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Whniosek o objecie refundacja
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Abrysvo 0T.423.0.4.2024

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zo6ftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Pfizer
Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Pfizer Polska Sp. z 0.0.0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)*.

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Pfizer Polska Sp. z 0.0.
Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcéw (nie
dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)* i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm. ).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (nie
dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcag w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Doradczy Komitet ds. Szczepien (Advisory Committee on Immunization Practices)
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

0T.423.0.4.2024

Australijska Grupa Doradcza ds. Szczepien (Australian Technical Advisory Group on Immunisation)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

Centrum e-Zdrowia

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (chronic obstructive pulmonary disease)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Europejski Obszar Gospodarczy (European Economic Area)

Europejska Baza Danych Referencyjnych (European Union Reference Database)
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Zespdt Guillaina-Barrégo

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Rozstep miedzykwartylowy (Interquartile Range)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Istotnos¢ statystyczna
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Wspdlny Komitet ds. Szczepien i Immunizacji (Joint Committee on Vaccination and Immunisation)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

lata zycia (life years)
réznica $rednich (mean difference)
RNA matrycowe (messenger RNA)
Ministerstwo Zdrowia

Krajowy Komitet Doradczy ds. Szczepien w Kanadzie (National Advisory Committee on
Immunization)

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Krajowa Grupa Ekspertow ds. Szczepien (National Immunisation Expert Group)
Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Organizacja Wspotpracy Gospodarczej i Rozwoju (Organization for Economic Co-operation and
Development)

Odziat intensywnej opieki medycznej

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Reakcja tancuchowa polimerazy (Polymerase Chain Reaction)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odptatnosci

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Podstawowa Opieka Zdrowotna

Program Szczepien Ochronnych

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
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Syncytialny wirus oddechowy (respiratory syncytial virus)

ostra infekcja drog oddechowych (ang. acute respiratory iliness) zwigzana z RSV

Ostra infekcja drég oddechowych (acute respiratory illness) zwigzana z RSV
Choroba dolnych drég oddechowy (lower respiratory tract disease) zwigzana z RSV
Infekcja dolnych drog oddechowych (lower respiratory tract infection) zwigzana z RSV
Wspdlne podejmowanie decyzji (shared clinical decision-making)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Stata Komisja ds. Szczepieh w Niemczech (Standige Impfkommission)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

System zgtaszania niepozadanych zdarzen poszczepiennych (Vaccine Adverse Event Reporting
System)

Skuteczno$¢ szczepionki

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozgdane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
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analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejska Agencja Lekoéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardoéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzeé$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 poz. 686)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odpfatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz. 2345)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)
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badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146)

wysokos¢ dopfaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
Syncytialny wirus oddechowy (respiratory syncytial virus)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (chronic obstructive pulmonary disease)
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
Odziat intensywnej opieki medycznej

Organizacja Wspétpracy Gospodarczej i Rozwoju (Organization for Economic Co-operation and
Development)

Europejski Obszar Gospodarczy (European Economic Area)

Reakcja tancuchowa polimerazy (Polymerase Chain Reaction)

Centrum e-Zdrowia

Zespot Guillaina-Barrégo

Doradczy Komitet ds. Szczepien (Advisory Committee on Immunization Practices)

Australijska Grupa Doradcza ds. Szczepien (Australian Technical Advisory Group on Immunisation)

Krajowy Komitet Doradczy ds. Szczepien w Kanadzie (National Advisory Committee on
Immunization)

Krajowa Grupa Ekspertéw ds. Szczepien (National Immunisation Expert Group)
Podstawowa Opieka Zdrowotna

Program Szczepien Ochronnych

Wspdlne podejmowanie decyzji (shared clinical decision-making)

RNA matrycowe (messenger RNA)

choroba dolnych drég oddechowy (lower respiratory tract disease) zwigzana z RSV
Infekcja dolnych drég oddechowych (lower respiratory tract infection) zwigzana z RSV

ostra infekcja drog oddechowych (ang. acute respiratory illness) zwigzana z RSV
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IS Istotnos¢ statystyczna
RSV-ARI ostra infekcja drég oddechowych (acute respiratory illness) zwigzana z RSV
VE skutecznosé szczepionki

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/91



Abrysvo 0T.423.0.4.2024
Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............ccooiiiiiiiiiii ettt et e et e e s nbb e e e sbreeeeaas 3

T o] 3 £ =X o PP POTPI 9

1. INTOIMACIE O WNHOSKU 1.ttt e et e e ekt e e ek bt e e e ab bt e e e abr e e e enbre e e ennee 11

2. Przedmiot i NISTOMa ZIECENMIA .....uiiiiiiii et e et e et e e e e 12

2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE ......eeieiuieiieeititeee ittt ee e sttt e e st e e s st e e st bt e s aan b e e e e aas e e e s ansbe e e e anbe e e e anbneeesnnes 12

2.2.  KOmPIetnOSE dOKUMENTACH .. ...uviiiiiiiieiiiiii et e e 12

T (0 o1 1= ¢ 10 (=T on Y VA T Y/ 13

3.1, Technologia WNIOSKOWRENA .......ccceeeiiiiiiiiieeeeeeiesiiteee e e e e e s st e e e eae e s s s stnbeeeeeaeessantntaeeeeaeessansnsaneeaaessaanns 13

3.1.1. Ta {0 g = T[N 010 L0 K] ATV 13

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ..............ccccoeeeeeieiii e, 13

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccceeeee e, 13

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvivieeiniiieiniieeenn, 14

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg............cccoviuiieiiiiiiiiiiiie e 15

3.1.2.1.  Wnioskowany SposOb finansSowania ..............ccceeeiriiiieiiiieee e 15

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKAZANIE .........eiieiiiiieeiiiiie ettt 16

3.1.2.3.  Ocena analityKOW AGENCji........uuieiiuiiiiiiiiiie ittt 16

3.2, Problem ZArOWOINY .......coiuiii ittt e bt e e e e bt e e e e e et e e neee 17

3.3.  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE]..........cccviiiiiiiiiieie e 18

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne .........ccccccvvviviiiiiiiii e 20

3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE .......coooeiie e 20

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 27

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ocovviiiiiiiiiie e 27

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 28

4. 0OCENA ANANIZY KINICZNEJ ..ttt e e ettt e e st bt e e e s bb e e e sbbe e e e anbneeeean 29

4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOJAWCY ...........cceeruiiieiniiieeiiiiiiee e 29

41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ccoiiiiiiiiiiic e 29

41.2. Ocena stratedii WYSZUKIWANIA. ........o.ueeiiiiiie e 30

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............ccceveeiiiiiiiiiiiieeeiie e 30

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy.................... 31

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 32

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 33

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeNStWa .........coooiiiiiiiiiiii e 34

4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego wnioSKOdawCy ..............eeeieeiiiiiiiiiiiiiieeeeiiiiieeee e 34

4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI .........uuuiiiiiiiiiiiie e 34

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNnstwa ...........ccooiuiiiiiiiiiiii e 44

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet.............oooiiiiiiiiiiii 48

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 48

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/91



Abrysvo 0T.423.0.4.2024

10.
11.
12.
13.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZAWOAY MEAYCZINE .....eeeiiieiiiiee ettt ettt et e e st e e e s e e s enneeeas 49

e B o]0 L=T o1 = 14 o 1= o Lo PP PP PP OTPPRN 50
OceNa aNAliZy EKONMOMICZINE] . ..iii ittt e s st e s e s e e e e nbr e e e e neee 54
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiriieieiiiiiee e 54
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........uuieieeiiiiiiiiiieeee e cisiiiee e e e e e s strree e e e e s snrvaaeeeee s 54

5.1.2. Dane WejSCIOWE A0 MOAEIU ........uece e 55

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeieeiiiiiiuiiiiieeeesiiiiiiieee e e e e e ssstneeeeeeaessssnnnnnneeeeeessnnnns 60
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uuviiiiieeiiiiciiiiie e e e e s e st e e e e e s st e e e e e e s s snabaeee e e e e e s e nnenees 60

5.2.2.  WYNIKi @NaliZy PrOJOWE] ....eeiieeeiiiiiiiiieee e e e e ettt e s e st e e e e e e s s st e e e e e e e s s nnnnbaeeeeaeeesannnnnees 61

5.2.3.  WyniKi @analiz WraZliWOSCi...........cuuiiiiiiiiii ittt 61

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNiOSKOAAWCY ...........c.eeiiiiiiiiiiiiiiie et 63
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............ccceeeiiiiiiiiiiiiiieeiiiee e 64

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU............ocuiiiiiiiiiiiiiiie e 66

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........oovcvvviiiiiiiiiiiie e 66

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiie et 66

LR T (o0 4= 0 = U Ao 1= o o | 67
Ocena analizy WplyWu Na bUZEt ..o e e e a e e 68
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ..............ccoeeeeeii i, 68
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY .......ccoooeeei e 68

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 68

6.2.  Woyniki analizy wplywu na budzet wnioskOdawey ..............ooiiiiiiiiiii 71
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioSkOdaweCy ............ccceviiiiiiniiiiiiiic e 72
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY ........cuueiieiiiiiieeiiiie ettt ettt e 73

6.3.2. WyniKi @analiz WraZliWOSCi.........oouuiiiiiiiiie et 74

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiii e 75

6.4, KOMENTAIZ AGEINCi -tvttiiiitiiiie ittt ettt e bt e et e e e bt e e e ekt e e e s esba e e e e nbne e e e nnbeeeeeneee 75
Uwagi do zapisOw programu IEKOWEGO ............c..eiiiiiiiiiiiiiiii e 76
Przeglad rekomendacji refundacyjnyCh...............cooooii 77
Warunki objecia refundacjg w innych panstwach ...................oo 80
KIUCZOWE INTOIMACIE | WINIOSKI e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaeaas 82
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ..................coocco, 86
ZEOOEA ... et e et e b e e e e b e e e e e b et e e a b e e a e e e 88
ZAkCZNIKI.........oeeeeeeee e e et e e e s et e e e n e ee s 91

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 10/91



Abrysvo 0T.423.0.4.2024

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia PLR.4500.1859.2024.6.WMO
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami 15.07.2024 r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= 0 objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

= Abrysvo, szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV) (biwalentna,
rekombinowana), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka
z proszkiem (antygeny), 1 amputko- strzykawka z rozpuszczalnikiem, 1 adapter fiolki z 1 igtg, GTIN:
05415062116210

= Whioskowane wskazanie:

czynne uodparnianie oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych
wywotanym przez wirusa RSV

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek, dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine
17 1050 Bruxelles
Belgia

Whnioskodawca

Pfizer Polska Sp. z 0.0.
ul. Zwirki i Wigury 16B
02-092 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 15.07.2024 r., znak PLR.4500.1859.2024.6.WMO (data wptywu do AOTMIT 15.07.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024r.
poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Abrysvo, szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV) (biwalentna, rekombinowana),
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka z proszkiem (antygeny),
1 amputko- strzykawka z rozpuszczalnikiem, 1 adapter fiolki z 1 igtg, GTIN: 05415062116210

we wskazaniu: czynne uodparnianie oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drdg
oddechowych wywotanym przez wirusa RSV.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 4.09.2024 r., znak pisma
0T.423.0.4.2024.4.PZ. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosowania uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 14.10.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaly nastepujace analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Abrysvo we wskazaniu czynne uodparnianie osob w wieku 60 lat

i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV, |
N \Warszawa 2024

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Abrysvo we wskazaniu czynne uodparnianie oséb w wieku 60 lat

i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV, [N
I S S O N N 2723 2024

e Analiza ekonomiczna dla leku Abrysvo we wskazaniu czynne uodparnianie oséb w wieku 60 lat i starszich

przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV,
I 2152212 2024

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku Abrysvo we wskazaniu czynne uodparnianie oséb w wieku 60
lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV,
, Warszawa 2024

e Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Abrysvo we wskazaniu czynne uodparnianie oséb w wieku 60 lat
i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV,
, Warszawa 2024
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Abrysvo, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, kod GTIN: 05415062116210

Kod ATC

JO7BX05
Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, inne szczepionki przeciwwirusowe

Substancja czynna

Antygen F wirusa RSV podgrupy A, stabilizowany w konformacji przedfuzyjnej 60 mikrogramoéw, antygen
F wirusa RSV podgrupy B stabilizowany w konformacji przedfuzyjnej 60 mikrograméw (antygeny RSV)

Whnioskowane wskazanie

Szczepionka Abrysvo jest wskazana do:

« biernej ochrony przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez syncytialny wirus
oddechowy (RSV, ang. respiratory syncytial virus) u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia po
zaszczepieniu matki w okresie cigzy.

* czynnego uodparniania osb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych
wywotywanym przez RSV.

Dawkowanie

Osoby w wieku 60 lat i starsze: Nalezy podac jedng dawke 0,5 ml.

Droga podania

Szczepionka Abrysvo jest przeznaczona do wstrzyknie¢ domiesniowych, w okolice migsnia
naramiennego. Szczepionki tej nie nalezy mieszaé z innymi szczepionkami ani produktami leczniczymi.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Szczepionka Abrysvo zawiera dwa rekombinowane antygeny F wirusa RSV stabilizowane w konformacji
przedfuzyjnej, reprezentujgce podgrupy RSV-A i RSV-B. Biatko F w konformacji przedfuzyjnej jest
gtéwnym celem przeciwciat neutralizujgcych, ktore blokujg zakazenie RSV. Po podaniu domiesniowym
antygeny F w konformacji przedfuzyjnej wywotujg odpowiedz immunologiczng, ktéra chroni przed
chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV.

U niemowlat urodzonych przez matki zaszczepione szczepionkg Abrysvo miedzy 24 a 36 tygodniem cigzy,
ochrona przed zakazeniem dolnych drég oddechowych o etiologii RSV wynika z przeziozyskowego
transportu przeciwciat neutralizujgcych RSV. Osoby doroste w wieku 60 lat i starsze sg chronione przez
czynne uodpornienie.

Zrédto: ChPL Abrysvo (data ostatniej aktualizacji 10.09.2024 r.)

Zgodnie z danymi Europejskiej Agencji ds. Lekéw (EMA), szczepionka Abrysvo jest dostepna w nastepujgcych
opakowaniach zawierajgcych:

= 1 fiolke z proszkiem (antygeny), 1 amputko-strzykawke z rozpuszczalnikiem, 1 adapter fiolki z 1 igtg
lub bez igty (opakowanie 1 dawkowe).

= 5fiolek z proszkiem (antygeny), 5 amputko-strzykawek z rozpuszczalnikiem, 5 adapteréw fiolki z 5 igtami
lub bez igiet (opakowanie 5-cio dawkowe).

= 10 fiolek z proszkiem (antygeny), 10 ampuitko-strzykawek z rozpuszczalnikiem, 10 adapteréw fiolki
z 10 igtami lub bez igiet (opakowanie 10-cio dawkowe).

» 5 fiolek z proszkiem (antygeny) i 5 fiolek z rozpuszczalnikiem (opakowanie 5-cio dawkowe).

= 10 fiolek z proszkiem (antygeny) i 10 fiolek z rozpuszczalnikiem (opakowanie 10-cio dawkowe).

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.
Zrédto: ChPL Abrysvo (data ostatniej aktualizacji 10.09.2024 r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/23/1752/001 — 1 fiolka (antygeny), 1 adapter fiolki, 1 amputko-strzykawka (rozpuszczalnik), 1 igta
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 sierpnia 2023 r.
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Szczepionka Abrysvo jest wskazana do biernej ochrony przed chorobami dolnych drog oddechowych
wywotywanymi przez syncytialny wirus oddechowy (RSV, ang. respiratory syncytial virus) u niemowlat od
urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki w okresie cigzy oraz do czynnego uodparniania
osob w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotywanym przez
RSV.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie dotyczy

Wymagania do przediozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
Warunki dopuszczenia do w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej

obrotu stronie internetowej dotyczacej lekéw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedifozy¢ pierwszy okresowy
raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do
obrotu.

Zrédio: ChPL Abrysvo (data ostatniej aktualizacji 10.09.2024 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Abrysvo nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

Niemniej, w 2024 r. ocenie Agencji podlegat projekt programu ,Program profilaktyki zakazen RSV obejmujgcy
szczepienia oséb w wieku 60 lat i starszych z grup ryzyka, zamieszkatych w Poznaniu, na lata 2025-2027”,
uzyskujgc warunkowo pozytywne stanowisko RP i warunkowo pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT.
Analitycy wskazali dwa mozliwe preparaty szczepionkowe stosowane w programie: Abrysvo, Arexvy, jednak
w Analizie pojawia sie réwniez szczepionka mRESVIA.

W stanowisku Rady Przejrzystosci zgtoszono uwagi do okreslenia podmiotu, ktéry bedzie dokonywat wstepnej
weryfikacji kwalifikacji do Programu, doprecyzowania catkowitych kosztéw Programu oraz szacunkowej liczby
os6b, ktéra miataby wzigé udziat w Programie oraz doprecyzowania celu gtéwnego, celéw szczegdtowych
i wskaznikow efektywnosci.

Warunkiem rekomendacji Prezesa AOTMIT byto skorygowanie niescistosci projektu, w szczegolnosci dotyczace
doprecyzowania celu gtéwnego, celow szczegdtowych, miernikéw efektywnosci oraz oszacowania kosztow
catkowitych programu.

Ponadto, obecnie produkt leczniczy Abrysvo jest rownoczesnie oceniany przez Agencje we wskazaniu: bierna
ochrona przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez syncytialny wirus oddechowy (RSV)
u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki w okresie cigzy.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinia RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej ,,Program profilaktyki zakazert RSV
obejmujgcy szczepienia 0s6b w wieku 60 lat i starszych z grup ryzyka, zamieszkatych w Poznaniu, na lata 2025-
20277, pod warunkiem uwzglednienia uwag Rady.
Uzasadnienie:
Przedmiotem oceny jest projekt programu polityki zdrowotnej (dalej: Program) w zakresie profilaktyki zakazen RSV
i jego powiktan, u mieszkancow miasta Poznan, w wieku co najmniej 60 lat, ktorzy znajdujg sie w grupie ryzyka
zachowania na RSV.
Populacje docelowg Programu stanowig osoby w wieku powyzej 60 roku Zzycia z grup ryzyka,
tj. ze wspdtistniejgcymi  schorzeniami  kardiologicznymi  (niewydolno$ciq serca, chorobg niedokrwienng
serca, zaburzeniami rytmu serca), 0s6b ze wspdtistniejgcymi schorzeniami ptuc (przewlektg obturacyjng chorobg
ptuc, astmag oskrzelowg), oséb z obnizong odpornoscig (po przeszczepie szpiku kostnego, po przeszczepie
. narzgdowym), 0s6b z cukrzycg, z przewlekta chorobg nerek, z nowotworami hematologicznymi oraz
Oplnla Ra’d)_/ pensjonariuszy miejskich domoéw opieki. Program moze objg¢ wytgcznie osoby zamieszkujgce na terenie miasta
Przejrzystosci nr | po;nap ktsre rozliczaja podatek we wiasciwym dia miasta Poznania urzedzie skarbowym.
151/2024 z dnia 23 . . . . . . ) - . B
wrzesnia 2024 r. Ja’ko kryterlg Wyiaczen/a_itwskazano {ndledualne przectwskazama lekars{ﬂe do szczep/ema_lub meg)e_imame
ktoregokolwiek z kryteriow wigczenia do Programu lub przeciwskazania do zaszczepienia wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczag.
Celem gtownym Programu jest podniesienie, w trakcie jego trwania, wiedzy z zakresu problemu zdrowotnego,
jakim jest RSV, jego mozliwych powiktan, przebiegu i profilaktyki, do poziomu wysokiego wsrod 75% uczestnikéw
Programu. Cel gtéwny odnosi sie do wzrostu poziomu wiedzy i wydaje sie mozliwy do zrealizowania za pomocg
zaplanowanych dziatan, przy czym w celu gtbwnym nie wskazano uzasadnienia dla przyjetej wartosci docelowej.
W tresci Programu wskazano rowniez 2 cele szczegofowe, ktore odnoszg sie do wzrostu poziomu wiedzy
uczestnikéw Programu i w istocie stanowig powielenie celu gtéwnego. W Programie zaproponowano réwniez 3
mierniki efektywno$ci, przy czym zostaty one sformutowane w sposoéb nieprawidfowy.
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W ramach Programu zaplanowano realizacje dziatan informacyjno-edukacyjnych oraz szczepien przeciw RSV.
Dziatania edukacyjne majg dotyczyc¢ nie tylko osob, ktére nastepnie majg byc¢ poddane szczepieniu, ale réwniez
najblizszych opiekunow tej osoby. Nalezy przy tym podkre$lic, Ze Program nie precyzuje, w jaki sposéb miataby
by¢ prowadzona edukacja opiekunow, brak jest rowniez szacunkéw odno$nie liczby takich 0sob, a takze kosztow
akcji informacyjnej do nich skierowanej.

Whioskodawca podkreslit, ze w Programie zastosowana zostanie szczepionka przeciw RSV zarejestrowana i
dopuszczona do obrotu w Polsce. W projekcie nie wskazano jednak konkretnego preparatu szczepionkowego.

Zgodnie z trescig Programu podczas kwalifikacji do szczepienia lekarz lub pielegniarka przeprowadzi edukacje
pacjenta. Nastepnie pacjentowi zakwalifikowanemu do Programu miataby zosta¢ podana jedna dawka
szczepionki.

