w
Practices (ACIP) wieku =75 lat i dorostym w wieku 60-74 lat, ktorzy s narazeni na
2024 (USA) zwigkszone ryzyko ciezkiej choroby RSV. Dorosli, ktorzy wczesniej

otrzymali szczepionke przeciwko RSV, nie powinni otrzymywac kolejnej
dawki. Osoby doroste w wieku 60-74 lat, ktore sq narazone na zwigkszone
ryzyko, obejmuja osoby z niektdrymi przewlektymi schorzeniami, osoby
z umiarkowanym lub ciezkim uposledzeniem odpornosci oraz osoby
mieszkajace w domach opieki. Rekomendacje te zastepuja rekomendacje
z czerwca 2023 r. dotyczace wspolnego podejmowania decyzji klinicznych
w sprawie szczepien przeciwko RSV dla dorostych w wieku =60 lat i maja
zastosowanie do wszystkich szczepionek przeciwko RSV zarejestrowanych

L3

https://koordynowana.ntz eov.pl/ wp-content/uploads/ 202402/ Wytvezne-konsultantow-krajowvch-dot.-POC HP-w-opiece-
nips;/koordyno S 1] =

koordynowanej.pdl
! hitps://koordvnowana.ntz sov.pl/wp-content/uploads/2024/02 Wytvezmne- konsultantow-krajowyeh-dol. -astmy-w-opiece-koordynowanei.pdl
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dla dorostych w wieku 260 lat (tj. Arexvy® [GSK], Abrysvo™ [Pfizer] lub
mResvia® [Modernal).

Podstawowa opieka Najwazniejsze rekomendacje dotyczace diagnostyki i leczenia POChP w
zdrowotna (POZ) POZ.
2024 (Polska) 1. U kazdego pacjenta z objawami sugerujacymi POChP nalezy wykonac
badanie spirometryczne z probg rozkurczowa.
2. U pacjenta z rozpoznaniem POChP nalezy dokonac catosciowej oceny
choroby, wdrozy¢ postepowanie niefarmakologiczne i farmakologiczne
(szczegolnie interwencje antynikotynowe oraz dotyczace aktywnosci
fizycznej), zaplanowac porady edukacyjne i dietetyczne oraz wizyty
kontrolne, uzupetni¢ szczepienia zalecane.
3. Powyzsze dziatania powinny zostac udokumentowane podczas corocznej
porady kompleksowej. Na tej poradzie pacjent powinien otrzymac roczny
plan opieki w postaci Indywidualnego Planu Opieki Medycznej (IPOM).
Pacjenta w realizacji IPOM wspiera koordynator opieki.
4. Lekarz POZ moze i powinien inicjowac, kontynuowac oraz modyfikowac
leczenie farmakologiczne POChP. Poza okreslonymi sytuacjami klinicznymi,
nie ma wskazan by konsultowac kazdy przypadek POChP ze specjalista
pulmonologiem.
5. Nalezy diagnozowac i leczyc schorzenia wspdtistniejace zgodnie z
aktualnymi wytycznymi.
6. Nalezy monitorowac stan pacjenta podczas wizyt kontrolnych (ocena
objawow, zaostrzen i stosowania sie do zalecen).
7. Kazdy pacjent z POChP wymaga edukacji w zakresie: istoty choraoby,
postepowania niefarmakologicznego i farmakologicznego, techniki
inhalacji, postgpowania w przypadku zaostrzen, diagnostyki i leczenia
schorzen wspotistniejacych.
8. Nalezy aktywnie poszukiwac w wywiadzie i dokumentacji pacjenta
informacji o zaostrzeniach.
9. Kazdy pacjent z POChP powinien otrzymac pisemny plan postepowania
zawierajacy informacje o leczeniu przewleklym i postepowaniu w
przypadku nasilenia objawow.
10. Kontrola po hospitalizacji z powodu zaostrzenia POChP powinna odby¢
sig w ciggu 4 tygodni od wypisu ze szpitala.
11. W przypadku pacjentow, ktorzy wymagaja konsultacji
pulmonologicznej mozna w okreslonych przypadkach skorzystac z
konsultacji w ramach opieki koordynowanej (lekarz POZ - lekarz
pulmonolog lub pacjent - lekarz pulmonolog).
Postepowanie niefarmakologiczne:
Kluczowa interwencja wyptywajaca na zahamowanie postepu choroby jest
zaprzestanie palenia tytoniu. Palacze tytoniu czesciej prezentujq objawy
ze strony drog oddechowych. Obserwuje sie u nich rowniez wiekszy roczny
spadek FEV1 i wieksza smiertelnosc niz u niepalacych pacjentow z POChP.
Postepowanie niefarmakologiczne obejmuje:
1. Zaprzestanie palenia tytoniu (minimalna interwencja antynikotynowa,
informowanie o farmakologicznych metodach wspomagania rzucania
palenia)
2. Zalecanie regularnej aktywnosci fizycznej wraz z oceng aktywnosci
fizycznej pacjenta
3. Zalecane szczepienia:

a. Co sezonowe szczepienie przeciwko grypie

b. szczepienie przeciwko pneumokokom wedtug schematu dla grup
ryzyka wg PSO
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c. szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi dawka
przypominajaca co 10 lat wg PSO 2023
d. szczepienie przeciwko COVID-19 zgodnie z aktualnymi wytycznymi
e. szczepienie przeciwko ospie wietrznej u pacjentow nieszczepionych
f. szczepienie przeciwko potpascowi
g. szczepienie przeciwko RSV: dla pacjentow po 60 roku zycia 1
dawka szczepionki monowalentnej 2z adiuwantem lub
dwuwalentnej bez adiuwantu