Wiekszo$¢ wytycznych klinicznych rekomenduje szczepienie przeciw RSV wszystkim osobom po 60 roku zycia,
przy czym szczegOlnie zaleca sig je osobom z grup ryzyka. Obecnie w Polsce zarejestrowane sg 3 szczepionki
przeciwko zakazeniom RSV z waznym pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu, a profilaktyka w postaci
szczepien przeciwko RSV jest realizowana wytgcznie poprzez szczepienia dobrowolne (zalecane). Zgodnie z
komunikatem Gtoéwnego Inspektora Sanitarnego w sprawie Programu Szczepieri Ochronnych na rok 2024,
szczepienia przeciwko RSV zalecane sg osobom w 60. roku zycia i starszym zgodnie z zaleceniem lekarza.

Planowany budzet roczny Programu miatby wynies¢ 350 000 zt i jest to koszt wyliczony przy uwzglednieniu
zaszczepienia 355 oséb. Program ma zostac sfinansowany z budzetu miasta Poznan. Nalezy przy tym wskazac,
ze w Programie nie przedstawiono kosztu jego realizacji na lata 2025-2027, a takze nie wskazano, czy liczba
oferowanych szczepien w ramach Programu w kazdym roku jego funkcjonowania bedzie taka sama. W treSci
programu wskazano, ze ,miasto Poznan planuje obja¢ programem ok. 355 oséb”, niejasne zatem pozostaje, czy
ww. liczba 0séb bedzie objeta Programem w skali roku, czy przez caty okres jego realizacji.

Opinia Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych i
Taryfikacji nr
65/2024 z dnia 23
wrzesnia 2024 r.

Po zapoznaniu sie z opinig Rady Przejrzystosci pozytywnie opiniuje projekt programu polityki zdrowotnej ,Program
profilaktyki zakazen RSV obejmujgcy szczepienia oséb w wieku 60 lat i starszych z grup ryzyka, zamieszkatych w
Poznaniu na lata 2025-2027", pod warunkiem uwzglednienia ponizszych uwag.

Uzasadnienie:

Program polityki zdrowotnej dotyczy istotnego problemu zdrowotnego, jakim sg zakazenia wirusem RSV. Zaktada
przeprowadzanie dziatan informacyjno-edukacyjnych oraz szczepier ochronnych. Oceniany program dzigki swoim
zafozeniom, moze stanowi¢ warto$¢ dodang do obecnie funkcjonujgcych $wiadczen gwarantowanych.
Szczepienia ochronne przeciw wirusowi RSV w grupach wiekowych uwzglednionych w projekcie programu polityki
zdrowotnej znajdujg odzwierciedlenie w wytycznych klinicznych oraz opiniach ekspertow, co wzieto pod uwage
przy wydawaniu opinii. Opiniowany projekt zawiera jednak niescistosci, ktére nalezy skorygowac aby mozna byto
zrealizowac¢ go z zachowaniem wysokiej jakosci. W zwigzku z tym nalezy uwzgledni¢ uwagi przedstawione w
dalszej czesci niniejszej opinii, a w szczegodlnosci dotyczgce doprecyzowania celu gtownego, celow
szczegotowych, miernikow efektywnosci oraz oszacowania kosztéw catkowitych programu.

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

Cena 1 dawki-

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Lek dostepny w aptece na recepte

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

dzielenia ryzyka

Proponowany instrument
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z Czynne uodparnianie oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych
wnioskiem refundacyjnym | wywotywanym przez RSV.

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Nie dotyczy

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowanie wskazanie

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Abrysvo jest wskazany do biernej ochrony przed chorobami dolnych drég
oddechowych wywotywanymi przez syncytialny wirus oddechowy (RSV, ang. respiratory syncytial virus)
u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki w okresie cigzy oraz czynnego
uodparniania oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotywanym
przez RSV.

Wskazanie zgodne z wnioskiem refundacyjnym obejmuje czynne uodparnianie oséb w wieku 60 lat i starszych
przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotywanym przez RSV.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg szczepionki Abrysvo bedzie ona dostepna dla
pacjentow w aptece na recepte przy odpfatnosci pacjenta.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.
Grupa limitowa
Zgodnie z wnioskiem szczepionka Abrysvo ma byé refundowana w ramach nowej grupy limitowe;j.

W uzasadnieniu utworzenia nowej grupy limitowej wnioskodawca wskazuje na brak istnienia grupy limitowe;j
w ocenianym wskazaniu.

Przyjete zatozenie zdaniem analitykdw Agencji jest zgodne z zapisami art. 15 ust. 2 ustawy o refundac;i.
Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto szczepionki Abrysvo na poziomie
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) jest otoczkowym, jednosegmentowym
i jednoniciowym RNA wirusem nalezgcym do rodziny Pneumoviridae. Istniejg dwa podtypy RSV: A i B, ktére moga

wspotwystepowaé w danym sezonie epidemicznym i na danym obszarze geograficznym. Uwaza sieg,
ze zakazenia wywotane przez podtyp A sg czestsze i cechujg sie zwykle ciezszym przebiegiem klinicznym.

Wirus ten jest przenoszony drogg kropelkowa lub kontaktowg (wraz z wydzielinami z uktadu oddechowego osoby
zakazonej, moze utrzymywac sie kilkanascie godzin na réznego rodzaju przedmiotach i powierzchniach).
Zakazenie spowodowane przez wirusa RSV tatwo sie rozprzestrzenia. Wartos¢ Ro, czyli wspotczynnika
reprodukcji, wynosi 3, co oznacza, ze w catkowicie podatnej populacji srednio kazda zarazona osoba zaraza trzy
inne.

Wirus RSV jest tatwo transmitowany ws$rdéd oséb zamieszkujgcych we wspdlnym gospodarstwie domowym,
rowniez w trakcie trwania okresu bezobjawowego zakazenia (okresie inkubacji). Osoby zakazone zwykle
pozostajg zakazne przez 3-8 dni od pojawienia sie objawdw choroby, chociaz niemowleta, osoby starsze i osoby
z obnizong odpornoscig mogg wydalaé wirusa i tym samym stanowi¢ zrédio zakazenia przez jeszcze dtuzszy
czas. Przebycie zakazenia nie chroni przed ponowng infekcjg (brak trwatej odpornosci).

RSV to niesegmentowany, jednoniciowy wirus RNA o dtugosci okoto 15 200 nt, ktéry nalezy do rodzaju
Orthopneumovirus i rodziny Pneumoviridae. Wirus ten przyjmuje ksztatt pleomorficzny, tj. kulisty i ma $rednice
okoto 150 nm. Jego kwas rybonukleinowy sktada sie z 10 genoéw, ktére kodujg 11 biatek. Otoczka tworzona jest
przez 4 z nich i zwigzane sg one z dwuwarstwg lipidowg. Biatka te to: mate biatko hydrofobowe, biatko macierzy
oraz dwa glikozylowane biatka powierzchniowe — fuzyjne i biatko G (glikoproteina). Na zakaznos¢ wirusa RS
najwiekszy wptyw ma biatko G, ktére powoduje przyczepianie sie wirusa do komorek nabtonka oddechowego.
Z kolei biatko F determinuje taczenie sie bton wirusowych z komérkowymi oraz wejscie RNA wirusa do komorki.

Zrédfa: Nitsch-Osuch 2023, Bianchini 2020, Kiss 2014
Klasyfikacja

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje ICD-10, ktéra obejmuje zakazenie wirusem RSV.

Tabela 6. Klasyfikacja ICD-10 — jednostki chorobowe wywotane przez wirus RSV.

Kod ICD-10 Opis
J12.1 Zapalenie ptuc wywotane przez wirus RS
J20.5 Ostre zapalenie oskrzeli wywotane przez wirus RS
J21.0 Ostre zapalenie oskrzelikow wywotane przez wirus RS (dotyczy dzieci)
B97.4 Wirusy RSV jako przyczyna choréb sklasyfikowanych w innych rozdziatach

Obraz kliniczny

U dorostych infekcje RSV wystepujg wielokrotnie w ciggu zycia, przebiegajg gtéwnie jako zakazenie gérnych drég
oddechowych, 25% infekcji RSV u os6b dorostych przebiega jako zakazenie doinych drég oddechowych.

U wiekszosci dzieci starszych i oséb dorostych zakazonych RSV wystepujg objawy zakazenia goérnych drog
oddechowych: niezyt nosa, kaszel, stan zapalny gardta, gorgczka, gorszy apetyt.

Ryzyko zakazenia dolnych drég oddechowych w przebiegu infekcji RSV (w postaci zapalenia ptuc, zapalenia
oskrzeli) zwieksza sie z wiekiem oraz w zwigzku z wystepowaniem niektérych schorzen przewlektych (zakazenia
RSV zaostrzajg przebieg chordb przewlektych, np. astmy oskrzelowej, przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc —
POChP) czy niedoboréw odpornosci, a takze u pensjonariuszy doméw opieki. Wirus RS moze powodowac
nadreaktywno$¢ oskrzeli rowniez u miodych, pierwotnie zdrowych dorostych.

Zrédta: Nitsch-Osuch 2023, MP 2023
Powiktania/rokowanie

Ryzyko powiktan zwigzanych z infekcjg RSV rosnie z wiekiem oraz u oséb ze schorzeniami przewlektymi. Dotyczy
to rowniez ryzyka hospitalizacji, ktore jest wyzsze u 0séb starszych oraz z okreslonymi chorobami przewlektymi
(np. astmg, POChP, chorobg niedokrwienng serca, cukrzycg, niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg nerek,
nowotworami hematologicznymi). Infekcja RSV u hospitalizowanych oséb starszych lub obcigzonych chorobami
przewlektymi moze przyjmowac postac ciezkiej i zagrazajacej zyciu choroby dolnych drég oddechowych. Wedtug
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dostepnych danych zapalenie ptuc rozwija sie u 66% pacjentéw hospitalizowanych z powodu infekcji RSV, 21%
chorych moze wymagac¢ wentylacji mechanicznej, a 15-18% leczenia na oddziale intensywnej opieki medycznej
(OlOM). Smiertelno$é podczas hospitalizacji szacuje sie na poziomie 5-6% (4,6% dla pacjentéw w wieku 60-74
lat oraz 6,1% dla pacjentéw 275. roku zycia). Skumulowana smiertelnos¢ w 1., 3., 6. i 12. miesigcu od przyjecia
do szpitala wynosi odpowiednio: 8,6%, 12,3%, 17,2% i 25,8%.

Do grup ryzyka ciezkiego przebiegu i powiktan zakazenia RSV w populacji dorostych naleza:
e 0soby po 60. roku zycia
e 0soby ze wspdtistniejgcymi schorzeniami kardiologicznymi, szczegélnie z:
o niewydolnoscig serca
o chorobg niedokrwienng serca
o zaburzeniami rytmu serca
e 0soby ze wspdtistniejgcymi schorzeniami ptuc, szczegdlnie z:
o przewlekig obturacyjng chorobg ptuc
o astma oskrzelowg
e 0soby z obnizong odpornos$cig, szczegdlnie:
o po przeszczepie szpiku kostnego
o po przeszczepie narzgdowym
e pensjonariusze doméw opieki
e o0soby z cukrzyca
e 0soby z przewlektg chorobg nerek
e 0soby z nowotworami hematologicznymi.
Zrédta: Nitsch-Osuch 2023

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Epidemiologia

W Europie, kazdego roku RSV jest przyczyng ponad 270 000 hospitalizacji i okoto 20 000 zgondéw
u hospitalizowanych oséb w wieku 60 lat i starszych. Szacuje sie, ze kazdego roku w tej populacji odnotowuje sie
okoto 3 min przypadkow ostrego zakazenia drég oddechowych wywotywanego przez RSV, a wptyw na systemy
opieki zdrowotnej bedzie sie zwieksza¢ wraz ze starzeniem sie spoteczenstwa.

W okresie od 40 do 47 tygodnia 2022 r. 23 kraje UE/EOG zgtosity dane dot. RSV do Europejskiego Systemu
Nadzoru (TESSy) — Butgaria, Chorwacja, Czechy, dania, Francja, Niemcy, Islandia, Irlandia, totwa, Litwa,
Holandia, Norwegia, Polska, Stowenia, Hiszpania i Szwecja. Panstwa zgtosity wskazniki zakazehn RSV powyzej
3%. Odnotowano rowniez wzrost przypadkéw RSV i hospitalizacji w Ameryce Pétnocne;.

Ocena OECD:
o wiele krajow zgtosito wzrost zakazen wywotanych RSV na wczesnym etapie sezonu,

e sezon RSV rozpoczat sie w 2022 r. wczedniej niz w sezonach przed pandemig, prawdopodobnie ze
wzgledu na potgczenie zwiekszonego kontaktu miedzy dzie¢mi w Ztobkach i szkotach, po ztagodzeniu
obostrzen zwigzanych z pandemig, oraz wspoétzawodnictwo wielu wiruséw uktadu oddechowego (RSV,
SARS-CoV-2 i grypy) w tym sezonie,

e prawdopodobienstwo zakazenia RSV w nadchodzacych tygodniach ocenia sie jako umiarkowane dla
wszystkich grup ludnosci,

e ryzyko zakazenia RSV w nadchodzacych tygodniach ocenia si¢ jako niskie dla populacji ogélnej i wysokie
dla niemowlgt ponizej 6 miesigca zycia, dorostych w wieku 65 lat i starszych oraz oséb z okreslonymi
chorobami wspétistniejgcymi,

e ryzyko, ze krazacy RSV, wirus grypy i SARS-CoV-2 bedg wywierac presje na system opieki zdrowotnej
UE/EOG w nadchodzacych tygodniach ocenia sie jako wysokie.

Zrodio: Savic 2022
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Dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i Smiertelnosci z powodu infekcji RSV w Polsce sg ograniczone.
Dopiero od lutego 2023 r. wprowadzono obowigzek zgtaszania przypadkow infekcji RSV potwierdzonych testem
PCR lub testem antygenowym. Testy antygenowe wykrywajace RSV w postaci testéw typu combo (grypa/COVID-
19/RSV) od stycznia 2023 r. sg $wiadczeniem gwarantowanym w ramach POZ.

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny (NIZP-PZH),
w okresie od 1 stycznia do 15 pazdziernika 2024 r. fgcznie odnotowano 38 356 przypadkéw zakazen RSV
Z zapadalnoscig na poziomie 101,74 na 100 tys. ludnosci. Zachorowania z wyszczegélnieniem osob w wieku 60+
lat. Szacuje sie, ze wspoétczynnik hospitalizacji z powodu infekcji RSV dla pacjentéw = 85. roku zycia w Polsce
wynosi 3,38/1000 osb6b oraz 2,21/1000 oséb dla pacjentéw miedzy 75. a 84. rokiem zycia. Hospitalizacje oséb
po 65. roku zycia stanowity 90% wszystkich hospitalizacji z powodu infekcji RSV w populacji dorostej. W 2023 r.
(rejestracja od 25 lutego 2023 r.) zapadalno$¢ na zakazenia wywotane przez RSV wynosita 32,0 przypadki/100
000 ludnosci (w tym u dzieci do lat 2: 911,5/100 000). Catkowita liczba zachorowan w roku 2023 wynosita 12 054
(w tym 5530 u dzieci). Liczba hospitalizacji wyniosta w tym czasie 3993 co stanowi 33,1% populacji zakazonych
(w tym w populacji dzieci 2864 co stanowi 51,8% zakazonych dzieci). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie sg
wyodrebnione zachorowania u os6b dorostych i senioréw. Ze wzgledu na krétki okres gromadzenia danych
epidemiologicznych w Polsce liczba zachorowan jest znacznie niedoszacowana.

Tabela 7. Liczba zachorowan i zapadalnos¢ (na 100 tys. ludnosci) na RSV w Polsce od 1 stycznia do 15 pazdziernika
2024 r. oraz w porownywalnym okresie 2023 r.

1.01-15.10.2024 r. 1.01-15.10.2023 r.
Jednostka chorobowa
Liczba Zapadalnos¢ Liczba Zapadalnos¢
Zakazenia ogoétem 38 356 101,74 1703 4,52
wirusem RSV
w tym u dzieci do lat 2 17 732 2 922,63 846 139,44

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie NIZP PZH-PIB 2024

Zgodnie z danymi NFZ, w Polsce w roku 2017 i 2020 tgcznie rozliczono 4 644 hospitalizacji z powodu zakazenia
wirusem RS ws$réd dorostych (brak danych dotyczacych hospitalizacji z powodu RSV w latach 2018-2019).
Mediana czasu pobytu wyniosta 4 dni u pacjentéw z ostrym zapaleniem oskrzeli wywotanym wirusem RS oraz 7
dni u pacjentéw z zapaleniem ptuc wywotanym wirusem RS.

Zrodto: Ministerstwo Zdrowia 2023, Ministerstwo Zdrowia 2023a, Nitsch-Osuch 2023, NIZP-PZH 2024, APD Abrysvo

W okresie od stycznia do lipca 2023 roku liczba oséb w wieku co najmniej 60 lat wymagajacych pomocy lekarskiej
z powodu choroby wywotanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) wynosita 287 o0sdb, z czego 201 osbéb
skorzystato ze Swiadczen w ramach podstawowej opieki zdrowotnej. Wérdd pacjentéw w wieku co najmniej 60 lat,
194 byto hospitalizowanych w okresie od stycznia do lipca 2023 roku z rozpoznaniem RSV.

Zrédto: eZdrowie 2023
Dane Centrum e-Zdrowia (CeZ)

W ponizszej tabeli przedstawiono dane pochodzace z CeZ w zakresie liczby zrealizowanych recept i ich poziomu
odptatnosci na Arexvy i Abrysvo w poszczegodlnych kategoriach wiekowych w latach 2023-2024. Recepte na
produkt Abrysvo w 2024 r. zrealizowato 66 pacjentow w wieku 60 lat i starszych.

Tabela 8. Dane CeZ dotyczace liczby zrealizowanych recept i ich poziomu odptatnosci dotyczace produktu Abrysvo
w 2024 roku

Poziom odptatnosci ‘ <60 lat ‘ 260 lat

2024

Petnoptatny ‘ 2124 ‘ 66

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych z CeZ

Tabela 9. Dane CeZ dotyczace liczby zrealizowanych recept i ich poziomu odptatnosci dotyczace produktu Arexvy
w latach 2023-2024

Poziom odptatnosci ‘ <60 lat ’ 260 lat

2023

Petnoptatny ‘ 24 ‘ 151
2024
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Poziom odptatnosci <60 lat 260 lat
Petnoptatny 172 469
Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie danych z CeZ

Dana NFZ

Dane Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczgce liczebnosci pacjentdw z rozpoznaniem gtdwnym
lub wspdtistniejacym:

e  zapalenie ptuc wywotane wirusem RS (ICD-10: J12.1),
e ostre zapalenie oskrzeli wywotane przez wirus RS (ICD-10: J20.5),
e ostre zapalenie oskrzelikéw wywotane wirusem RS (ICD-10: J21.0)

e wirusy RSV jako przyczyna choréb sklasyfikowanych w innych rozdziatach (ICD-10: B97.4)
w okresie 2014 r. — 2023 r. przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Liczba pacjentéow z rozpoznaniem zapalenie ptuc wywotane wirusem RS (ICD-10 J12.1), ostre zapalenie
oskrzeli wywotlane przez wirus RS (ICD-10 J20.5), ostre zapalenie oskrzelikéw wywotane wirusem RS (ICD-10: J21.0)
oraz wirusy RSV jako przyczyna choréb sklasyfikowanych w innych rozdziatach (ICD-10: B97.4) w okresie 2014 r. —
2023 r. (zrédto: baza SWIAD)

Pacjenci
(unikalne numery id)

2014 | 2015 | 2016 | 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

<60lat | 2217 | 2922 | 2939 | 4447 | 4610 | 4573 | 4419 | 8745 6 854 8 268

u ktérych sprawozdano kod
(gtéwny lub wspodtwystepujacy) | =60 lat 3 3 3 6 7 13 66 268 95 222
wg ICD-10: J12.1

Ogdtem | 2220 | 2925 | 2942 | 4453 | 4617 | 4586 | 4485 | 9013 6 949 8 490

< 60 lat 780 1245 | 1176 | 1881 | 1563 | 1900 | 1654 | 3621 3131 | 10679
u ktérych sprawozdano kod
(gtéwny lub wspodtwystepujacy) | =60 lat 30 27 15 29 18 23 18 20 41 358
wg ICD-10: J20.5

Ogotem 810 1272 | 1191 | 1910 | 1581 | 1923 | 1672 | 3641 3172 | 11037

<60lat | 1068 | 1713 | 1705 | 2586 | 2761 4 428 4128 9 097 7225 11703
u ktérych sprawozdano kod
(gtéwny lub wspétwystepujacy) | =60 lat 22 52 37 24 34 19 13 50 24 79
wg ICD-10: J21.0

Ogoétem | 1090 | 1765 | 1742 | 2610 | 2795 | 4447 | 4141 | 9147 7249 | 11782

< 60 lat 48 55 73 111 125 160 221 875 1334 | 15830

u ktérych sprawozdano kod
(gtéwny lub wspdétwystepujacy) | =60 lat 0 0 0 0 1 4 5 15 43 902
wg ICD-10: B97.4

Ogotem 48 55 73 111 126 164 226 890 1377 | 16732

<60lat | 3912 | 5572 | 5615 | 8508 | 8546 | 10369 | 9711 | 20814 | 17 198 | 42 365

U ktdrych sprawozdano co

iy n 2 60 lat 55 82 55 59 60 58 101 349 200 1489
najmniej jeden z ww. kodéw

Ogoétem | 3967 | 5654 | 5670 | 8567 | 8606 | 10427 | 9812 | 21163 | 17 398 | 43 854

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 11.09.2024 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych stosowania
szczepionki Abrysvo w czynnym uodparnianiu oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnym drég
oddechowych wywotywanym przez RSV przeszukano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych towarzystw
medycznych:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji:

o Polskie Towarzystwo Wakcynologii (PTWAKC): http://ptwakc.org.pl/;

o Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTMR): https://ptmr.info.pl/;
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o Fundacja My Pacjenci: https://mypacjenci.org;

o Polskie Towarzystwo Epidemiologédw i Lekarzy Choréb Zakaznych (PTEILCHZ):
http://www.pteilchz.org.pl/;

o Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalnej i Klinicznej (PTIDiK): http://ptidik.pl/;
o Polskie Towarzystwo Higieniczne (PTH): https://www.pth.pl/.
e strony internetowe wybranych zagranicznych organizacii:

o American Academy of Family Physicians (AAFP): https://www.aafp.org;

o Centers for Disease control and Prevention (CDC);
o European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC);

o Australian Government Department of Health and Aged Care: https://www.health.gov.au;

o Government of Canada: https://www.canada.ca;

Dokonano réwniez przeszukania zasobow internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

W polskich wytycznych klinicznych zgodnie wskazuje sie, ze szczepienie przeciwko RSV zalecane jest wszystkim
pacjentom w wieku >60 lat, w szczegdlno$ci z przewlektymi chorobami towarzyszgcymi lub innymi czynnikami
ryzyka (PTMR 2024, PTMR 2023). Szczepienie przeciwko RSV dla pacjentéw po 60. roku zycia zalecane jest dla
pacjentow z POCHP i astmg (Wytyczne Konsultantow Krajowych 2024).

Ponadto, zgodnie Komunikatem Gtéwnego Inspektora Sanitarnego w sprawie Programu Szczepien Ochronnych
(PSO) narok 2024 szczepienie przeciwko RSV wymienione jest jako zalecane osobom w 60. roku zycia
i starszym zgodnie z zaleceniem lekarza. Szczepienia przeciwko RSV wymieniane sg jako zalecane osobom
w 60. roku zycia i starszym réwniez w kalendarzu opublikowanym przez Polskie Towarzystwo Wakcynologii

Podobnie ksztattujg sie zalecenia American Academy of Family Physicians (AAFP) 2024 (USA) gdzie
rekomenduje sie, aby dorosli w wieku 60 lat i starsi mogli otrzymac¢ pojedynczag dawke szczepionki przeciwko
RSV w ramach wspdélnego podejmowania decyzji klinicznych.

Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepieh Ochronnych (ang. Advisory Committee on Immunization Pracices,
ACIP) oraz Amerykanska agencja Centers for Disease Control and Prevention, CDC) w sezonie 2023-2024
wskazaty na zasadnos¢ szczepien przeciwko RSV oséb dorostych w wieku = 60 lat (ACIP 2023, CDC 2023).
W 2024 roku rekomendacje ACIP i CDC zostaly zaktualizowane i wprowadzono w nich nastepujgce zmiany:
wszystkie osoby doroste w wieku =75 lat i osoby doroste w wieku 60-74 lat, u ktérych wystepuje zwiekszone
ryzyko ciezkiego przebiegu choroby RSV, powinny otrzymac pojedynczg dawke szczepionki RSV. Ws$rdd
rekomendowanych szczepionek znalazly sie: Arexvy, Abrysvo i mResvia (ACIP 2024, CDC 2024).

ACIP w zaleceniach z 2024 r. zarekomendowato podanie pojedynczej dawki szczepionki przeciwko RSV
zatwierdzonej przez FDA wszystkim dorostym w wieku =75 lat oraz dorostym w wieku 60-74 lat, ktérzy sg narazeni
na ciezki przebieg zakazenia RSV. Dorosli, ktorzy otrzymali wczesniej szczepionke przeciwko RSV nie powinni
otrzymac¢ kolejnej dawki. Do grupy podwyzszonego ryzyka u dorostych w wieku 60-74 lat zaliczajg sie osoby
z niektérymi przewleklymi schorzeniami, osoby z umiarkowanym lub ciezkim upos$ledzeniem odpornosci oraz
osoby mieszkajace w domach opieki. Przedstawiono takze wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionek, w tym poréwnano czestos¢ wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo (GBS) w okresie ryzyka (1-
42 dni po szczepieniu) z czestoscig wystepowania GBS w okresie kontrolnym (43-90 dni po szczepieniu):
skorygowany wspoétczynnik czestodci wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo w okresie ryzyka w poréwnaniu
z okresem kontrolnym wyniést 2,30 (95%Cl: 0,39-13,72) dla leku Arexvy i 4,48 (95%CI: 0,88-22,90)
dla leku Abrysvo.

Przypadki GBS zidentyfikowano na podstawie danych dotyczacych roszczen medycznych i nie zostaty jeszcze
potwierdzone przeglgdem dokumentacji medycznej; ACIP 2024 wskazuje, Zze ostateczna analiza obejmie
przeglad dokumentacji medycznej w celu potwierdzenia rozpoznan GBS i uwzgledni dodatkowo dorostych
zaszczepionych w sezonie RSV 2023-2024. Podsumowujgc, w ocenie ACIP wyniki wstepnej analizy nie
dostarczyly jasnych i rozstrzygajgcych dowodéw na podwyzszone ryzyko wystepowania GBS zwigzanego
ze szczepieniem RSV u os6b starszych, ale nie mozna go wykluczy¢. Nadzér nad bezpieczenstwem odnosnie
GBS i dalsze analizy sg w toku.

ACIP zaznaczyt, ze powyzsze zalecenia zastepujg wydane w czerwcu 2023 r. zalecenia dotyczgce szczepien
przeciwko RSV u dorostych w wieku 60 lat i starszych. Zalecenia majg zastosowanie do wszystkich szczepionek
przeciwko RSV dla dorostych w wieku 60 lat i starszych (tj. Arexvy [GSK], Abrysvo [Pfizer] lub mResvia
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[Moderna]). W uzasadnieniu zalecen ACIP wskazat, ze zalecenia z 2023 r. dotyczace szczepien przeciwko RSV
w ramach wspdlnego podejmowania decyzji klinicznych zostaty wydane w warunkach niepewnosci w niektorych
czesciach profilu dowodowego. Badania RCT dwoch szczepionek (Arexvy, Abrysvo) miaty zbyt matg moc, aby
wykazac ochrone przed hospitalizacjg lub zgonem powigzanym z RSV, objety niewielu uczestnikow, ktérzy byli
ostabieni lub w wieku 275 lat. Chociaz obie szczepionki byly dobrze tolerowane i wykazywaty akceptowalny profil
bezpieczenstwa, po szczepieniu RSV w badaniach klinicznych odnotowano niewielka liczbe zapalnych zdarzen
neurologicznych, w tym zespdt Guillaina-Barrégo. Ze wzgledu na niewielkg liczbg przypadkéw GBS, nie
okreslono, czy miaty one zwigzek ze szczepieniem przeciwko RSV, czy tez byty przypadkowe. Majgc na uwadze
te niepewnosé, w czerwcu 2023 r. ACIP zalecit wspdlne podejmowanie decyzji klinicznych, aby lekarze i pacjenci
wspdlnie rozwazyli indywidualne ryzyko choroby. Swiadczeniodawcy stwierdzili, ze wdrozenie mechanizmu
wspoélnego podejmowania decyzji jest mylgce i czasochtonne. Po pierwszym sezonie dostepnos¢ szczepionki
RSV i zasieg szczepien wsrdod dorostych z przewlektymi chorobami byty tylko nieznacznie wyzsze niz wsrdd
dorostych bez choréb. Decyzja ACIP z 2024 r. dotyczgca aktualizacji rekomendacji oparta na dostepnych
dowodach naukowych wskazuje, ze korzysci ze szczepienia przeciwko RSV nie przewazajg wyraznie nad
potencjalnymi szkodami u dorostych w wieku 60-74 lat bez czynnikdw ryzyka ciezkiej choroby RSV. Niemnigj
ACIP podkresla, ze badania dotyczace czynnikow ryzyka RSV sg w toku, wiec Swiadczeniodawcy powinni
zachowac elastycznos$¢ w oferowaniu szczepionki przeciwko RSV pacjentom, ktérzy sg narazeni na zwiekszone
ryzyko ciezkiej choroby, nawet jezeli nie nalezg oni do wyraznie okreslonej grupy ryzyka. Podobnie jak
w przypadku wszystkich szczepionek, pacjenci powinni byé poinformowani o korzysciach i zagrozeniach
zwigzanym ze szczepieniem RSV, w przypadku szczepionek RSV informacje obejmujg potencjalne ryzyko GBS.

Australijskie wytyczne ATAGI 2024 rowniez zalecajg podanie szczepionki przeciwko RSV u pacjentéw w wieku
275 lat oraz u pacjentéw w wieku 260 lat z czynnikami ryzyka ciezkiej choroby RSV.

Kanadyjskie wytyczne NACI 2024 wskazujg jako optymalne podanie jednej dawki RSVpreF (Abrysvo)
lub RSVPreF3 (Arexvy) osobom dorostym w wieku 60 lat i starszych. Pacjenci w wieku od 60. do 74. r.z., ktérzy
nie znajdujg sie w grupach spetniajgcych kryteria wigczenia do programoéw szczepien RSV, mogg rozwazy¢
szczepienie przeciwko RSV w porozumieniu z lekarzem. Dorosli pacjenci w wieku 260 lat przebywajgcy w domach
opieki i innych placoéwkach opieki dtugoterminowej ze wzgledu na fakt, iz nalezg do oséb najbardziej narazonych
na skutki choroby RSV, powinny zosta¢ zaszczepione przeciwko RSV.

Hiszpanskie wytyczne NEPG 2024 rekomendujg podanie szczepionki przeciwko RSV osobom starszym w wieku

2 60 lat, szczegdlnie z przewlektg chorobg ptuc, przewlektg chorobg uktadu krgzenia i innymi rozpoznaniami
lub stanami, ktére powodujg uposledzenie czynnosci ptuc, stabg site kaszlu lub zaleganie wydzielin.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,

o Rekomendowane interwencje
rok (kraj/region)

Polskie wytyczne kliniczne

W katalogu szczepiehn zalecanych osobom dorostym uwzgledniono: szczepienie przeciwko wirusowi

Program Szczepien syncytium nabtonka oddechowego (RSV) zalecane dorostym w wieku 260 lat zgodnie z zaleceniem
Ochronnych (PSO) narok | lekarza.
2024

Sita zalecen i pozioméw dowoddw: nie dotyczy

) PTW w kalendarzu szczepien dorostych zaleca przyjecie 1 dawki szczepionki przeciw RSV u os6b w wieku
Polskie Towarzystwo 60 lat i starszych. Szczepienie jest zalecane dla wszystkich nieuodpornionych oséb w tym wieku.
Wakcynologii (PTW) 2024

Sita zalecen i pozioméw dowoddw: nie dotyczy

Niniejsze wytyczne konsultanta krajowego w dziedzinie chorob ptuc oraz konsultanta krajowego
w dziedzinie medycyny rodzinnej dotyczg diagnostyki i leczenia POChP w POZ, z uwzglednieniem opieki
koordynowanej oraz wytyczne konsultanta krajowego alergologii, konsultanta krajowego medycyny
Wytyczne konsultantéw | rodzinnej i prezydenta Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotycza diagnostyki i leczenia astmy

krajowych 2024 u dorostych w POZ, z uwzglednieniem opieki koordynowane;j.
Zrodio finansowania: W przypadku pacjentéw z POChP
Brak informacji Wytyczne konsultantéw krajowych dot. POChP w opiece koordynowanej wskazujg zalecane szczepienia

Konflikt interesow: w ramach postepowania niefarmakologicznego:

. . . CO sezonowe szczepienie przeciwko ie
Brak informacji p p aryp

e  szczepienie przeciwko pneumokokom wedtug schematu dla grup ryzyka wg PSO

e  szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi dawkg przypominajgca co 10 lat wg PSO
2023
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Organizacja,
rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  szczepienie przeciwko COVID-19 zgodnie z aktualnymi wytycznymi
e  szczepienie przeciwko ospie wietrznej u pacjentdw nieszczepionych
e  szczepienie przeciwko potpascowi

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

W przypadku pacjentéw z astmag

Wytyczne konsultantéw krajowych dot. astmy w opiecie koordynowanej wskazujg zalecane szczepienia w
ramach postepowania niefarmakologicznego:

e  CO sezonowe szczepienie przeciwko grypie

e  szczepienie przeciwko COVID-19 zgodnie z aktualnymi wytycznymi

e szczepienie przeciwko pneumokokom zgodnie z aktualnymi wytycznymi

e  szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi dawkg przypominajgca co 10 lat
e  szczepienie przeciwko potpascowi

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

Sita zalecen i pozioméw dowodéw: nie dotyczy

PTMR/PTChP/PTD/PTA/
KLRwP/PTK/PTW 2023

Polskie Towarzystwo
Medycyny Rodzinnej/
Polskie Towarzystwo
Choréb Ptuc/ Polskie
Towarzystwo
Diabetologiczne/ Polskie
Towarzystwo
Alergologiczne/ Kolegium
Lekarzy Rodzinnych w
Polsce/ Polskie
Towarzystwo
Kardiologiczne/ Polskie
Towarzystwo
Wakcynologiczne

Zrédto finansowania:
Brak informacji
Konflikt intereséw:
Brak informacji

Zalecenia dot. realizacji szczepien przeciwko RSV.
Metodologia: konsensus ekspertow.
Rekomendacje:

. Szczepienie przeciw RSV zaleca sie wszystkim osobom po 60. roku zycia. Wiek stanowi istotny
czynnik ryzyka ciezkiego przebiegu, hospitalizacji i rozwoju powiktan zakazenia RSV.

Warunki medyczne i czynniki ryzyka

e  Szczepienie przeciw RSV zaleca sie szczegdlnie osobom z grup ryzyka, ktére ukonczyly 60 lat. Do
grup ryzyka zaliczane sa:

o  osoby ze wspdlistniejgcymi schorzeniami kardiologicznymi, szczegdlnie z niewydolnoscia serca,
chorobg niedokrwienng serca oraz zaburzeniami rytmu serca;

o osoby ze wspdtistniejacymi schorzeniami ptuc, szczegdlnie z przewleklg obturacyjng chorobg
ptuc i astmg oskrzelows;

o osoby zobnizong odpornoscig, szczegdlnie po przeszczepie szpiku kostnego oraz po
przeszczepie narzagdowym;

pensjonariusze domow opieki;

osoby z cukrzycg;

osoby w przewlektg chorobg nerek;
osoby z nowotworami hematologicznymi.

O O O O

e  Schorzenia wspdlistniejace, szczegdlnie z obszaru kardio-pulmonologicznego, zwigkszajg ryzyko
ciezkiego przebiegu zakazenia wywotanego przez RSV, hospitalizacji i zgonu.

Szczepienie przeciw RSV zaleca sig szczegdlnie pensjonariuszom doméw opieki po 60. r.z. Wirus RS jest

przyczyng 10-20% zapalen ptuc w domach opieki, a $miertelno$¢ w przebiegu zakazenia wynosi 5%.

4. Przebyta infekcja RSV nie stanowi przeciwwskazania do szczepienia przeciw RSV. Zakazenia wywotane
przez RSV wystepujg wielokrotnie w ciggu zycia. Przebyta infekcja nie zapewnia dtugotrwatej ochrony.
U pacjentéw starszych wykazano stabg odpowiedz komérkowg i humoralng nawet po przebytej infekcji
RSV.

Sita zalecen i pozioméw dowoddéw: brak informaciji

Polskie Towarzystwo
Medycyny Rodzinnej
(PTMR) 2023

Zrédto finansowania:
Brak informacji
Konflikt intereséw:
Brak informacji

Szczepienia przeciw RSV s3g zalecane osobom, ktére majg ryzyko cigzkiego przebiegu i powiktan tego
zakazenia. Sa to niemowleta do drugiego roku zycia i osoby doroste po 60. roku zycia. (...) W przypadku
oso6b dorostych szczepienie przeciw RSV jest rekomendowane osobom powyzej 60. roku zycia, ze
szczegoblnym uwzglednieniem pacjentow, ktorzy:

+ chorujg na choroby przewlekte, m.in.: choroby serca (np. choroba niedokrwienna serca, niewydolnos¢
serca), choroby ptuc (np. astma oskrzelowa, POChP), przewlektg chorobe nerek, cukrzyce, mieszkajg
w domach opieki, majg niedobory odpornosci (np. w trakcie leczenia choroby nowotworowej,
po przeszczepach).

Sita zalecen i pozioméw dowoddéw: brak informac;ji

Zagraniczne wytyczne kliniczne

Centers for Disease
Control and Prevention
(CDC) 2024

Ponizsze rekomendacje CDC uwzgledniajg réwniez wytyczne The Advisory Committee on Immunization
Practices (ACIP) w zakresie realizacji szczepien przeciwko RSV.

Metodologia: konsensus ekspertow.
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Organizacja,

o Rekomendowane interwencje
rok (kraj/region)

Rekomendacje:

(amerykanskie) e  Wszyscy dorosli w wieku 275 lat i dorosli w wieku 60-74 lat, u ktérych wystepuje zwiekszone
Zrodio finansowania: ryzyko ciezkiej choroby RSV, powinni otrzymaé¢ pojedyncza dawke szczepionki przeciwko
wirusowi RSV. Osobom dorostym, ktére otrzymaty wczesniej szczepionke przeciwko RSV nie nalezy
podawac kolejnej dawki.

Warunki medyczne i czynniki ryzyka

Brak informacji
Konflikt interesow:
B L . Do grupy zwigkszonego ryzyka zaliczajg sie osoby w wieku 60-74 lat, ktore cierpig na ponizsze
schorzenia lub znajdujg sie w ponizszych sytuacjach:

o  przewlekta choroba uktadu krgzenia (np. niewydolnos¢ serca, choroba wiencowa lub wrodzona
choroba serca [z wyjatkiem izolowanego nadci$nienia)),

o  przewlekia choroba ptuc lub uktadu oddechowego (np. przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
rozedma ptuc, astma, srodmigzszowe zapalenie ptuc lub mukowiscydoza),

o schytkowa niewydolno$¢ nerek Ilub uzaleznienie od hemodializy Ilub innej terapii
nerkozastepczej,

o  cukrzyca powiktana przewlektg chorobg nerek, neuropatig, retinopatig lub innym uszkodzeniem
narzgdow koncowych lub wymagajagca leczenia insuling lub inhibitorem kotransportera sodowo-
glukozowego-2 (SGLT2),

o  schorzenia neurologiczne lub nerwowo-mig$niowe powodujgce uposledzenie oczyszczania drog
oddechowych lub ostabienie miesni oddechowych (np. po udarze, dysfagia, stwardnienie
zanikowe boczne lub dystrofia miesniowa (z wytgczeniem udaru w wywiadzie bez zaburzen
klirensu drég oddechowych)),

przewlekta choroba watroby (np. marskos¢),

przewlekte schorzenia hematologiczne (np. niedokrwisto$¢ sierpowato-krwinkowa lub
talasemia),

ciezka otytos¢ (wskaznik masy ciata 240 kg/m2),

umiarkowane lub ciezkie uposledzenie odpornosci,

pobyt w domu opieki,

inne przewlekte schorzenia lub czynniki ryzyka, ktére wedtug lekarza mogg zwiekszaé ryzyko

ciezkiego przebiegu,

o choroba spowodowana wirusowg infekcjg drég oddechowych (np. ostabienie, sytuacje, w ktérych
pracownicy stuzby zdrowia obawiajg sie obecnosci niezdiagnozowanych choréb przewlektych lub
miejsc zamieszkania w odlegtej lub wiejskiej spotecznosci, skad transportuje sie pacjentéw z ciezka
chorobg wywotang wirusem RSV).

Obecnie istniejg trzy szczepionki dopuszczone przez Amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA) do

stosowania u pacjentéw w wieku 60 lat i starszych:

. GSK Arexvy
e  Pfizer Abrysvo

[e]

O O O O

. Moderna mResvia

Sita zalecen i pozioméw dowoddéw: brak informaciji

Zaktualizowane zalecenia ACIP, w tym dane porejestracyjne dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa szczepionek, a takze wskazoéwki kliniczne dotyczace stosowania szczepionek
przeciwko RSV u os6b dorostych w wieku 260 lat

Z uwagi na to, ze wiosng 2024 r. ok. 20-25% Amerykanéw w wieku 260 lat otrzymato szczepionke
przeciwko wirusowi RSV i otrzymano dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci po dopuszczeniu do
obrotu szczepionek Arexvy firmy GSK i Abrysvo, przeprowadzono aktualizacje zalecen ACIP z 2023 r.