4, Edukacja o chorobie, zaostrzeniach, najlepiej z pisemna informacijg

wydang pacjentowi (w ramach opieki koordynowanej: porady edukacyjne)

5. Rehabilitacja oddechowa:
a. rehabilitacja jest wskazana u wszystkich pacjentow z istotnymi
objawami i/lub wysokim ryzykiem zaostrzen (grupy B i E wg GOLD
2023)
b. w ramach sSwiadczen finansowanych przez NFZ dla pacjentow z
POChP dostepna jest rehabilitacja pulmonologiczna w formie
stacjonarnej. Lekarz POZ nie moze wystawic skierowania na tego typu
rehabilitacje. Skierowanie na rehabilitacje pulmonologiczng
stacjonarng moze byc wystawione przez lekarza oddziatu:
pulmonologicznego, gruzlicy i choréb ptuc, chirurgii klatki piersiowej,
kardiologicznego,  laryngologicznego, chorob  wewnegtrznych,
alergologicznego, onkologicznego, lub lekarza poradni: gruzlicy ptuc i
choréb ptuc, rehabilitacyjnej, alergologicznej, chirurgii klatki
piersiowej Czas trwania rehabilitacji pulmonologicznej wynosi do 3
tygodni. W niektaorych przypadkach moze byc przedtuzony

6. Tlenoterapia i wentylacja nieinwazyjna w domu pacjenta

a. tlen nie leczy dusznosci u chorych, ktorzy nie sa niewydolni oddechowo

b. tlen jest lekiem na dusznos¢ i niedotlenienie u chorych, u ktorych
stwierdza sie niewydolnos¢ oddychania

Podstawowa opieka Najwazniejsze rekomendacje dotyczace diagnostyki i leczenia astmy w POZ

zdrowotna (POZ) 1. Diagnostyka wiekszosci przypadkow astmy oraz leczenie astmy lekkiej i
2024a (Polska) umiarkowanej moze i powinno odbywaé sie w podstawowej opiece
zdrowotnej.

2. U pacjenta z objawami sugerujacymi astme nalezy wykonac badanie
spirometryczne z probg rozkurczowa.

3. U pacjenta z rozpoznaniem astmy nalezy dokonac catosciowej oceny
choroby, wdrozyc¢ leczenie farmakologiczne i niefarmakologiczne (w tym
zalecic szczepienia), zaplanowac porady edukacyjne i dietetyczne oraz
wizyty kontrolne,

4, Powyzsze dziatania powinny zosta¢ udokumentowane podczas corocznej
porady kompleksowej. Na tej poradzie pacjent powinien otrzymac roczny
plan opieki w postaci Indywidualnego Planu Opieki Medycznej (IPOM).
Pacjenta w realizacji IPOM wspiera koordynator opieki.

5. Lekarz POZ moze i powinien inicjowac, kontynuowac oraz modyfikowac
leczenie farmakologiczne astmy.

6. Nalezy diagnozowac i leczyC schorzenia wspotistniejace zgodnie z
aktualnymi wytycznymi.

7. Nalezy monitorowac stan pacjenta podczas wizyt kontrolnych (ocena
objawow, wywiad w kierunku zaostrzen, kontrola techniki inhalacji i
stosowania sie do zalecen).

8. Kazdy pacjent z astma wymaga edukacji w zakresie: istoty choroby,
postepowania farmakologicznego 1 niefarmakologicznego, techniki
inhalacji, postepowania w przypadku zaostrzen, diagnostyki i leczenia
schorzen wspotistniejacych.
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9. Kazdy pacjent z astmg powinien otrzymac pisemny plan postepowania
zawierajacy informacje o leczeniu przewlektym i postepowaniu w
przypadku nasilenia objawow.
10. W przypadku pacjentow, ktorzy wymagaja konsultacji
pulmonologicznej/ alergologicznej w okreslonych przypadkach nalezy
skorzystac z konsultacji w ramach opieki koordynowanej (lekarz poz-lekarz
pulmonolog/alergolog lub pacjent-lekarz pulmonolog/alergolog).
Postepowanie niefarmakologiczne obejmuje:
- regularng i powtarzana edukacje o istocie choroby, postepowaniu
farmakologicznym i niefarmakologicznym, technice inhalacji,
postepowaniu w przypadku zaostrzen (wraz z pisemnym planem
postepowania), schorzeniach wspotistniejacych.
- zalecanie regularnej aktywnosci fizycznej z edukacja na temat objawow,
ktore wysitek moze wywotac. Ustalenie schematu postepowania w
przypadku wystepowania objawow wywotanych wysitkiem. - zalecanie
zaprzestania palenia tytoniu u palacych na kazdej wizycie (minimalna
interwencja antynikotynowa, informowanie o farmakologicznych metodach
wspomagania rzucenia palenia). Zalecanie unikania biernego narazenia na
dym tytoniowy. Uzywanie e-papierosow wigze sie ze zwigkszonym ryzykiem
zaostrzen i nasileniem objawow.
- zalecane szczepienia:

a. co sezonowe szczepienie przeciwko grypie,

b. szczepienie przeciwko COVID-19 zgodnie z aktualnymi wytycznymi,

c. szczepienie przeciwko pneumokokom zgodnie z aktualnymi

wytycznymi,
d. szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi dawka
przypominajaca co 10 lat,

e. szczepienie przeciwko potpascowi,
szczepienie przeciwko RSV: dla pacjentow po 60 roku zycia 1 dawka
szczepionki monowalentnej z adiuwantem lub dwuwalentnej bez
adiuwantu.
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