Przedstawiono takze wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek, w tym poréwnano czestosé
wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo (GBS) w okresie ryzyka (1-42 dni po szczepieniu) z czestoscig
wystepowania GBS w okresie kontrolnym (43-90 dni po szczepieniu): skorygowany wspotczynnik

Advisory Committee on
Immunization Practices

(ACIP) 2024 o . L j ) ! .
o czestosci wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo w okresie ryzyka w poréwnaniu z okresem kontrolnym
(amerykanskie) wyniést 2,30 (95%Cl: 0,39-13,72) dla leku Arexvy i 4,48 (95%Cl: 0,88—-22,90) dla leku Abrysvo.
Zrédio finansowania: Przypadki GBS zidentyfikowano na podstawie danych dotyczgcych roszczen medycznych i nie zostaty
Brak informagji jeszcze potwierdzone przegladem dokumentacji medycznej; ACIP wskazuje, ze ostateczna analiza

obejmie przeglad dokumentacji medycznej w celu potwierdzenia rozpoznan GBS i obejmie dodatkowo
dorostych zaszczepionych w sezonie RSV 2023-2024. Podsumowujgc, w ocenie ACIP wyniki wstepnej
Brak analizy nie dostarczyly jasnych i rozstrzygajacych dowodéw na podwyzszone ryzyko wystepowania GBS
zwigzanego ze szczepieniem RSV u osob starszych, ale nie mozna go wykluczy¢. Nadzér nad
bezpieczenstwem odnos$nie GBS i dalsze analizy sg w toku.

W ocenie ACIP szacunkowa liczba hospitalizacji zwigzanych z RSV, przyje¢ na oddziaty intensywnej terapii
i zgonow, ktérym mozna bylo zapobiec w ciggu dwdch kolejnych sezonéw RSV na 1 milion podanych
dawek szczepionki przeciwko RSV przewyzszyta szacowang liczbe potencjalnych przypadkéw GBS
przypisywanych szczepionce, ale roznita sie w zaleznosci od wieku i grupy ryzyka (szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej). Ograniczenia oszacowan obejmowaty brak mozliwosci oceny wszystkich

Konflikt interesow:
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Organizacja,

o Rekomendowane interwencje
rok (kraj/region)

czynnikow ryzyka, ktére moga by¢ zwigzane z cigzkg chorobg RSV, niepewnosc¢ co do VE po 4 miesigcach
od szczepienia oraz oszacowania ryzyka wystgpienia GBS oparte na kilku zidentyfikowanych przypadkach.
Tabela 4. Szacunkowe przypadki zwigzane z RSV, ktérym mozna zapobiec w ciagu dwoch kolejnych sezonéw

RSV i potencjalne przypadki zespotu Guillaina-Barrégo zwigzane ze szczepieniem na 1 milion dawek
szczepionek,podanych dorostym w wieku 260 lat w USA.

Szczepionka/Grupy Liczba szacowanych przypadkéw zwigzanych z wirusem RSV, Liczba
wiekowe i ryzyka ktérym mozna zapobiec na 1 milion podanych dawek szacowanych
szczepionki, zawierajgcej podjednostke biatkowg RSV (zakres) przypadkéw GBS
— zwigzanych ze
Hospitalizacje Przyjecia na Zgony szczepieniem
OIOM (zakres)
GSK Arexvy
275 lat 4 283 630 605 3(0; 10)
(2 235; 6 957) (329; 1 023) (202; 1263)
60-74 lat; 21 przewlekta 2839 647 246
choroba* (1 478; 4 699) (337; 1 071) (83; 436)
60-74 lat; brak 456 72 39
przewlektej choroby* (247; 731) (39; 115) (16; 71)
Pfizer Abrysvo
275 3817 561 539 16 (3; 29)
(1 927; 6 288) (283; 924) (190; 1 106)
60-74 lat; 21 2 530 577 219
przewlekta choroba* (1 363; 4 224) (311; 963) (74-399)
60-74 lat; brak 406 64 35
przewlektej choroby* (219; 679 (34-107) (14-63)

*Przewlekte choroby uwzglednione w modelu obejmowaty: POChP, astme, chorobe wienicowg, cukrzyce, przewlektg
chorobe nerek oraz ciezkg otyto$¢ (BMI 240 kg/m2). Brak przewlektych choréb zdefiniowano jako brak co najmniej jednego
z tych schorzen.

GBS- zespot Guillaina-Barrégo, OIOM- Odziat intensywnej opieki medycznej.

Zalecenia

26 lipca 2024 r. ACIP zarekomendowato podanie pojedynczej dawki szczepionki przeciwko RSV
zatwierdzonej przez FDA wszystkim dorostym w wieku 75 lat i starszym oraz dorostym w wieku 60-74 lat,
ktérzy sa narazeni na ciezki przebieg zakazenia RSV. Dorosli, ktérzy otrzymali wcze$niej szczepionke
przeciwko RSV nie powinni otrzymac kolejnej dawki. Do grupy podwyzszonego ryzyka u dorostych w wieku
60-74 lat zaliczajg sie osoby z niektérymi przewleklymi schorzeniami, osoby z umiarkowanym lub ciezkim
uposledzeniem odpornosci oraz osoby mieszkajgce w domach opieki.

Te zalecenia zastepujg wydane w czerwcu 2023 r. zalecenia dotyczagce szczepien przeciwko RSV u
dorostych w wieku 60 lat i starszych. Zalecenia majg zastosowanie do wszystkich szczepionek przeciwko
RSV dla dorostych w wieku 60 lat i starszych (tj. Arexvy [GSK], Abrysvo [Pfizer] lub mResvia [Modernal).

Na podstawie obecnie dostepnych dowodéw ACIP stwierdzit, ze korzy$ci ze szczepienia przeciwko RSV
nie przewazajg wyraznie nad niepozadanymi skutkami u os6b dorostych w wieku 6074 lat bez czynnikéw
ryzyka rozwoju ciezkiej choroby RSV. ACIP podkreslit jednak, ze badania dotyczace czynnikéw ryzyka
RSV sg w toku, wiec nalezy zachowa¢ elastycznos$é w oferowaniu szczepionki przeciwko RSV pacjentom,
u ktorych oceniajg zwigkszone ryzyko cigzkiej choroby, nawet jesli nie nalezg do wyraznie okreslonej
kategorii ryzyka. Podobnie jak w przypadku wszystkich szczepionek, pacjenci powinni zostac
poinformowani o korzysciach i ryzyku szczepienia przeciwko RSV, informacje te obejmujg potencjalne
ryzyko wystgpienia zespotu Guillaina-Barrégo.

ACIP przyjat dwa jednogto$ne wnioski (glosowanie= 11-0) zalecajace, aby dorosli w wieku 75 lat otrzymali
pojedynczg dawke szczepionki przeciwko RSV oraz zalecajac, aby osoby w wieku 60-74 lat, ktéra sg
narazone na zwigkszone ryzyka cigzkiej choroby RSV otrzymaty pojedynczg dawke szczepionki przeciwko
RSV.

Sita zalecen: wg GRADE

American Academy of
Family Physicians (AAFP)
2024 (USA)

Zrédto finansowania:
Brak informaciji
Konflikt intereséw:
Brak informacji

AAFP rekomenduje, aby dorosli w wieku 60 lat i starsi mogli otrzymaé pojedyncza dawke
szczepionki przeciwko RSV w ramach wspélnego podejmowania decyzji klinicznych (ang. shared
clinical decision-making, SCDM). Wspdlne podejmowanie decyzji klinicznych oznacza, ze lekarze rodzinni
powinni oméwi¢ 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 otrzyma¢ pojedynczg dawke szczepionki
przeciwko RSV przy uzyciu SCDM. Zalecenie SCDM rézni sie od zalecen dotyczacych rutynowych
szczepionek opartych na kryterium wieku i ryzyku, poniewaz zalecenie SCDM nie obejmuje grupy, w ktérej
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Organizacja,
rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

szczepionka jest powszechnie zalecana. Zanim lekarze rodzinni i zespoty opieki rozpoczng rozmowe na
temat szczepienia przeciwko RSV przy uzyciu SCDM, nalezy rozwazy¢, czy u pacjenta wystepujg
jakiekolwiek czynniki ryzyka ciezkiego zakazenia RSV, profil bezpieczenstwa szczepionki (szczepionek)
przeciwko RSV, preferencje pacjenta dotyczgce szczepienia przeciwko RSV oraz wtasne do$wiadczenie
kliniczne.

Omawiajgc RSV z pacjentami w wieku 60 lat i starszymi, wazne jest, aby omowic srodki zapobiegawcze w
celu zmniejszenia lub wyeliminowania rozprzestrzeniania sie RSV. Nalezy poinformowa¢ pacjentéw, ze
sezon RSV zwykle rozpoczyna sie jesienig i osigga szczyt zimg w wigkszosci regionéw Stanow
Zjednoczonych. Przekazanie pacjentom nastepujacych $rodkéw zapobiegawczych moze ograniczy¢
rozprzestrzenianie sie¢ RSV:

* szczepienie RSVPreF3 (Arexvy) lub RSVpreF (Abrysvo),

* noszenie dobrze dopasowanej maski w poblizu 0séb z objawami zakazenia gérnych drég oddechowych,
* pozostawanie w domu podczas choroby,

« zakrywanie ust podczas kaszlu i kichania,

* czeste mycie rak (ij. higiena rak mydtem i wodg lub $rodkiem do dezynfekcji rgk na bazie alkoholu),

* unikanie dotykania twarzy nieumytymi rekami,

* unikanie bliskiego kontaktu z innymi osobami, zwtaszcza chorymi,

* czyszczenie czesto dotykanych powierzchni, takich jak klamki i urzgdzenia mobilne.

Sita zalecen i pozioméw dowoddéw: brak informaciji

National Advisory
Committee on
Immunization (NACI) 2024

(kanadyjskie)
Zrédio finansowania:
Brak informacji
Konflikt intereséw:
Brak informacji

W przypadku oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych optymalnie podaje sie jedng dawke RSVpreF lub
RSVPreF3 tuz przed rozpoczeciem sezonu zakazen wirusem RSV.

W celu zmniejszenia zachorowalnosci i $miertelnosci zwigzanej z zakazeniem RSV u osdéb starszych, dla
0s06b dorostych w wieku 75 lat i starszych, szczegdlnie osobom starszym o zwiekszonym ryzyku ciezkiego
przebiegu choroby RSV, zaleca sie podanie pojedynczej dawki szczepionki przeciwko RSV, RSVPreF3
lub RSVpreF.

Doro$li w wieku 60 lat i starsi, ktorzy sg mieszkarncami domoéw opieki i innych placéwek opieki
dtugoterminowej, naleza do oséb najbardziej narazonych na ciezkie skutki choroby RSV. Powinny one
zosta¢ zaszczepione szczepionkg przeciwko RSVPreF3 lub RSVpreF.

Dorosli w wieku od 60 do 74 lat, ktorzy nie znajdujg sie w grupach kwalifikujgcych sie do programéw
szczepien przeciwko RSV finansowanych ze srodkéw publicznych, moga rozwazy¢ szczepienie przeciwko
RSV w porozumieniu z lekarzem. Czas trwania ochrony po szczepieniu przeciwko RSV nie jest jeszcze
znany i nie jest jasne, czy ochrona zapewniana przez szczepienie moze zosta¢ wzmocniona przez kolejne
dawki. W zwigzku z tym zdrowe osoby, ktére majg mniej niz 75 lat, mogg chcie¢ oméwi¢ odroczenie
szczepienia z pracownikami ochrony zdrowia do czasu, gdy moga by¢ bardziej narazone na ciezki przebieg
choroby RSV, a szczepionka moze przynies¢ wieksze korzysci.

Dorosli, ktérzy mieszkajg lub sg czescig niektérych spotecznosci Pierwszych Narodow, Metysow
i Eskimoséw, moga rozwazy¢ szczepienie przeciwko RSV w mtodszym wieku, biorgc pod uwage dowody
na zwigkszone obcigzenie chorobami z powodu czynnikbw spotecznych, Srodowiskowych
i ekonomicznych, zakorzenionych w historii kolonizacji i systemowego rasizmu (tji. nieréwnosci
strukturalnej).

Sita zalecen i pozioméw dowoddéw: brak informaciji

Australian Technical
Advisory Group on
Immunisation (ATAGI)
2024

(australijskie)
Zrédto finansowania:
Brak informaciji
Konflikt intereséw:
Brak informaciji

Szczepienie przeciwko RSV jest zalecane w przypadku:

o  wszystkie osoby w wieku =75 lat oraz Aborygeni i mieszkancy wysp Ciesniny Torresa w wieku
260 lat

e  osoby z czynnikami ryzyka ciezkiej choroby RSV w wieku =60 lat

e  kobiet w cigzy w celu ochrony noworodka.

W celu ochrony os6b starszych zaleca sie podanie pojedynczej dawki szczepionki przeciwko RSV.
Szczepionka przeciwko RSV moze byé podawana o kazdej porze roku, ale w miare mozliwosci powinna
by¢ podana przed rozpoczeciem sezonu RSV. Dwie szczepionki przeciwko RSV zarejestrowane do
stosowania u dorostych w wieku =60 lat to Abrysvo i Arexvy. Nie ma preferencji dotyczacych wyboru
konkretnego produktu dla tej grupy wiekowej. Konieczno$¢ podania kolejnych dawek szczepionki nie
zostata jeszcze ustalona.

Sita zalecen i pozioméw dowoddéw: brak informaciji

NeumoExperts Prevention
Group 2024 (NEPG)

(hiszpanskie)
Zrédio finansowania:

Grupa NeumoExperts Prevention rekomenduje, aby szczepionki przeciwko RSV byty czescig programu
szczepien dla dorostych. Szczepienie przeciwko RSV rekomendowane jest szczegdlnie osobom starszym
w wieku = 60 lat, zwtaszcza osobom z przewlektg chorobg ptuc, przewlektg chorobg ukiadu krgzenia
i innymi diagnozami lub stanami, ktére powodujg uposledzenie czynnosci ptuc lub stabg site kaszlu
i zaleganiem wydzielin (skrajna otyto$¢ lub zaburzenia neurologiczne). Pozostate rekomendacje to:
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Brak informacji e strategia wskazan opartych na wieku obejmuje zalecanie szczepien przeciwko RSV wszystkim
Konflikt interesow: osobom w okreslonym przedziale wiekowym, niezaleznie od ich indywidualnych pozioméw

Brak informacji ryzyka lub choréb podstawowych;

e strategia ukierunkowana na grupy wysokiego ryzyka obejmuje wcze$niejsze szczepienie
przeciwko RSV populacji o podwyzszonym ryzyku ciezkiego zakazenia RSV lub jego powikian;

e  szczepienia powinny by¢ podawane przed rozpoczeciem sezonu RSV, aby zapewni¢ najwyzszy
poziom ochrony;

e  obie obecnie zatwierdzone szczepionki przeciwko RSV (Arexvy i Abrysvo) sg zalecane do
podawania w pojedynczej dawce;

e dowody pozwalajgce okresli¢ potrzebe ponownego szczepienia nie sg obecnie dostepne;

e szczepienia przeciwko RSV u dorostych mozna ptynnie wigczy¢é do rutynowych schematow
szczepien, biorgc pod uwage zalecane terminy i harmonogramy innych szczepionek.

Sita zalecen i pozioméw dowoddéw: brak informaciji

DHSC — Department of Health and Social Care, FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration), NHS — National
Health Service, POChP — Przewlekia obturacyjna choroba ptuc, PSO — Program Szczepien Ochronnych, PTW — Polskie Towarzystwo
Wakcynologii, RSV — syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus), SCDA — podejmowanie wspolnej decyzji klinicznej (ang.
shared clinical decision-making), UKHSA — UK Health Security Agency

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych. Do momentu ukonczenia prac nad raportem nie otrzymano
zadnej opinii.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18.09.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika
2024 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 79), obecnie w Polsce nie jest refundowana zadna technologia medyczna
we wnioskowanym wskazaniu.

Niemniej, produkt leczniczy Synagis (paliwizumab) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach
programu lekowego B.40 ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-
Q24, G12.0, G12.1, E84.0)". Program lekowy B.40 dotyczy wytgcznie populacji dzieci.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Ze wzgledu na brak skutecznych metod leczenia przyczynowego zakazen RSV, jedyng
opcjg jest leczenie objawowe oraz profilaktyka w postaci szczepien.

Rozwazanym wskazaniem refundacyjnym szczepionki Abrysvo przeciwko zakazeniom
wirusem syncytialnym uktadu oddechowego jest profilaktyka zakazer u dorostych
powyzej 60 roku zycia. Osoby starsze sg w szczegolnosci narazone na zakazenia RSV
nie tylko ze wzgledu na podeszly wiek, ale rowniez towarzyszgce choroby przewlekte,
ktore wplywajg na wieksze ryzyko wystapienia zakazenia wirusem RS oraz zwiekszajg
ryzyko powiktan. Obecnie w Polsce jedyng refundowang formag profilaktyki przeciwko
zakazeniom wirusem RS jest preparat paliwizumab (Synagis), ktory stosowany jest w
ramach programu lekowego B.40 i obejmuje wytgcznie populacje dzieci. W populacji
dorostych nie jest refundowana zadna terapia/ szczepionka wskazana w zapobieganiu
zakazeniom wirusem RS. (...) Obecnie na rynku aptecznym we wnioskowanej populaciji
dostepna jest szczepionka Arexvy, zarejestrowana przez EMA w czerwcu 2023 we
wskazaniu czynnego uodparniania oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych w celu
zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych wywotywanej przez syncytialny

Podstawowy: wirus oddechowy (RSV). Szczepionka Arexvy nie jest obecnie refundowana Wybér komparatora
brak szczepienia | (Obwieszczenie MZ 2024), stad nie zostanie ona uwzgledniona w analizie. dokonany przez
Dodatkowy: Zgodnie z danymi z ChPL szczepionka Abrysvo byta bardziej skuteczna w poréwnaniu Whioskodawce jest
szczepionka do placebo w zakresie zmniejszenia ryzyka wystapienia pierwszego epizodu zakazenia prawidtowy.
Arexvy* dolnych drég oddechowych wywotfanego przez RSV. W badaniu RCT szczepionke

podano 18 488 osobom w wieku 60 lat i starszym, a 18 470 otrzymato placebo. Wyniki
badania wykazatly skutecznos$c¢ szczepionki Abrysvo w obnizaniu ryzyka wystgpienia
choréb dolnych drég oddechowych wywotanych przez wirus RS z co najmniej 2 0 65,1%
oraz z co najmniej 3 objawami o 88,9%.

W zwigzku z powyzszym komparatorem dla szczepionki Abrysvo (biwalentnej,
rekombinowanej) w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobom dolnych drég
oddechowych wywotanych wirusem RS w populacji dorostych w wieku 60 lat i starszych
jest brak szczepienia/placebo.

W odniesieniu do odpowiedzi na pismo Agencji ws wymagan minimalnych, Arexvy
zostato uznane za potencjalng technologie opcjonalng dla Abrysvo. 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. Szczepionka Arexvy nie jest obecnie refundowana
w Polsce.

*komparator uwzgledniony dodatkowo w zwigzku z odpowiedzig na pismo Agencji w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych

Biorgc pod uwage, iz obecnie zadna szczepionka przeciwko RSV nie podlega refundacji, komparatorem dla
szczepionki Abrysvo (biwalentnej, rekombinowanej) w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobom dolnych drég
oddechowych wywotanych wirusem RS w populacji dorostych w wieku 60 lat i starszych uznano brak
szczepienia/placebo.

Ponadto, w zwigzku z pismem Agencji w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych w analizie problemu
decyzyjnego, analizie klinicznej i analizie ekonomicznej wnioskodawca jako technologie opcjonalng uwzglednit
szczepionke Arexvy, ktéra nie podlega obecnie finansowaniu ze $rodkéw publicznych (Arexvy, RSVPreF3,
szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi drég oddechowych, rekombinowana, z adiuwantem; podmiot
odpowiedzialny GlaxoSmithKline Biologicals S.A.).

Zaznaczono przy tym, iz

Nalezy réowniez dodaé, iz 22.08.2024 r. Komisja Europejska zatwierdzita dopuszczenie do obrotu produktu
MRESVIA, szczepionki mRNA przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanych zakazeniem
wirusem syncytium nabtonka oddechowego (podmiot odpowiedzialny Moderna Biotech). Preparat przeznaczony
jest do stosowania u dorostych w wieku =60 lat. Petny schemat szczepienia obejmuje podanie 1 dawki. W czasie
prac nad niniejszym opracowaniem, nie odnaleziono informacji o dostepnosci powyzszego preparatu na rynku
polskim.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
szczepionki Abrysvo w ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotanymi przez wirus RS
w populacji oséb starszych w wieku 60 lat i starszych.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja Dorosli w wieku 60 lat i starsi Niespetnienie kryteriow wigczenia | ~
Interwencja Szczepionka RSVpreF (Abrysvo) Niespetnienie kryteriow wigczenia |
Komparatory Brak szczepienia/placebo Niespetnienie kryteriow wigczenia | -

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci: -

e  wystgpienie choroby dolnych drég
oddechowych wywotanej wirusem RS z
co najmniej dwoma objawami

podmiotowymi,
e  wystgpienie choroby dolnych drég Doniesienia dotyczace
Punktv koi oddechowych wywotanej wirusem RS z mechanizméw choroby i
unkty koncowe €0 najmniej trzema objawami mechanizmoéw leczenie,
podmiotowymi, immunogennosci

e  wystgpienie ostrej choroby ukfadu
oddechowego wywotanej wirusem RS.

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa:

e  raportowane w badaniach zdarzenia
niepozgdane

e  prospektywne, kontrolowane badanie -
kliniczne 1l fazy z randomizacja,

przeprowadzone metodg grup e opis przypadkow, serie
) réwnolegtych lub naprzemiennych, przypadkéw,
Typ badan . - .
e  badania dotyczace efektywnosci e artykuty przegladowe i
praktycznej (badania obserwacyjne) z pogladowe.
grupg kontrolng,
. przeglady systematyczne.
Badania opublikowane w formie petnotekstowe;j -
oraz w przypadku RCT wyniki prezentowane w e  raport badan
Stan publikacji postaci abstraktow konferencyjnych, dostarczajace Klinicznych,
dodatkowych informacji o skutecznosci, e listy do redakcji.

bezpieczenstwie leczenia i/lub immunogennosci

publikacje w jezyku angielskim i polskim publikacje w innych jezykach niz -

Inne kryteria angielski i polski

Do przegladu badan wtérnych kwalifikowano przeglady systematyczne, spetniajace co najmniej 4 sposrod
5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania,
predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wtaczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikdw badania, a takze pod warunkiem,
iz mialy zdefiniowane zrédta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach danych, w ktérych
oceniano skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo szczepionki biwalentnej, rekombinowanej RSVpreF (Abrysvo),
przeciwko zakazeniom RSV w populacji w wieku =60 lat.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
oraz wtérnych dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa szczepionki biwalentnej, rekombinowanej RSVpreF
(Abrysvo) w ochronie przed chorobami doinych drég oddechowych wywotanymi przez wirus RS w populacji oséb
starszych w wieku 60 lat i starszych dokonano przeszukania baz danych: Medline (via PubMed), Embase
(via Elsevier), The Cochrane Library, rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu)
oraz referencji odnalezionych doniesien.

Przeszukano takze strone internetowg EMA oraz strony wybranych agencji zrzeszonych w INAHTA (International
Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym NICE (National Institute for Health and Care
Excellence), IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen), CADTH (Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health), HAS (Haute Autorité de Santé), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee) oraz Center for Reviews and Dissemination.

Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono 9 pazdziernika 2024 r.

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo dla ocenianej
interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia za pomoca
operatorow logicznych, jak rowniez metodologii wykonania (przeszukiwanie zostato wykonane przez dwoch
analitykow w co najmniej 3 bazach publikacji medycznych).

W odpowiedzi na pismo w sprawie braku spetnienia wymagan minimalnych (pismo znak: OT.423.0.4.2024.4.PZ)
analiza kliniczna zostata uzupetniona o przeglady systematyczne Zeng 2024, Riccd 2024 i Boylan 2024
oraz o publikacje Papazisis 2024. Dodatkowo przedstawiono wyniki dotyczace 2 sezonu zakazen RSV w badaniu
RENOIR. Przy czym ze wzgledu na brak peinotekstowej publikacji, wyniki opracowano na podstawie materiatow
dostarczonych przez wnioskodawce.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via PubMed), Embase
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji oraz wskazania (data
wyszukiwania 18.10.2024 r.). W wyniku wyszukiwania odnaleziono publikacje Payne 2024 raportujgcg dane
z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace skutecznosci szczepien przeciwko RSV w USA oraz list Walsh 2024,
w ktérym przedstawiono wyniki badania RENOIR z 2 sezonu epidemicznego.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 randomizowane, podwadjnie zaslepione, kontrolowane
placebo badanie kliniczne RENOIR (ang. RSV Vaccine Efficacy Study in Older Adults Immunized against RSV
Disease), dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa biwalentnej, rekombinowanej szczepionki RSVpreF
(Abrysvo) w zapobieganiu chorobom dolnych drég oddechowych wywotanych wirusem RS.

Wyniki badania RENOIR dotyczace 1 sezonu epidemicznego RSV (6 miesiecy obserwacji) przedstawiono
na podstawie publikacji petnotekstowej Walsh 2023 oraz raportu EMA. Ze wzgledu na brak publikaciji
petnotekstowej dla 2 sezonu zakazeh RSV, w analizie wnioskodawcy wykorzystano dane pochodzgce
z materiatdw dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny. W analizach uwzgledniono réwniez wyniki badania
Renoir dotyczgce immunogennosci przedstawione w abstraktach konferencyjnych tj. Fukushima 2023 oraz Eiras
2024.

Jednoczesnie ze wzgledu na fakt, iz 18.10.2024 r. wyniki dla 2 sezonu zakazen z badania Renoir opublikowane
zostaty w formie listu Walsh 2024, w niniejszej AWA prezentacje wynikow oparto na powyzszym doniesieniu
weryfikujgc przy tym wyniki wskazane w AKL wnioskodawcy.

W wyniku przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu badan wtdérnych, kryteria wigczenia do analizy
spetnity 3 przeglady systematyczne Zeng 2024, Riccd 2024 i Boylan 2024. Dodatkowo przedstawiono dane
na temat szczepionki Abrysvo oraz Arexvy (alternatywna szczepionka wobec Abrysvo, obecnie nie podlegajgca
refundacji).

Dodatkowo, w rozdziale 4.2.2.1 przedstawiono wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace skutecznosci
szczepieh przeciwko RSV w USA raportowane w publikacji Payne 2024 (publikacja dodatkowa odnaleziona
w ramach przegladu weryfikacyjnego Agencji).

Ponadto, w ramach odpowiedzi na pismo w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych wnioskodawca
przedstawit zestawienie wynikéw badania Renoir dla Abrysvo oraz badania AReSVi-006 dotyczacego szczepionki
Arexvy (RSVPreF3 OA). Badanie AReSVi-006 stanowito randomizowane badanie kliniczne 3 fazy, kontrolowane
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placebo oceniajgce skuteczno$¢ pojedynczej dawki RSVPreF3 OA w zapobieganiu chorobom dolnych drog
oddechowych u dorostych w wieku 260 lat. Wyniki raportowano dla 1. i 2. sezonu epidemicznego (odpowiednio
publikacje Papi 2023 oraz Ison 2024).

41.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono skrotowg charakterystyke badania RENOIR. Szczegoétowa charakterystyka
badania znajduje sie w rozdz.4.2.1. analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania pierwotne
Typ badania: | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowe:
randomizowane, o wiek 260 lat; e  zapobieganie  chorobie
podwdjnie zaslepione, ] . . . dolnych drég
kontrolowane placebo w |*  zdrowi uczestnicy lub zdrowi uczestnicy 2z oddechowych  wywolanej
proporcjach 1:1, istniejacg chorobg, zdefiniowang jako choroba wirusem RSV (LRTI-RSV)
wieloosrodkowe (240 niewymagajaca znaczacych zmian w leczeniu 7 o naimniel dwoma oraz
osrodkow), badanie I lub hospitalizacji z powodu pogorszenia sie Jb' ) awe
fazy, miedzynarodowe (7 choroby w ciagu 6 tygodni przed wiaczeniem do trzema objawami;
krajéw) badania; . reakcje miejscowe
Hipoteza: superiority Kryteria wytaczenia (wybrane): ‘S’g’g;i’i’tj”ace doinier?;én?:?i
Analiza danych: e skaza krwotoczna Iub stan zwigzany z w ramach badania;
- skutecznos¢ - w przed’fuzonym krwawieniem; . |*  zdarzenia ogdinoustrojowe
populacji okreslonej jako z | powazna choroba pr;ewlek%a, w tym nowotwor wystepujace do 7 dni po
ang. evaluable efficacy ztosliwy z przerzutami, schytkowa niewydolnos¢ podaniu interwencii
population* nerek z dializa lub bez, klinicznie niestabilna w ramach badania:
- bezpieczenstwo — ocena choroba serc'a, lub JakakoIW|e.k inna choroba; «  zdarzenia  niepozadane
wszystkim pacjentow, |¢  osoba z obnizong odpornoscig, ze znanym lub wystepujace w ciagu 1
ktorzy otrzymali podejrzewanym niedoborem odpornos$ci; miesigca po  podaniu
g‘;zg"r’“ea”q?z ;’1‘:1 rasn;?(;h e nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych; interwencji  w  ramach
RENOIR 2023 population). g Yl przyjmowanie przewlektego leczenia badania;
Walsh 2023 . . systemowego  polegajgce na  leczeniu |[¢  odsetek uczestnikow
Interwencija badania: immunosupresyjnym, W tym lekami zgtaszajgcych nowo
Szczepionka ~ RSVpreF cytotoksycznymi, przeciwciatami zdiagnozowany przewlekty
Abstraky (produkt Abrysvo) monoklonalnymi, kortykosteroidami stan  chorobowy  (ang.
‘ko.nferencyjne, podawana domiesniowo w ogélnoustrojowymi lub radioterapig (np. z newly diagnosed chronic
|'StyE-_Wa|;8224024r 1 dawce. powodu nowotworu lub choroby medical condition,
iras , . i i j i NDCMC) w trakcie
> Komparator: autoimmunologicznej, od 60 dni przed |
Fukushima 2023 Placeb zastosowaniem  interwencji badawczej Iub badania;
Dodatkowe: dane | ' 'ac€bo i planowanym przyjeciem w trakcie badania); o ciezkie
wmolskodawcy w e historia powaznych dziatan niepozadanych zdarzenia niepozadane
Zrodio - pierwszy  sezon zwigzanych ze szczepionkg i/lub ciezkiej reakcji zgtaszane ~ w  trakcie
finansowania: epidemiczny: 8 lipca 2022 alergicznej na ktérykolwiek sktadnik interwencii; badania
Pfizer B o e  przyjmowanie produktéw krwiopochodnych, [Drugorzedowe (wybrane):
- drugi sezon epidmiczny: osoczopochodnych lub immunoglobulin W | skutecznosé —szczepionki
6 listopada 2023 r. okresie 60 dni przed podaniem interwencji w w zapobieganiu
- 14 lipca 2022 r. (analiza ramach badania; pierwszemu  epizodowi
poéred_nia ang. interim | | iczba pacjentéw ostrej choroby uktadu
analysis) RSVpreF: 17 215 evciircljjes(zxwego ZW|qzaneRjSz
PLC: 17 069 definiowanego jako co
Utrata pacjentéw z badania: najmniej jeden objaw ostrej
RSVpreF: 3942 (22,9%), w tym 869 (50,0%) szmt;]y ukfadu
pacjentéw wycofato sie po otrzymaniu zastrzyku, oddechowego .
424 (24,4%) pacjentow wycofato zgode, 332 w ﬁle_rwgzygsv_ sezonie
(19,1%) pacjentéw z powodu utraty obserwaciji, 52 zakazenia ’
(3,0%) pacjentéw z powodu zgonu, 14 (0,8%) |e  S$rednie miano
pacjentéw z powodu decyzji lekarza, 11 (0,6%) geometryczne (ang.
pacjentébw z powodu naruszenia protokotu, 10 geometric mean titers,
(0,6%) pacjentéw z powodu wystgpienia dziatan GMT) przeciwciat dla RSV
niepozgdanych oraz 26 (1,5%) pacjentéw z innych A i RSV B w kazdym
powodow. punkcie czasowym
PLC: 3947 (23,1%), w tym 941 (50,0%) pacjentow pobierania probek krwi po
wycofato sie po otrzymaniu zastrzyku, 507 (26,9%) szczepieniu i przed
pacjentéw z powodu wycofaniu zgody, 322 (17,1%) SzCzepieniem;
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
pacjentéw z powodu utraty obserwacji, 49 (2,6%) |e Sredni geometryczny
pacjentéw z powodu zgondw, 26 (1,4%) pacjentéw wzrost  krotnosci  (ang.
z powodu decyzji lekarza, 11 (0,6%) pacjentéw geometric mean fold rise,
naruszenia protokotu, 6 (0,3%) pacjentéw z powodu GMFR) miana przeciwciat
zdarzen niepozadanych oraz 20 (1,1%) pacjentéw z dla RSV A i RSV B w
innych powodow. kazdym punkcie

czasowym pobierania
probek krwi po
szczepieniu.

*zdefiniowana zostata jako populacja spetniajgca okreslone wymagania, wsréd ktérych mozna byto wyrézni¢: zakwalifikowanie do badania,
otrzymanie analizowanej interwencji, do ktorej pacjenci zostali przypisani losowo (RSVpreF lub placebo), poddanie sie obserwacji co hajmniej
15 dni po szczepieniu (1. dzien to dzien szczepienia) i niedoswiadczenie zadnych powaznych naruszen protokotu. Skuteczno$¢ szczepionki
przeciwko pierwszemu epizodowi zachorowania na chorobe wywotang przez wirusa RS do konca trwania sezonu, zostata takze oceniona w
populacji okreslonej jako z ang. randomized population. W sktad tej populacji wchodzili wszyscy uczestnicy poddani randomizacji (ktorym
przypisano numer randomizaciji).

Skrotowa charakterystyka badania AReSVi-006 dotyczgca szczepionki Arexvy znajduje sie w odpowiedzi
whioskodawcy na pismo w sprawie wymagan minimalnych.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania RENOIR przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.

W zwigzku z losowym przydziatem chorych do grup, utajnieniem kodu randomizaciji, zaslepieniem uczestnikéw
i badaczy i przedstawieniem danych na temat utraty chorych, ryzyko btedu w badaniu RENOIR wynikajgcego
z selekcji, zwigzanego ze znajomoscig interwenciji, z oceng punktow koncowych czy z wykluczaniem oceniono
jako niskie.

Uzyskany wynik oceny jest zgodny oceng analitykdw Agenciji. Zdaniem analitykéw Agencji przeprowadzona przez
whioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata przeprowadzona w sposob prawidtowy.

Szczegoly oceny przeprowadzonej przez wnioskodawce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu RENOIR wg Cochrane

Domena Ocena ryzyka
Randomizacja Niskie
Utajnienie kodu randomizacji Niskie
Zaslepienie uczestnikéw badania oraz badaczy Niskie
Zaslepienie oceny wynikow badania Niskie
Niepetne dane na temat wynikéw Niskie
Wybidrcze raportowanie Niskie
Inne zrédta btedow Niskie

Whnioskodawca dokonat rowniez oceny jako$ci przegladéw systematycznych Zeng 2024, Ricco 2024 oraz Boylan
2024 z wykorzystaniem skali AMSTAR 2. Zgodnie z oceng wnioskodawcy przeglady Zeng 2024 i Ricco 2024
charakteryzuje sie wysokg jakoscig (9 punktow). Przeglad Boylan 2024 oceniono na 5 punktéw co wskazuje
na umiarkowang jako$¢ opracowania. Powyzsze jest zgodne z oceng analitykow Agencji.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdz. 5 AKL wnioskodawcy):

e Kolejnym ograniczeniem jest przeprowadzenie badania RENOIR gtéwnie w Stanach Zjednoczonych oraz
w Japonii. Kraje te charakteryzujg sie inng strefg klimatyczng w poréwnaniu do strefy klimatycznej w jakiej
zZnajduje sie Polska. W krajach europejskich badanie zostato przeprowadzone w Finlandii i Holandii.
Holandia cechuje sie klimatem umiarkowanym cieptym a Polska umiarkowanym cieptym przejsciowym,
wiec wyniki z Holandii mogtyby stanowi¢ punkt odniesienia w analizie.

e Zdarzenia niepozgdane zostaly zaprezentowane po 1 miesigcu obserwacji. Brakuje informacji dotyczgcych
zdarzen niepozgdanych z diuzszego okresu obserwacji, w tym ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Dodatkowo reaktogenno$c oceniano wytgcznie w populacji Stanéw Zjednoczonych i Japonii.
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Komentarz analityka AOTMIT: W zaleceniach ACIP 2024 z uwagi na to, ze wiosng 2024 r. ok. 20-25%
Amerykanéw w wieku =60 lat otrzymato szczepionke przeciwko wirusowi RSV i otrzymano dane dotyczace
bezpieczenstwa i skutecznosci po dopuszczeniu do obrotu szczepionek Arexvy firmy GSK i Abrysvo,
przedstawiono zaktualizowane wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek, w tym poréwnano
czestos¢ wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo (GBS) w okresie ryzyka (1-42 dni po szczepieniu) z czestoscig
wystepowania GBS w okresie kontrolnym (43—90 dni po szczepieniu): skorygowany wspoétczynnik czestosci
wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo w okresie ryzyka w poréwnaniu z okresem kontrolnym wyniést 2,30
(95%CI: 0,39-13,72) dla leku Arexvy i 4,48 (95%Cl: 0,88—-22,90) dla leku Abrysvo. Przypadki GBS
zidentyfikowano na podstawie danych dotyczgcych roszczeh medycznych i nie zostaly jeszcze potwierdzone
przegladem dokumentacji medycznej; ACIP 2024 wskazuje, ze ostateczna analiza obejmie przeglad
dokumentacji medycznej w celu potwierdzenia rozpoznan GBS i uwzgledni dodatkowo dorostych zaszczepionych
w sezonie RSV 2023-2024. Podsumowujac, w ocenie ACIP wyniki wstepnej analizy nie dostarczyty jasnych
i rozstrzygajgcych dowoddéw na podwyzszone ryzyko wystepowania GBS zwigzanego ze szczepieniem RSV
u 0s6b starszych, ale nie mozna go wykluczyé. Nadzér nad bezpieczenstwem odnosnie GBS i dalsze analizy sg
w toku (szczegoty rozdz. 3.4.1).

e Ponadto kazdy sezon nadzoru nad ostrymi chorobami uktadu oddechowego opierat sie na danych
epidemiologicznych, ktére byly przegladane co 1-2 tygodnie w sezonie RSV. W celu wykonania
i wdrozenia badania uwzgledniono prég epidemii, ktéry roznit sie w zalezno$ci od kraju/regionu i metody
testowania. W przypadku Stanéw Zjednoczonych, Kanady i RPA prég epidemii RSV zostat osiggniety,
jesli procent pozytywnosci RSV wsrdd testow RT-PCR wynosit >3,0%. W przypadku pozostatych krajow
préog dla sezonu RSV zostat ustalony indywidualnie. Ogdlnie rzecz biorgc, okreSlenie sezonu
epidemicznego RSV byto niepewne, poniewaz nadal trwata pandemia COVID-19, a niektére kraje/regiony
mogty nie 0siggng¢ progu epidemicznego RSV. Skutkuje to tym, ze zdefiniowany w badaniu sezon RSV
byt na ogot szerszy niz okres epidemii RSV. Gdy epidemia RSV zakorniczyta sie w kraju lub regionie,
nastgpito opdznienie w zakoriczeniu okna nadzoru ARI dla danego sezonu. Obejmowato to okoto
4-tygodniowy okres monitorowania krajowych/regionalnych danych z nadzoru epidemiologicznego RSV
po tym, jak dane z nadzoru spadty ponizej progu epidemii, aby upewnic sie, ze epidemia dobiegta korica.
Po wstepnie zatozonym zakonczeniu epidemii RSV/ARI, o$rodki zostaty powiadomione listownie, ze
zdefiniowany w badaniu sezon nadzoru RSV/ARI zakonczy sie okofo 4 tygodnie pdOzniej niz
przewidywano. W zwigzku z tym zdefiniowane w badaniu okno nadzoru sezonu RSV/ARI zakonczyto sie
co najmniej okofo 8 tygodni po zakonczeniu rzeczywistej epidemii RSV w danym regionie (Walsh 2023).

o Autorzy publikacji Walsh 2023 jako ograniczenie badania RENOIR podajg wykluczenie oséb z obnizong
odpornoscig. Zwigzana z RSV choroba dolnych drég oddechowych, ktéra moze przerodzic sie w jej
ciezkg odmiane, cechuje sie wiekszg zachorowalnoscig i Smiertelno$cig, szczegodlnie u 0séb z obnizong
odpornoscig co mogtoby mie¢ znaczgcy wptyw na analizowang populacje.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

W badaniu RENOIR wykluczano pacjentéw z powaznymi chorobami przewlektymi i obnizong odpornoscig.
Niemniej, wnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych zaznaczyt,
ze w badaniu udziat wzig¢ mogli pacjenci z wczesniej istniejgcg stabilng chorobg, zdefiniowang jako choroba
niewymagajgca istotnej zmiany terapii lub hospitalizacji z powodu zaostrzenia choroby w ciggu 6 tygodni przed
wigczeniem do badania. Wsréd tych pacjentéw mozna byto wyrdézni¢ osoby z potwierdzonym zakazeniem
wirusem HIV oraz posiadajgce inne infekcje takie jak HCV lub HBV. Z kolei wéréd powaznych choréb
przewlektych wyrézniono przerzutowy nowotwér zto$liwy, schytkowg niewydolno$¢ nerek z dializg lub bez,
klinicznie niestabilng chorobe serca lub jakgkolwiek inng chorobe, ktéra wedtug badacza wykluczata uczestnika
Z udziatu w badaniu. Pacjenci z innymi powaznymi chorobami przewlektymi, mogli wzig¢ udziat w badaniu, jesli
badacz wyrazit na to zgode.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdziat 5 AKL wnioskodawcy):

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
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Badanie RENOIR nie zostalo zaprojektowane w celu wykazania istotnych statystycznie réznic
w poszczegdlnych podgrupach pacjentéw, w tym populacjach szczegdlnie obarczonych wysokim ryzkiem
powiktan zwigzanych z infekcjg RSV np. pacjentdéw w wieku 275 lat oraz pacjentéw z POChP, chorobg
niedokrwienng serca i niewydolnoscig serca.

W badaniu RENOIR brak jest oceny wptywu szczepienia na redukcje zgondw z powodu infekcji RSV oraz
na liczbe hospitalizacji w tym z powodu LRTI.

Nie odnaleziono badarh RWE dotyczacych bezposrednio skutecznosci i bezpieczerstwa produktu Abrysvo.

Brak jest dtugoterminowych wynikéw dotyczacych skuteczno$ci szczepionki Abrysvo. Dostepne dane
dotyczg | i Il sezonu epidemicznego. Przy czym wyniki dotyczgce skutecznosci w Il. sezonie
epidemicznym pochodzg z listu Walsh 2024 oraz danych przekazanych przez wnioskodawce.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W analizie przedstawiono wyniki dla 2 sezonéw epidemicznych RSV raportowane w badaniu RENOIR. Wedtug
protokotu obserwowane beda tagcznie 3 sezony RSV.

Wyniki badania RENOIR dotyczgce 1 sezonu epidemicznego RSV (6 miesiecy obserwacji) w AKL wnioskodawcy
przedstawiono na podstawie publikacji petnotekstowej Walsh 2023. Ze wzgledu na brak publikacji petnotekstowej
dotyczacej wynikow badania RENOIR

Jednoczesnie ze wzgledu na fakt, iz 18.10.2024 r. wyniki dla 2. sezonu zakazen z badania RENOIR w zakresie
skutecznosci opublikowane zostaty w formie listu Walsh 2024, w niniejszej AWA prezentacje wynikow oparto na
powyzszym doniesieniu weryfikujgc przy tym wyniki wskazane w AKL wnioskodawcy.

Ponizej zaprezentowano wyniki uzyskane w odniesieniu do I-rzedowych punktéw koncowych uwzglednionych
w badaniu RENOIR. Wyniki dotyczgce immunogennosci (ll-rzedowe punkty koncowe) zawarto w rozdz. 4.5. AKL
whnioskodawcy oraz odpowiedzi na pismo w sprawie spetnienia wymagan minimalnych.

Ponadto, przedstawiano zestawienie wynikbw badania RENOIR oraz badania AReSVi-006 dotyczgcego
szczepionki Arexvy (RSVPreF3 OA).

Wyniki badania Renoir dotyczgce immunogennosci przedstawione w abstraktach konferencyjnych tj. Fukushima
2023 oraz Eiras 2024 zawierajg w rozdz. 4.5. AKL wnioskodawcy oraz na str. 14-16 odpowiedzi wnioskodawcy
na pismo Agencji w sprawie spetnienia wymagan minimalnych.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Wyniki analizy skutecznosci — | rzedowe punkty koncowe

o skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu chorobie dolnych dr6g oddechowych (ang. lower respiratory tract
infection, LRTI) wywotanej wirusem RS, z co najmniej dwoma objawami

Wyniki badania RENOIR wykazaty, ze szczepionka RSVpreF w poréwnaniu z brakiem szczepienia zmniejsza
istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia choroby dolnych dréog oddechowych wywotanej przez wirus RS z co
najmniej dwoma objawami w pierwszym sezonie epidemicznym (VE=66,7%; 96,66%ClI: 28,8; 85,8) oraz drugim
(VE=55,7% (95%CIl: 34,7; 70,4).

Ogoétem wyniki dla | i Il sezonu epidemicznego (od 15 dnia po zaszczepieniu az do konca drugiego sezonu
zakazen) wskazujg na skutecznos¢ szczepionki w zakresie zapobiegania wystgpieniu RSV-LRTI z =22 objawami
na poziomie 58,8% (95%Cl: 43,0; 70,6).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 16. Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu RSV-LRTI z 22 objawami na koniec | sezonu, na koniec Il sezonu oraz z | i Il sezonu (zrédto: Walsh 2023, Walsh
2024).
| sezon (zrodto: Walsh 2023) Koniec Il sezonu (Walsh 2024) l'i Il sezon (Walsh 2024)”
Punkt koncowy RSVpreF Placebo Skutecznosé RSVpreF Placebo Skutecznosé RSVpreF Placebo Skutecznosé
N N 0 N (96,66% Cl) . . - N (95% Cl) . N . N (95% Cl)

RSV-LRTI z 22 objawami | 11 | 16306 33 16308 66,7 (28,8; 85,8) 39 | 16164 | 88 | 16059 55,7 (34,7, 70,4) 54 | 18050 | 131 | 18074 58,8 (43,0; 70,6)

Bez wysokiego ryzyka 5 16306 17 16308 70,6 (10,7; 92,4) 11 | 16164 | 39 | 16059 71,8 (43,8; 87,0) 18 | 18050 60 18074 70,0 (48,5; 83,3)

>1 stan wysokiegoryzyka | 6 | 16306 | 16 | 16308 | 62,5(-8,4;89,1) | 28 | 16164 | 49 | 16059 | 42,9(7,3;654) | 36 | 18050 | 71 | 18074 | 49,3 (23,2; 67,0)

=il gl TEEEre- 4 | 16306 | 6 | 16308 | 33,3(-213,7;87,9) | 17 | 16164 | 22 | 16059 | 22,7 (-52,4;61,5) | 22 | 18050 | 31 | 18074 | 29,0 (~26,6: 60,8)

oddechowy
Pod opiekga medyczng - - - - - 20 | 16164 | 43 | 16059 53,5 (19,2; 74,1) 28 | 18050 70 18074 60,0 (37,2; 75,2)
Grupy wiekowe
60-69 lat 8 16306 19 16308 57,9 (-7,4; 85,3) 24 | 16164 | 55 | 16059 56,4 (28,3; 74,2) | 34 | 18050 80 18074 | 57,5(35,8; 72,4)
70-79 lat 2 16306 9 16308 77,8 (-18,7;98,1) 11 | 16164 | 28 | 16059 60,7 (18,6; 82,4) 15 | 18050 40 18074 | 62,5 (30,6; 80,8)
280 lat 1 16306 5 16308 | 80,0 (-104,3; 99,7) 4 16164 | 5 | 16059 (—2712,(;,;084,1) 5 | 18050 11 18074 | 54,5(-41,9; 87,6)

RSV-LRTI - infekcja dolnych drég oddechowych (ang. lower respiratory tract infection) zwigzana z RSV
“wyniki raportowane w odpowiedzi przez wnioskodawcy na pismo w sprawie spetnienia wymagan minimalnych pozostajg zgodne w wynikami raportowanymi w publikacji Walsh 2024
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o skutecznosc¢ szczepionki w zapobieganiu chorobie dolnych drég oddechowych (ang. lower respiratory tract
infection, LRTI) wywotanej wirusem RS, z co najmniej trzema objawami

Wyniki badania RENOIR wykazaty, ze szczepionka RSVpreF w poréwnaniu z brakiem szczepienia zmniejsza
istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia choroby dolnych dréog oddechowych wywotanej przez wirus RS z co
najmniej trzema objawami w pierwszym sezonie epidemicznym (VE=85,7% (96,66%ClI: 32,0; 98,7) oraz drugim
sezonie (VE=77,8% (95%CI: 51,4; 91,1)).

Ogoétem w 1i 1l sezonie odnotowano 10 przypadkéw pierwszego zachorowania na RSV-LRTI z co najmniej trzema
objawami w grupie pacjentéw zaszczepionych RSVpreF i54 przypadki w grupie placebo od 15 dnia po
zaszczepieniu az do kohca drugiego sezonu zakazen. tgczne wyniki badania Renoir wskazujg na skutecznosé
szczepionki w zakresie zapobiegania wystgpieniu RSV-LRTI z =23 objawami na poziomie 81,5% (95%Cl: 63,3;
91,6).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 517. Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu RSV-LRTI z 23 objawami na koniec | sezonu, na koniec Il sezonu oraz z | i Il sezonu (zrédto: Walsh 2023,

Walsh 2024).

| sezon (Walsh 2023)

Koniec Il sezonu (Walsh 2024)

I'i Il sezon (Walsh 2024)”

Punkt koficowy RSVpreF Placebo Skutecznosé RSVpreF Placebo Skutecznogé RSVpreF Placebo Skutecznosé
N N . N (96,66% Cl) . N . N (95% Cl) . N . N (95% Cl)
RSV-LRTI z 23 objawami 2 16306 14 16308 85,7 (32,0; 98,7) 8 16164 | 36 | 16059 77,8 (51,4; 91,1) 10 | 18050 54 18074 81,5 (63,3; 91,6)
Status ryzyka

Bez wysokiego ryzyka 0 16306 6 16308 100 (30,6; 100) 1 16164 | 13 | 16059 92,3(48,8; 99,8) 1 18050 20 18074 95,0 (68,7; 99,9)
>1 stan wysokiego ryzyka | 2 | 16306 | 8 | 16308 | 81,8 (16,7; 98,0) 7 | 16164 | 23 | 16059 | 69,6(26,7,89,0) | 9 | 18050 | 34 | 18074 | 73,5 (43,6; 88,8)
>1 S?dndgii:vr\;;owo- 2 | 16306 | 4 | 16308 | 66,7(-86,4;96,7) | 5 | 16164 | 13 | 16059 | 61,5(-15,0;89,3) | 7 | 18050 | 19 | 18074 | 63,2 (8,5; 86,9)
Pod opiekg medycznag - - - - - 7 16164 | 25 | 16059 72,0 (33,4; 89,8) 9 18050 38 18074 76,3 (50,2; 89,9)

Grupy wiekowe
60-69 lat 2 16306 9 16308 77,8 (-18,7; 98,1) 5 16164 | 27 | 16059 81,5 (51,2; 94,4) 7 18050 38 18074 81,6 (58,2; 93,1)
70-79 lat 0 16306 2 16308 (—57;0;"?_00 0 3 16164 7 16059 57,1 (-87,7; 92,8) 3 18050 11 18074 72,7 (-3,2; 95,1)
280 lat 0 16306 3 16308 100,0 0 16164 2 16059 100 (-432,5; 100) 0 18050 5 18074 100 (-9,1; 100)

(~191,2; 100,0)

RSV-LRTI- infekcja dolnych drég oddechowych (ang. lower respiratory tract infection) zwigzana z RSV
“wyniki raportowane w odpowiedzi przez wnioskodawcy na pismo w sprawie spetnienia wymagan minimalnych pozostajg zgodne w wynikami raportowanymi w publikacji Walsh 2024
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e skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu pierwszemu epizodowi ostrej choroby uktadu oddechowego
(ang. acute respiratory illness, ARI) zwigzanej z wirusem RS, definiowanej jako co najmniej jeden objaw
ostrej choroby uktadu oddechowego (drugorzedowy punkt koncowy).

Wyniki badania RENOIR wykazaty, ze szczepionka RSVpreF w poréwnaniu z brakiem szczepienia zmniejsza
istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia ostrej choroby uktadu oddechowego wywotanej przez wirus RS
i definiowanej jako obecno$¢ przynajmniej jednego objawu ostrej choroby uktadu oddechowego
w pierwszym sezonie epidemicznym (VE=62,1%; 95%Cl: 37,1; 77,9) oraz drugim (VE=36,9% (95%CI: 22,2;
48,9)).

Ogoétem w | i Il sezonie epidemicznym, odnotowano 186 przypadkéw pierwszego zachorowania na RSV-ARI
W grupie pacjentéw zaszczepionych RSVpreF i 334 przypadki w grupie placebo od 15 dnia po zaszczepieniu az
do konca drugiego sezonu zakazen, a skutecznos$¢ szczepionki oszacowano na poziomie 44,3% (95% CI:33,2;
53,7).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 18. Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu RSV-ARI na koniec | sezonu, na koniec Il sezonu oraz z | i Il sezonu (zrédto: Walsh 2023, Walsh 2024).

| sezon (Walsh 2023)

Koniec Il sezonu (Walsh 2024)

I'ill sezon (Walsh 2024")

Punkt koricowy RSVpreF Placebo Skutecznosé (95% RSVpreF Placebo Skutecznosé RSVpreF Placebo Skutecznosé
0, 0,
n N n N €l n N n N EBEOE) n N n N EBIDED)
RSV-ARI 22 | 16306 | 58 | 16308 | 621(371;77.9) | o | 16164 | %0 | 16050 | 36,9(222:489) | ¥ | 18050 | 334 | 18074 | 44,3(33,2;537)
Bezwysokiego ryzyka | 12 | 16306 | 31 | 16308 | 613(225,8L9) | 75 | 16164 | L' | 16050 | 34,2(11,2;515) | 96 | 18050 | 165 | 18074 | 418(247;552)
>1 stan wysokiego ryzyka | 10 | 16306 | 27 | 16308 | 630(21,0:84,0) | 74 | 16164 | - | 16059 | 39,3(184;552) | 90 | 18050 | 169 | 18074 | 46,7 (308;59,2)
>1 st)adnd';rca}f:x;owo' 4 | 16306 | 8 | 16308 | 50,0 (- 86,6;89,0) | 33 | 16164 | 45 | 16059 | 26,7 (-17,5;54,7) | 39 | 18050 | 64 | 18074 | 39,1 (7,9; 60,2)
Pod opiekga medyczng - - - - - 44 | 16164 | 83 | 16059 47,0 (22,7; 64,1) 59 | 18050 | 126 | 18074 53,2 (35,7; 66,2)
Grupy wiekowe
60-69 lat 14 | 16306 | 37 | 16308 | 622(283:8L1) | ' | 16164 | 0 | 16059 | 37,3(190;516) | = | 18050 | 229 | 18074 | 45,0 (313;56,1)
70-79 lat 5 | 16306 | 14 | 16308 | 64,3 (~4.9;89,9) | 41 | 16164 | 67 | 16059 | 38,8(8,4;59,6) | 50 | 18050 | 89 | 18074 | 43,8 (19,7; 61,1)
12,5

>80 lat 3 | 16306 | 7 | 16308 | 57.1(-877:928) | 7 | 16164 | 8 | 16050 | A0 |10 | 18050 | 16 | 18074 | 375 (-46,5746)

RSV-ARI- ostra infekcja drog oddechowych (ang. acute respiratory iliness) zwigzana z RSV
" wyniki raportowane w odpowiedzi przez wnioskodawcy na pismo w sprawie spetnienia wymagan minimalnych pozostajg zgodne w wynikami raportowanymi w publikacji Walsh 2024
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Poréwnanie skutecznosci szczepionki Abrysvo (RSVpreF) ze szczepionka Arexvy (RSVpref3 OA)

W odpowiedzi na pismo Agencji w sprawie wymagan minimalnych przedstawiono poréwnanie skuteczno$ci
i bezpieczenstwa dla szczepionek Abrysvo i Arexvy. W celu poréwnania szczepionek, z obu badan wybrano
te punkty koncowe, ktore najbardziej byly 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 sezondéw
zakazen RSV. Nalezy zwréci¢ uwage na to, ze czasy obserwacji w badaniach dla obu szczepionek roéznig sie od
siebie (1 sezon zakazen RSV: Abrysvo — 6 miesiecy vs Arexvy — 6,7 miesiecy; 2 sezon: Abrysvo — 16,4 miesiecy
vs Arexvy — 17,8 miesiecy).

Jak wskazano w analizie wnioskodawcy: w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych dotyczgcych
skuteczno$ci, nie da sie jednoznacznie okreslic, ktdra szczepionka jest skuteczniejsza w zapobieganiu RSV-LRTI.
Wynika to z definicji pierwszorzedowych punktéw koricowych w badaniach dla Abrysvo i dla Arexvy.
Pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu dla Arexvy jest ztozeniem dwoéch pierwszorzedowych punktéw
konicowych z badania dla Abrysvo.
Szczepionka Arexvy jest skuteczniejsza
(1 sezon: 62,1%; 95%Cl: 37,1; 77,9 —
vs 52,7%; 95%CI:

w zapobieganiu RSV-ARI zaréwno w 1. sezonie zakazen,
Abrysvo vs 71,7%; 95%CI: 56,2; 82,3; - Arexvy;
40,0; 63,0 — Arexvy). W przypadku zapobiegania sLRTI-RSV obie szczepionki

vs 94,1%; 95%CI: 62,4; 99,9 — Arexvy). Z kolei
W 2. sezonie zakazen
Vs 78,8%; 95%CI: 52,6; 92,0 — Arexvy),

Gtéwne wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli. Petne wyniki przedstawiono w odpowiedzi na pismo w sprawie
wymagan minimalnych.

Tabela 196. Poréownanie skutecznosci szczepionki Abrysvo ze szczepionka Arexvy (zrodto: odp. wnioskodawcy na
pismo w sprawie wymagan minimalnych)

Punkt kofhco Czas N N Abrysvo Arexvy
e obserwacji | Abrysvo | Arexvy % (Cl) % (Cl)
1 sezon zakazen RSV
Zapobieganie RSV-LRTIz =2 16 306 66,7
objawami 6 miesiecy (96,66%Cl: 28,8; 85,8) 826
— dia 12 466 96,95%Cl: 57,9;94,1)*
Zapoblegamg RSV-‘LRTI z23 RSVpreF vs 16 306 ] 85,7 . (96,95%Cl: 57,9;94,1)
objawami 6,7 miesiecy (96,66%Cl: 32,0; 98,7)
Zapobieganie RSV-ARI dia 16 306 12 466 62,1 (95%Cl: 37,1; 77,9) 71,7 (95%Cl: 56,2; 82,3)
RSVPreF3
Zapobieganie sLRTI-RSV OA 18 050 12 466
Wiek podczas szczepienia
60-69 (dla zapobiegania RSV-LRTI z 57,9
> 2 objawami) 6 963 (96,66%Cl: -7,4; 85,3) 81,0 (95%Cl: 43,6;
60-69 (dla zapobiegania RSV-LRTI z 77,8 95,3)
> 3 objawami) (96,66%Cl: -18,7; 98,1)
70-79 (dla zapobiegania RSV-LRTI z 6 miesiecy 77,8
> 2 objawami) dla (96,66%Cl: -18,7; 98,1) 93,8 (95%Cl: 60,2;
- - RSVpreF vs 4 487 ’ 99,9)* o
70-79 (dla zapobl_eganla_RSV—LRTl Z | 6,7 miesiecy 16 306 100,0 )
> 3 objawami) dla (96,66%Cl: -573,8; 100,0)
>80 (dla zapobiegania RSV-LRTI z > | RSVPrer3 80,0
2 objawami) OA (96,66%Cl: -104,3; 99,7)
>80 (dla zapobiegania RSV-LRTI z = 100,0 . )
3 objawami) 1016 | (96,66%Cl: -191,2; 100,0) | 358 (959‘;/0C53)|;—477,7,
= 1 wczesniej okreslony stan
wysokiego ryzyka (dla zapobiegania 75,0
RSV-LRT| z = 3 objawami) (96,66%Cl: ~39,1; 97.,9)
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Czas N N Abrysvo Arexvy

Punkt kor .
bl obserwacji | Abrysvo | Arexvy % (Cl) % (Cl)

2 sezon zakazen RSV**

Zapobieganie RSV-LRTI z > 2

bi . 16,4 58,8 (95%CIl: 43,0; 70,6)
objawami miesiecy dla 12 469 67,2
Zapobieganie RSV-LRTIz23 | RSVPreFvs | 10 815 (O5%CK 633, 9L6) | o 482 B0.0)
objawami 17,8 ' ol D93 B
- - miesiecy dla oLl . of (- .
Zapobieganie RSV-ARI RSVPreF3 12 469 44,3 (95%Cl: 33,2; 53,7) | 52,7 (95%Cl: 40,0; 63,0)
Zapobieganie sLRTI-RSV OA 12 469 78,8 (95%Cl: 52,6; 92,0)

Cl- przedziat ufnosci, RSV-ARI- ostra infekcja drég oddechowych (ang. acute respiratory illness) zwigzana z RSV, RSV-LRTI- infekcja dolnych
drég oddechowych (ang. lower respiratory tract infection) zwigzana z RSV, sLRTI-RSV- ostra infekcja drog oddechowych (ang. acute
respiratory illness) zwigzana z RSV.

*LRTD zdefiniowano na podstawie nastepujgcych kryteriéw: uczestnik badania musiat doswiadczy¢ co najmniej 2 objawéw/sygnatéw ze strony
dolnych drég oddechowych, w tym co najmniej 1 sygnatu ze strony dolnych drég oddechowych utrzymujgcego sie co najmniej 24 godziny
lub co najmniej 3 objawdw ze strony dolnych drég oddechowych utrzymujgcych sie przez co najmniej 24 godziny, w zwigzku z czym nie
mozna jednoznacznie przyporzadkowac tego punktu;

**Informacje dotyczgce 2 sezonu zakazen RSV dla szczepionki Arexvy zaczerpnigto z publikacji Ison 2024.
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Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeglgdéw systematycznych spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu Zeng 2024, Riccd 2024

i Boylan 2024.

Podsumowanie raportowanych wynikéw dotyczgcych poréwnania skutecznosci szczepionki Abrysvo i Arexvy przedstawiono w ponizszej tabeli. Szczegdtowe
dane zaprezentowano w odpowiedzi wnioskodawcy na pismo w sprawie spetnienia wymagan minimalnych.

Tabela 207. Opracowania wtérne

Badania wtérne

Przeglad systematyczny

Metodyka

Wyniki

Zeng 2024
Zrédio finansowania:

National Natural Science
Foundation of China, Tianjin
Science and Technology
Plan Project, Tianjin Health
Technology Project, Tianjin
Key Medical Discipline
Construction Project

Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Cel:

Okreslenie efektywnosci i bezpieczenstwa
szczepionek przeciwko RSV u niemowlat i
0s0b starszych

Typ publikacji: Przeglad systematyczny i
metaanaliza

Typy badan: RCT
Wyszukiwania:

Pubmed, Embase, Cochrane Library,
ClinicalTrials.gov do 01.09.2023 r.

Okres obserwacii:
od 6 do 12 miesiecy

W ocenie szczepionek Abrysvo i Arexvi uwzgledniono wyniki nastepujgcych badan: RSVPref - badanie RENOIR
(publikacje Walsh 2023), RSVPreF3 OA - badanie AReSVI-006 (publikacje Papi 2023, Ison 2024).

Skutecznos$é szczepionek wsrod pacjentdw w wieku 60 i starszych

Skutecznos$¢ szczepionki Abrysvo w zapobieganiu ostrej chorobie ukfadu oddechowego zwigzanej z wirusem RS
(RSV-ARI) wyniosta 62,1% (95%Cl: 38,1; 76,8). Z kolei skuteczno$¢ szczepionki Arexvy w tym punkcie koficowym
wyniosta 71,5% (95%Cl: 56,3; 81,4).

Skutecznos¢ Abrysvo i Arexvy w zakresie zapobiegnia RSV-LRTI 22 objawami oszacowano na nastepujgcym
poziomie: Abrysvo VE=66,7%; 95%Cl: 34,1; 83,1; Arexvy: VE=82,5%; 95%ClI: 60,8; 92,1).

W zakresie zapobiegnia ciezkiemu RSV-LRTI z 23 objawami (ang, severe RSV-LRTD) skuteczno$¢ szczepionki
Abrysvo oszacowano na poziomie 85,7% (95%ClI: 37,1; 96,8). W przypadku szczepionki Arexvy, skuteczno$é
wyniosta 94,1% (95%Cl: 55,7; 99,2).

Bezpieczenstwo szczepionek wsrdéd pacjentéw w wieku 60 i starszych

Nie odnotowano IS rézni¢ w odniesieniu do wystepowania jakiegokolwiek zdarzen niepozadanych, ciezkich zdarzen
niepozgdanych u pacjentéw z grupy RSVpreF i grupie placebo (RR=1,05; 95%ClI: 0,98; 1,13). W odniesieniu do
szczepionki Arexvy, jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane zaobserwowano IS cze$ciej u pacjentdow zaszczepionych
RSVPreF3 OA wzgledem grupy placebo. Nie raportowano IS w zakresie ciezkich zdarzen niepozadanych.

Whioski: Uzyskane wyniki wskazujg na potencjalny skutecznos$¢ szczepionki przeciwko RSV, bez widocznych
niepokojgcych doniesien w zakresie bezpieczenstwa. Niemniej potrzebne jest przeprowadzenie badan RWE celem
potwierdzenia wynikéw uzyskanych w badan klinicznych

Boylan 2024

Zrédto finansowania:
Brak

Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
konflikt intereséw

Cel: Zgromadzenie i zgtoszenie danych
dotyczacych bezpieczenstwa i
skutecznosci szczepionek przeciwko RSV
u pacjentow z przewlekig obturacyjng
chorobom ptuc (PoCHP).

Typ publikacji: przeglad systematyczny i
metaanaliza

Typy badan: RCT

Wyszukiwania: Medline, Embase,
International Pharmaceutical Abstracts,
ClinicalTrials.gov i FDA

Okres obserwacji: Od 8 miesiecy do 4 lat

Zaréwno w badaniu 3 fazy dla szczepionki Abrysvo, jak i Arexvy nie oceniano skutecznosci szczepionki w
subpopulacji pacjentéw PoCHP. Pacjenci z przewlektg obturacyjng chorobg ptuc zostali zakwalifikowani w badaniu
klinicznym dla Arexvy, jako pacjenci ze stabilnymi chorobami przewlektymi.

Whioski

Celem uzasadnia skutecznosci przeciwko RSV w populacji pacjentéw z POCHP konieczne jest przeprowadzenie
odrebnych badan klinicznych oraz analiz podgrup pacjentéw z POCHP uwzglednionych w ramach istniejacych
badan.
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Badania wtérne

Przeglad systematyczny

Metodyka

Wyniki

Ricco 2024

Zrédio finansowania:
Brak

Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali brak
konfliktu interesow

Cel: Ocena skutecznos$ci szczepienia
przeciwko RSV w zapobieganiu choréb
dolnych drég oddechowych (LRTD) u
pacjentéw w wieku 60 lat i starszych

Typ publikacji: przeglad systematyczny i
metaanaliza

Typy badan:
RCT

Wyszukiwania: Pubmed, Embase, Scopus,
medRxiv do 31.03.2024 r.

Okres obserwaciji:
Od 6 do 12 miesiecy

W ocenie szczepionek Abrysvo i Arexvi uwzgledniono wyniki nastepujgcych badan: RSVPref - badanie Renoir
(publikacje Walsh 2023), RSVPreF3 OA - badanie AReSVI-006 (publikacje Papi 2023, Ison 2024).

Skutecznos¢ szczepionki | sezonie

Skutecznos¢ szczepionki Abrysvo przeciwko syncytialnemu wirusowi oddechowemu u 0séb starszych (w wieku = 60
lat) z ostrg chorobg uktadu oddechowego wyniosta 62,4% (95%CI: 38,6; 77,0%), z kolei skuteczno$¢ szczepionki
Arexvy wyniosta 65,9% (95%CI: 49,1; 77,1).(...)

W odniesieniu do zapobiegania RSV-LRTI z 23 objawami, skuteczno$¢ szczepionki Abrysvo wyniosta 85,8% (95%ClI:
37,7; 96,8), a szczepionki Arexvy 80,9% (95%Cl: 64,6; 89,7).

Skutecznos¢ w dalszym okresie obserwacji (kontynuacja badan)

Dane dotyczgce RSVpreF obejmowaly 6 miesiecy drugiego sezonu. Na podstawie tych danych obliczono
skumulowang skuteczno$¢ szczepionki w ciggu dwoch sezondw. W przypadku Abrysvo, skuteczno$¢ w zapobieganiu
RSV-ARI w ciggu obu sezonéw wynosita 52,45% (95%CI: 38,64; 63,11) i w zapobieganiu RSV-LRTI z 23 objawami
84,36% (95%CI: 59,88; 93,91). W przypadku zapobiegania RSV-LRTI z 23 objawami autorzy publikacji Ricco 2024
obliczyli przewidywang skuteczno$¢ szczepionki RSVpreF na koniec drugiego sezonu i wynosita ona 77,8% (95%ClI:
51,4; 91,1). Z kolei skumulowana skuteczno$¢ Arexvy w ciggu dwoéch sezonéw w zapobieganiu RSV-ARI wynosita
67,73% (95%CI: 59,34; 74,39) i w zapobieganiu RSV-LRTI z 23 objawami 78,38% (95%CI: 67,93; 85,41).

Whioski: uzyskane wyniki wskazuja na skuteczno$¢ szczepienia przeciwko RSV u starszych pacjentow
w zapobieganiu LRTD, szczegdlnie w powaznych przypadkach z 3 objawami lub wiecej. Niemniej, ograniczona moc
statystyczna uwzglednionych badan w zakresie oceny hospitalizacji i powaznych powiktan (w tym zgonéw), brak
petnych danych i réznice w czasie trwania okreséw obserwacji oraz brak spdjnych definicji punktow koncowych,
wskazujg na koniecznos$¢ lepszego raportowania danych z trwajgcych RCT.

RCT - randomizowane badanie kontrolowane, Cl — przedziat ufnosci, AR — absolutne ryzyko (ang. absolute risk), RSV — syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus), RR — relatywne
ryzyko (ang. relative risk), FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration), COPD — Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (ang. chroni¢ obstructive pulmonary disease), LRTI —
infekcja dolnych drég oddechowych (ang. lower respiratory tract infection), LRTD — choroba dolnych drég oddechowych (ang. lower respiratory tract disease), ARI — ostra infekcja drég oddechowych
(ang. acute respiratory iliness)
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W analizie bezpieczenstwa wnioskodawcy przedstawiono poréwnanie bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF
z brakiem szczepienia/placebo po 1-miesiecznej obserwacji. Wyniki zaczerpnieto z analizy posredniej badania
klinicznego RENOIR, ktéra obejmowata obserwacije dla 1 sezonu epidemicznego RSV. W ramach odpowiedzi na
wymagania minimalne, wnioskodawca przedstawit rowniez wyniki bezpieczenstwa po 2 sezonach zakazen RSV.

Wyniki analizy bezpieczenstwa po 1. sezonie zakazen RSV (na podstawie publikacji Walsh 2023)

Nie odnotowano IS réznic miedzy grupg, ktérej podano szczepionke RSVpreF, a grupg przyjmujgca placebo
w zakresie jakichkolwiek zdarzerh niepozadanych, nowo zdiagnozowanych chordb, jakichkolwiek AE
prowadzacych do przerwania leczenia, ciezkich AE, AE zagrazajgce zyciu, AE wystepujgcych w ciggu 30 min.
od szczepienia, jakichkolwiek powaznych AE oraz AE prowadzgcych do $mierci. Zaden ze zgondéw
raportowanych w grupie RSVpreF nie zostat powigzany ze szczepieniem.

Ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego z przyjeciem szczepionki (badacz
ocenit jako powigzane z badanym produktem) byto IS wieksze w grupie RSVpreF w poréwnaniu z brakiem
szczepienia (RR=1,45; 95%Cl: 1,19; 1,77; p<0,001).

Sposrod powaznych zdarzen niepozadanych 3 zostaly uznane jako zwigzane ze szczepieniem. Pierwszym
ciezkim zdarzeniem niepozadanym, ktére powigzano ze szczepieniem, byta opdézniona reakcja alergiczna, ktora
wystgpita w trakcie 7 godzin po wstrzyknieciu szczepionki RSVpreF (pacjent wyzdrowiat tego samego dnia).
Drugim ciezkim zdarzeniem niepozgadanym byto wystgpienie zespotu Millera-Fishera. Kolejnym ciezkim
zdarzeniem niepozgdanym, ktére odnotowano u 1 uczestnika z grupy przyjmujgcej szczepionke RSVpreF, byt
zespot Guillaina-Barrégo, ktéry rozpoczat sie 7 dni po szczepieniu. Uczestnik wrécit do zdrowia i odzyskat
wiekszos¢ funkcji motorycznych.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 218. Poréownanie bezpieczenstwa szczepionki RSVpreF z placebo po 1. sezonie zakazenn RSV (Walsh 2023)

Zdarzenie Szczepionka RSVpreF Placebo RR (95% Cl), p- | RD (95% Cl), p- T
niepozadane - N % - N % value value
Jakiekolwick AE | 1544 | 17215 | 90 | 1453 | 17069 | 85 | 1O° (G : i
Zwigzane z 1,45(1,19; 1,77) | 0,00 (0,00; 0,01) 230,75
leczeniem** 239 17215 | 1.4 163 17069 | 1.0 p<0,001 p<0,001 (151,27; 486,15)
L 1,26 (0,88; 1,82)
Ciezkie 65 17215 | 04 51 17069 | 0,3 0=0,210 - -
Zagrazajgce zyciu 24 17215 | 0,1 19 17069 | 0,1 1,25 (9’69; 2,29) - -
p=0,463
Natychmiast (w .
ciggu 30 min od 37 17 215 0,2 31 17 069 0,2 118 (9’73’ 1,91) - -
- p=0,489
szczepienia)
Jakiekolwiek 1,01 (0,88; 1,17)
powazne AE*+ 396 17215 | 2,3 387 17069 | 2,3 0=0,838 - R
Jakiekolwiek AE
prowadzace do 1,65 (0,60; 4,55) ) )
przerwania 10 17 215 0,1 6 17069 | >0,1 p=0,331
leczenia
AL s 52 | 17215 | 03 49 | 17069 | 03 | 103071 1,55) ; ;
do $mierci p=0,798
Nowo .
zdiagnozowana 301 17 215 1,8 313 17 069 1,8 0,95 (9’82’ 1.12) - -
Fkkk p_0!552
choroba

*- liczba uczestnikow zgtaszajacych =1 wystgpienie okreslonej kategorii zdarzenia. W przypadku ,dowolnego zdarzenia” n = liczba

*kk

uczestnikow zgtaszajacych =1 wystgpienie dowolnego zdarzenia; ** - ocenione przez badacza jako powigzane z badanym produktem;
trzej uczestnicy zgtosili powazne zdarzenie niepozgdane, ktére badacz uznat za zwigzane z interwencjg badang; **** - jeden uczestnik zgtosit
nowo zdiagnozowang przewlektg chorobe, ktérg badacz uznat za zwigzang z interwencjg badang

W zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych istotnie wieksze ryzyko wystgpienia w grupie ze szczepionka
RSVpreF w poréwnaniu z brakiem szczepienia raportowano w zakresie: zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu
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podania, bolu w miejscu wstrzykniecia, rumienia w miejscu wstrzykniecia, urazéw, zatrué i powiktan po zabiegach

oraz upadkow.

Szczegotowe dane dotyczace zdarzen niepozgdanych przedstawiono ponize;j.

Tabela 22. Poréwnanie bezpieczenstwa szczepionki

wnioskodawcy).

RSVpreF z placebo*:

szczeg6towe AE (zrédlo: AKL

Zdarzenie RSVpreF Placebo RR (95% CI), RD (95% CI), NNH/NNT
niepozadane n** N % n** N*+* % wartos¢ p wartos¢ p (95%Cl)
Zakazenie i .
zarazenia 392 17 215 2,3 374 17 069 2,2 1,04 (E),QO, 1,20) - -
sest p=0,590
pasozytnicze
1,09 (0,81; 1,47)
COVID-19 90 17 215 0,5 82 17 069 0,5 p=0,579 - -
Zakazenie .
gérnych drég 41 17215 | 02 | 50 | 17069 | o3 | 981 (965§é51'23) ; -
oddechowych p=0,
1,35 (0,78; 2,34) i )
Grypa 30 17215 | 02 | 22 17 069 0.1 00,282
Uktad oddechowy, .
klatka piersiowa i 374 17 215 2,2 416 17 069 2,4 0.89 (9‘78’ 1,02) - -
e s p=0,103
srodpiersiowa
Kaszel 100 | 17215 | 06 | 108 | 17069 | 06 | %92(070 1.20) -
p=0,537
Zapalenie zatok 73 17 215 04 81 17 069 05 0,89 (9,65; 1,23) ; )
przynosowych p=0,485
- 0,79 (0,58; 1,07)
Niezyt nosa 73 17 215 0,4 92 17 069 0,5 p=0,125 - -
1,10 (0,79; 1,53) i i
Zatkany nos 72 17 215 0,4 65 17 069 0,4 p=0,583
Bal jamy ustnej i a5 17 215 03 62 17 069 0.4 0,72 (9,49; 1,06) ) )
gardia p=0,092
S 7 20 | 17215 | 02 | 31 | 17069 | 02 | ©93(056 154) - -
kaszel p=0,771
o 1,34 (0,75; 2,39)
Dusznos¢ 27 17 215 0,2 20 17 069 0,1 p=0,323 - -
Zaburzenia ogoélne . .
i stany w miejscu 316 17 215 1,8 216 17 069 1,3 1,45 (2'6256%’72) 0,01 (2(’)086?’01) 175,39
podania p=<, p<0.
Bol w miejscu 1,82 (1,26; 2,64) | 0,00 (0,00; 0,00)
wstrzykniecia 79 17215 | 05 | 43 17 069 0,3 00,002 0=0.001 483,13
Choroba 1,11 (0,73; 1,67)
grypopodobna 48 17 215 0,3 43 17 069 0,3 0=0.628 - -
. 0,95 (0,63; 1,42)
Zmeczenie 46 17 215 0,3 48 17 069 0,3 0=0.804 - -
1,12 (0,69; 1,79)
Goraczka 36 17 215 0,2 32 17 069 0,2 p=0,653 - -
Rumien w miejscu 5,12 (2,14; 0,00 (0,00; 0,00)
wstrzykniecia 8t | 17215 1 02 ) 6 17089 | >0.1 1 15 58) p<0,001 p<0,001 690,02
Zaburzenia uktadu 151 17 215 09 128 17 069 0.8 1,17 (9,93; 1,48) ) )
nerwowego p=0,190
, 0,99 (0,73; 1,35) i )
Bal gtowy 80 17 215 0,5 80 17 069 0,5 p=0,957
Zaburzenia
migSniowo- 149 | 17215 | 09 | 110 | 17080 | 06 | 34105 172) - .
szkieletowe i p=0,019
tkanki tacznej
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Zdarzenie RSVpreF Placebo RR (95% CI), RD (95% CI), NNH/NNT
niepozadane n** N*** % n** N*rx % wartos¢ p wartos¢ p (95%Cl)
L 1,65 (1,00; 2,74)
Bole migsni 40 17 215 0,2 24 17 069 0,1 0=0,052 - -
Zaburzenia 1,04 (0,82; 1,32)
2otadka i jelit 141 17 215 0,8 134 17 069 0,8 p=0,724 - -
. 0,93 (0,57; 1,52)
Biegunka 31 17 215 0,2 33 17 069 0,2 0=0.776 - -
Urazy, zatrucia i . .
powikiania po 9% 17215 | 06 | 68 17069 | 04 | 140(103 1,91) |0,00(0,00:0,00) | 555 gg
. p=0,033 p=0,032
zabiegach
1,76 (1,10; 2,82) | 0,00 (0,00; 0,00)
Upadek 48 17 215 0,3 27 17 069 0,2 p=0,018 p=0,017 2286,09
Badania 55 17 215 0,3 62 17 069 0,4 - - -
Dodatni wynik
testu na SARS- 49 17 215 0,3 51 17 069 0,3 - - -
CoV-2
AR 45 | 17215 | 03 | 45 | 17069 | 03 - - -
naczyniowe ' '
Nadcisnienie 18 17 215 0,1 26 17 069 0,2 - - -

NNH- liczba potrzebna do zaszkodzenia (ang. number needed to harm), NNT- liczba potrzebna do leczenia (ang. number needed to treat),
RD-réznice wzgledne (ang. relative difference), RR- ryzyko wzgledne (ang. relative risk).

* zdarzenia niepozadane zgtoszone u 20,2% uczestnikéw w dowolnej grupie i w powigzanej klasie uktadow i narzgdéw, ** liczba uczestnikow
zgtaszajgcych 21 wystgpienie okreslonej kategorii zdarzenia,*** Liczba uczestnikdw w okreslonej grupie. Wartos¢ ta jest mianownikiem do
obliczen procentowych.

Wsrdd reakcji miejscowych i zdarzeh ogolnoustrojowych ryzyko wzgledne wystgpienia zdarzen takich jak: bdl
W miejscu wstrzykniecia, zaczerwienienie, opuchlizna, zmeczenie i bél miesni, byto istotnie statystycznie wyzsze
u 0sob, ktore zostaly zaszczepione RSVpreF w poréwnaniu do oséb z grupy braku szczepienia/placebo?.

Wyniki analizy bezpieczenstwa po 2. sezonie zakazen RSV (wyniki na podstawie danych wnioskodawcy)

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

1Analize reaktogennosci oraz zdarzen ogdlnoustrojowych przeprowadzono w populacji e-diary subset safety population (3 630 pacjentéw w
grupie RSVpreF i 3 539 pacjentéw w placebo), ktéra skladata sie z uczestnikéw pochodzgcych ze Stanach Zjednoczonych i Japonii, ktorzy
otrzymali interwencje w ramach badania, a nastepnie odnotowywali reakcje miejscowe i zdarzenia ogdlnoustrojowe w dzienniku
elektronicznym.
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Szczegotowe dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych w obrebie klas narzadéw przedstawiono w odpowiedzi
wnioskodawcy na pismo w sprawie wymagan minimalnych.

Poréwnanie bezpieczenstwa szczepionki Abrysvo (RSVpreF) ze szczepionkg Arexvy (RSVpref3 OA)

Poréwnanie bezpieczenstwa szczepionek Abrysvo (RSVpreF) ze szczepionka Arexvy (RSVpref3 OA)
przedstawiono w oparciu o wyniki z 1 sezonu zakazen RSV.

W odniesieniu do reaktogennosci, zdarzenia dotyczace reakcji miejscowych oraz reakcji ogélnoustrojowych
oceniane byly w badaniu dla Abrysvo przez 7 dni od momentu zaszczepienia a dla Arexvy przez 4.

Zgodnie AKL wnioskodawcy, w przypadku ciezkich zdarzen niepozgdanych odnotowanych w 1 sezonie zakazen
oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu nie zaobserwowano IS réznic. W przypadku szczepionki
Arexvy 3 zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu zostaty powigzane z badang interwencjq. Nalezy jednak
zwrocic¢ uwage, ze autorzy publikacji Papi 2023 podajg informacje, méwigcg o tym, ze w momencie zablokowania
bazy danych, przydziaty grup dla uczestnikbw ze Smiertelnymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze szczepionkg lub placebo byty nadal za$lepione, aby unikng¢ odslepienia zespotu badawczego na
poziomie uczestnika. Liczba zdarzen przedstawiona w kazdej grupie jest w rzeczywistosci catkowitg liczbg
zdarzen w obu grupach (RSVPreF3 OA i placebo).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2410. Poréwnanie bezpieczenstwa szczepionko Abrysvo ze szczepionka Arexvy (zrodto: AKL
wnioskodawcy)

. Abrysvo Arexv
Punkt koncowy n Z%) n (% )y
Reakcje miejscowe*
Bél w miejscu wstrzykniecia 398 (11,0) 535 (60,9)
Zaczerwienienie 109 (3,0) 66 (7,5)
Opuchlizna 72 (2,0) 48 (5,5)
Reakcje ogdlnoustrojowe*
Goragczka 36 (1,0) 18 (2,0)
Bol gtowy 471 (13,0 239 (27,2)
Zmeczenie 579 (16,0) 295 (33,6)
Bol migsni 362 (10,0) 254 (28,9)
Bol stawow 290 (8,0) 159 (18,1)
Zdarzenia niepozadane do 1 miesigca po szczepieniu
Jakiekolwiek AE 1544 (9,0) 4117 (3,0)
Zwigzane z leczeniem 239 (1,4) 3105 (2,5)
Ciezkie zdarzenia niepozadane po 1 sezonie zakazen RSV
Jakiekolwiek AE 396 (2,3) 522 (4,2)
Zdarzenie niepozadane prowadzace do zgonu po 1 sezonie zakazen RSV
AE prowadzace do zgonu 52 (0,3) 49 (0,4)
Zwigzane z badang interwencjg 0(0,0) 0(0,0)

*- w badaniu dla Abrysvo reakcje miejscowe oceniano do 7 dni a po zaszczepieniu dla Arexvy do 4 dni po zaszczepieniu
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Payne 2024, analiza danych retrospektywnych

Autorzy badania przeprowadzili analize typu test-negative w oparciu o dane z elektronicznej dokumentacji
medycznej z 8 standw w USA: 230 szpitali i 245 oddziatéw ratunkowych (baza VISION, w ktérej zgromadzono
zintegrowang dokumentacje medyczng, laboratoryjng i informacje dot. szczepieh z CDC, o$rodkéw badawczych
i systemow opieki zdrowotnej w USA). Celem analizy byta ocena skutecznosci szczepionki przeciwko wirusowi
RSV (Arexvy i Abrysvo) w odniesieniu do czestosci hospitalizacji zwigzanych z wirusem RS trwajgcych powyzej
24h i wizyt na oddziale ratunkowym wsréd oséb dorostych w wieku co najmniej 60 lat, u ktérych wykonano test
na obecno$¢ wirusa RS od 1 pazdziernika 2023 r. do 31 marca 2024 r. Informacje o szczepieniach uzyskano z
elektronicznej dokumentacji medycznej, rejestrow szczepien stanowych i miejskich i z roszczen medycznych.
Przypadki zakazenia wirusem RS zdefiniowano jako:

e o0becnos¢ przy wypisie rozpoznania wg ICD-10 choroby o etiologii RS (zdefiniowanej jako ostra choroba
uktadu oddechowego, obecnos¢ objawow oddechowych odpowiadajgcych ostrej chorobie uktadu
oddechowego lub obecnos¢ objawdw niezwigzanych z uktadem oddechowym, ale powigzanych z ostrg
chorobg uktadu oddechowego np. sepsa), oraz

e CO najmniej jeden pozytywny wynik testu na wirusa RS,

natomiast przypadki kontrolne zdefiniowano jako obecnosé rozpoznania wg ICD-10 choroby o etiologii RS
i ujemny wynik testu na wirusa RS.

Oszacowania skutecznosci przeprowadzono przy uzyciu wieloczynnikowych modeli regresji logistycznej
z dostosowaniem m.in. do wieku, rasy i przynaleznosci etnicznej, pfci, liczby podstawowych schorzen
medycznych innych niz choroby ukladu oddechowego, obecnosci podstawowych schorzen medycznych ukfadu
oddechowego czy regionu geograficznego.

Przy potwierdzeniu wirusa RS uwzgledniano dodatnie lub ujemne wyniki badarn molekularnych lub hodowli
wirusowej oraz dodatnie wyniki testow antygenowych; negatywne testy antygenowe nie zostaly uwzglednione
z powodu ich niskiej czutosci.

Przyjeto, ze ponowne przyjecia do szpitala w ciggu 30 dni od wypisu lub ponowna wizyta na oddziale ratunkowym
w ciggu 7 dni od poprzedniej jest liczona jako pojedyncza hospitalizacja/wizyta. Krytyczna choroba (zdarzenie)
zdefiniowana zostata jako przyjecie na oddziat intensywnej opieki medycznej lub zgon (albo oba przypadki).
Z analizy wykluczano przypadki, gdy pacjent otrzymat 2 dawki szczepionki lub przeciwciato monoklonalne
przyjmujgc, ze jest to btad w dokumentacji. Z analizy wykluczono takze pacjentéw, ktérzy otrzymali dawke
szczepionki przeciwko wirusowi RS przed 21 czerwca 2023 r. (czyli przed datg, kiedy szczepienie zostato
zalecone w USA)), lub gdy pacjent otrzymat dawke szczepionki 0—13 dni przed datg wpisu w dokumentaciji (aby
umozliwi¢ odpowiednig odpowiedz immunologiczng na szczepienie) lub gdy typ immunizacji przeciwko wirusowi
RS (szczepienie lub podanie przeciwciata monoklonalnego) byt nieobecny lub nieznany. Pacjentéw uwazano za
zaszczepionych, jesli przyjeli jedng dawke szczepionki przynajmniej 14 dni przed wykonaniem testu lub kontaktu
z wirusem.

Wyniki:

Odnotowano ogotem 36 706 przypadkdéw hospitalizacji pacjentow, z czego w 34 780 (95%) przypadkach
uzyskano ujemne wyniki testow na obecnos¢ wirusa RS, a 1 926 (5%) byto powigzanych z dodatnimi wynikami
testow na obecno$¢ wirusa RS. 3 275 przypadkéw obejmowato pacjentédw zaszczepionych (7%, N=2 409 za

pomoca Arexvy i 2%, N=865 za pomocg Abrysvo). Odnotowano tez ogétem 37 842 wizyt na oddziale ratunkowym,
w 3 166 (8%) przypadkach pacjenci byli zaszczepieni.

e Hospitalizacje:

Odnotowano 28 271 hospitalizacji z powodu choroby podobnej do wirusa RS (pacjenci z laboratoryjnie
potwierdzong infekcjg i diagnozg wg ICD-10 choroby podobnej do wirusa RS) wsréd dorostych w wieku
co najmniej 60 lat bez schorzehn powodujgcych uposledzenie odpornosci (2455 z nich obejmowato
zaszczepionych pacjentéw, z czego 642 za pomocg Abrysvo). Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu
hospitalizacjom z powodu choroby o etiologii RS w tej grupie chorych (N zaszczepionych = 2455) wyniosta 80%
(95%CI: 71, 85). Mediana czasu od szczepienia do wystgpienia choroby podobnej do wirusa RS wynosita 74 dni
(IQR: 44-109). Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu hospitalizacji zwigzanej z wirusem RS byta podobna
u dorostych w wieku 60—74 lat: 81% (95%CI: 66; 90) i dorostych w wieku =75 lat: 79% (95%CIl: 68; 86).
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Oszacowania skuteczno$ci szczepionek w odniesieniu do zapobiegania hospitalizacji z powodu choroby
spowodowanej RS byty podobne dla réznych ich typow i wyniosty dla Arexvy: 83% (95%CI: 73; 89) i dla Abrysvo:
73% (95%CI: 52; 85).

Wsrdd 8 435 hospitalizacji z powodu choroby podobnej do wirusa RS wsrdd osdb dorostych w wieku co najmniej
60 lat z obnizong odpornoscig, skutecznos¢ szczepionki przeciwko hospitalizacji zwigzanej z wirusem RS
wynosita 73% (95%CI: 48; 85).

Skutecznos$¢ szczepionki ogétem przeciwko ciezkim/krytycznym chorobom zwigzanym z wirusem RS (przyjecie
na OIOM lub zgon, lub oba) wynosita 81% (95%ClI: 52; 92).

e Wizyty na SOR

Ws&rdd 36 521 wizyt na oddziale ratunkowym z powodu choroby podobnej do wirusa RS (3 028 pacjentow
zaszczepionych, z czego 506 za pomocg Abrysvo) wsrdd dorostych w wieku co najmniej 60 lat bez schorzeh
powodujgcych uposledzenie odpornosci, skutecznosé szczepionki w zapobieganiu takim wizytom wyniosta 77%
(95%CI: 70; 83). Mediana czasu od szczepienia do wystgpienia choroby podobnej do wirusa RS wynosita 67 dni
(IQR 40-101). Skutecznosé szczepionki w zapobieganiu wizytom na oddziale ratunkowym zwigzanych z wirusem
RS byta podobna u 0s6b szczepionych Arexvy 77% (95%CI: 70; 83) i Abrysvo 79% (95%CI: 59; 89), a takze u
0s0b wieku 60—74 lat: 75% (95%CI: 62; 84) i u oséb dorostych w wieku =75 lat (78% [95%CI: 69;85).

Zdaniem autoréow szczepionka przeciwko wirusowi RS okazala sie skuteczna w zapobieganiu hospitalizacjom
zwigzanym z wirusem RS i wizytom na oddziale ratunkowym wsréd osob dorostych w wieku co najmniej 60 lat
w USA w sezonie 2023-2024, ktory byt pierwszym sezonem po zatwierdzeniu szczepionki przeciwko wirusowi
RSV. Autorzy zwracajg uwage, ze niezbedne jest ciggte monitorowanie skutecznosci szczepionki w przysztych
sezonach RS, aby okresli¢ czas trwania ochrony po szczepieniu.

Podkreslono takze ograniczenia analizy takie jak: btedna/niepetna klasyfikacja choréb wspdtistniejgcych
(zwtaszcza na oddziale ratunkowym), btedna klasyfikacja wynikéw testéw (COVID, grypa), btedna klasyfikacja
statusu szczepienia. Pomimo uwzglednienia w analizie wielu czynnikéw zaktdcajgcych, pozostaty inne zmienne,
ktore nie sg rejestrowane w bazach elektronicznych. Ograniczenia wielkosci proby uniemozliwity stratyfikowanie
oszacowan skutecznosci szczepionki wzgledem wieku, konkretnych schorzen immunosupresyjnych i czasu od
dawki w okreslonych warunkach i populacjach.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

Informacije na podstawie ChPL
U osob w wieku 60 lat i starszych najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly bol w miejscu
wstrzykniecia (11%). Wiekszos$¢ reakcji miata nasilenie od fagodnego do umiarkowanego i ustepowata w ciggu
1-2 dni od ich wystgpienia.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po zastosowaniu szczepionki Abrysvo byly:

e Bardzo czesto (= 1/10): bol w miejscu wstrzykniecia,

e Czesto (= 1/100 do < 1/10): zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzyknigcia,

e Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000): zesp6t Guillaina-Barrégo,

e Bardzo rzadko (< 1/10 000): nadwrazliwosc.

W badaniu z udziatem os6b w wieku 60 lat i starszych (n=18 375) zgtoszono jeden przypadek zespotu Guillaina-
Barrégo i jeden przypadek zespotu Millera Fishera, ktére wystgpity odpowiednio 7 i 8 dni po otrzymaniu
szczepionki Abrysvo i zostaty ocenione przez badacza jako prawdopodobnie zwigzane z podang szczepionka.
Oba przypadki cechowatly sie albo czynnikami zaktdcajgcymi, albo alternatywng etiologig. Jeden dodatkowy
przypadek, ktéry wystgpit po uptynieciu 8 miesiecy od otrzymania szczepionki Abrysvo, zostat oceniony przez
badacza jako niezwigzany z podang szczepionka. 14 miesiecy po podaniu zgtoszono jeden przypadek zespotu
Guillaina-Barrégo w grupie placebo.

Matoptytkowos€ i zaburzenia krzepniecia

Szczepionke Abrysvo nalezy podawacC ostroznie osobom z matoptytkowoscig lub innymi zaburzeniami
krzepniecia krwi, gdyz po podaniu domiesniowym u tych osdb moze wystgpi¢ krwawienie lub zasinienia.

Osoby z obnizong odpornoscig

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania szczepionki u 0séb z obnizong odpornoscia, w tym u

os6b poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu. Skutecznos¢ stosowania szczepionki Abrysvo moze byé
mniejsza u 0s6b z obnizong odpornoscia.
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EMA, FDA, URPLWMIPB, NIZP PZH-PIB, VAERS, CDC

Na stronach URPLWMIPB, WHO, FDA, EMA oraz Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego Panstwowego
Zaktadu Higieny- Panstwowego Instytutu Badawczego (NIZP PZH-PIB) nie odnaleziono informaciji
0 bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL Abrysvo. Szczegdtowe informacje zawiera AKL Wnioskodawcy
w rozdziat 4.

W europejskiej bazie danych EudraVigilance od wrzesnia 2023 r. do kwietnia 2024 r. u 192 oséb odnotowano
wystgpienia przynajmniej 1 dziatania niepozgdanego. Nalezy wspomnieé, ze wieksza czes¢ dziatan
niepozadanych pojawita sie wsrdod osob z przedziatu wiekowego 65-85 lat (67 oséb zgtosito dziatanie
niepozadane (34,9%)) i 18-64 lat (49 osob zgtosito dziatanie niepozadane (25,5%)). Lacznie odnotowano 299
dziatan niepozadanych, u oséb w przedziale wiekowym 18-64 lat 105 oséb zgtosito dziatanie niepozgdane
(35,1%), u 0s6éb w przedziale wiekowym 65-85 lat 171 oso6b zgtosito dziatanie niepozgdane (57,1%), u 0oséb w
przedziale wiekowym powyzej 85 lat 23 osoby zgtosity dziatanie niepozadane (7,7%).

W bazie danych VigiBase odnotowano tagcznie 4 522 niepozgdanych odczyndéw poszczepiennych, z czego 73
dziatania zgtoszono na terenie Europy (2%). Najwiecej przypadkdéw dziatah niepozgdanych wystagpito w grupie
wiekowej 65-74 lata (1 513; 33,0%) oraz w grupie powyzej 75. roku zycia (1 160; 26,0%). Wystgpienie dziatania
niepozgdanego zgtoszono wsrod 501 oséb (11,0%) w wieku 45-64 lat.

W amerykanskiej bazie Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) w grupie oséb od 60. roku zycia
odnotowano tgcznie 12 618 zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem szczepionki RSVpreF.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
szczepionki Abrysvo w ochronie przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotanymi przez wirus RS
w populacji oséb starszych w wieku 60 lat i starszych.

Badania pierwotne

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan pierwotnych, do analizy gtéwnej
wigczono 1 randomizowane, podwajnie zaslepione, kontrolowane placebo badania kliniczne RENOIR obejmujgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo biwaletnej, rekombinowanej szczepionko RSVpreF (Abrysvo) w zapobieganiu
chorobom dolnych drég oddechowych wywotanych wirusem RS.

Dodatkowo przedstawiono zestawienie danych dotyczgcych skutecznosci szczepionki Abrysvo oraz Arexvy
(alternatywna szczepionka wobec Abrysvo, obecnie nie podlegajgca refundaciji).

Wyniki badania RENOIR dotyczgce I. sezonu epidemicznego wykazaty, ze szczepionka RSVpreF w poréwnaniu
z brakiem szczepienia zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia choroby dolnych drég oddechowych
wywotanej przez wirus RS (RSV-LRTI) z co najmniej dwoma objawami (VE=66,7%; 96,66%CI: 28,8; 85,8),
choroby dolnych drég oddechowych wywotanej przez wirus RS z co najmniej trzema objawami (VE=85,7%
(96,66%Cl: 32,0; 98,7) oraz ostrej choroby uktadu oddechowego wywotanej przez wirus RS (RSV-ARI),
definiowanej jako obecnos¢ przynajmniej jednego objawu ostrej choroby uktadu oddechowego (VE=62,1%;
95%Cl: 37,1; 77,9).

Wyniki dla 1. i Il. sezonu epidemicznego (od 15. dnia po zaszczepieniu az do kohca drugiego sezonu zakazenh)
wskazujg na utrzymujgcy sie skutecznosé szczepionki Abrysvo. Skutecznos¢ po 2 sezonach epidemicznych w
zakresie zapobiegania wystgpieniu RSV-LRTI z 22 i 23 objawami oraz RSV-ARI wyniosta odpowiednio 58,8%
(95%CI: 43,0; 70,6); 81,5% (95%CI: 63,3; 91,6) i 44,3% (95%CI: 33,2; 53,7). Ponadto, skutecznosci szczepionki
RSVpreF w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych dréog oddechowych (sLRTI)

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa nie odnotowano IS réznic miedzy grupa, ktdrej podano szczepionke
RSVpreF, a grupg przyjmujgcg placebo w zakresie jakichkolwiek zdarzen niepozadanych, jakichkolwiek AE
prowadzacych do przerwania leczenia, ciezkich AE, AE zagrazajgcych zyciu, AE wystepujgcych w ciggu 30 min.
od szczepienia, jakichkolwiek powaznych AE oraz AE prowadzacych do $mierci. Zaden ze zgondw
raportowanych w grupie RSVpreF nie zostat powigzany ze szczepieniem.

Ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego zwigzanego z przyjeciem szczepionki (badacz
ocenit jako powigzane z badanym produktem) byto IS wieksze w grupie RSVpreF w poréwnaniu z brakiem
szczepienia.
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W zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych istotnie wieksze ryzyko wystgpienia w grupie ze szczepionka
RSVpreF w poréwnaniu z brakiem szczepienia raportowano w zakresie: bolu w miejscu wstrzykniecia, rumienia
w miejscu wstrzykniecia, urazow, zatru¢ i powiktan po zabiegach oraz upadkow.

WS$rdd reakceji miejscowych i zdarzen ogdlnoustrojowych ryzyko wzgledne wystgpienia zdarzen takich jak: bdl
W miejscu wstrzykniecia, zaczerwienienie, opuchlizna, zmeczenie i bél miesni, byto istotnie statystycznie wyzsze
u oso6b, ktore zostaty zaszczepione RSVpreF w poréwnaniu do oséb z grupy braku szczepienia/placebo?.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa raportowane po 2 sezonach epidemicznych pozostajg zgodne.

W ramach gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazan brak dtugoterminowych wynikéw dotyczacych
skutecznosci szampionki Abrysvo. Dostepne dane dotyczg I. i Il. sezonu epidemicznego. Przy czym wyniki
dotyczace skutecznosci w Il. sezonie epidemicznym pochodzg z listu Walsh 2024 oraz danych przekazanych
przez wnioskodawce.

Ponadto, badanie RENOIR nie zostato zaprojektowane w celu wykazania istotnych statystycznie réznic
w poszczegdlnych podgrupach pacjentéw, w tym populacjach szczegdlnie obarczonych wysokim ryzkiem
powiktann zwigzanych zinfekcjg RSV np. pacjentéw w wieku 275 lat oraz pacjentéw z POChP, chorobag
niedokrwienng serca i niewydolnoscig serca. W badaniu RENOIR brak jest rowniez oceny wplywu szczepienia
na redukcje zgondw z powodu infekcji RSV oraz na liczbe hospitalizacji w tym z powodu LRTI.

Nie odnaleziono réwniez badan RWE dotyczacych bezposrednio skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
Abrysvo.

Odnaleziono natomiast analize danych retrospektywnych Payne 2024, przedstawiajgca wyniki dotyczgce analizy
danych z elektronicznej dokumentacji medycznej w USA, dotyczgce oceny skutecznosci szczepionek przeciwko
wirusowi RSV (Arexvy i Abrysvo) w odniesieniu do zapobiegania hospitalizacjom zwigzanym z wirusem RS
trwajgcych powyzej 24h i wizytom na oddziale ratunkowym wsrdd oséb dorostych w wieku co najmniej 60 lat,
uktoérych wykonano test na obecnos¢ wirusa RS od 1 pazdziernika 2023 r. do 31 marca 2024 r.

Skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu hospitalizacji z powodu choroby podobnej do wirusa RS w grupie
dorostych w wieku co najmniej 60 lat bez schorzen powodujgcych uposledzenie odpornosci z laboratoryjnie
potwierdzong infekcjg i diagnoza wg ICD-10 choroby podobnej do wirusa RS (N zaszczepionych = 2455) wyniosta
80% (95%Cl: 71; 85). Mediana czasu od szczepienia do wystgpienia choroby podobnej do wirusa RS wynosita
74 dni (IQR: 44-109). Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu hospitalizacji zwigzanej z wirusem RS byta
podobna u dorostych w wieku 60—74 lat: 81% (95%CI: 66; 90) i dorostych w wieku =75 lat: 79% (95%CI: 68; 86).

Oszacowania skutecznosci szczepionek w zapobieganiu hospitalizacji z powodu choroby podobnej do wirusa RS
byly podobne dla réznych typéw szczepionek i wyniosty dla Arexvy: 83% (95%CI: 73; 89) i dla Abrysvo:
73% (95%CIl: 52; 85).

Wsrdd 8 435 hospitalizacji z powodu choroby podobnej do wirusa RS wsrdd osdb dorostych w wieku co najmniej
60 lat z obnizong odpornoscig, skutecznos¢ szczepionki przeciwko hospitalizacji zwigzanej z wirusem RS
wynosita 73% (95% CI 48; 85).

Skutecznos¢ szczepionki ogdtem przeciwko ciezkim/krytycznym chorobom zwigzanym z wirusem RS (przyjecie
na OIOM lub zgon, lub oba) wynosita 81% (95%ClI: 52; 92).

Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu wizycie na oddziale ratunkowym z powodu choroby podobnej do wirusa
RS wsréd dorostych w wieku co najmniej 60 lat bez schorzen powodujgcych uposledzenie odpornosci wyniosta
77% (95%CI: 70; 83). Mediana czasu od szczepienia do wystgpienia choroby podobnej do wirusa RS wynosita
67 dni (IQR 40-101). Skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu wizytom na oddziale ratunkowym zwigzanym
z wirusem RS byta podobna u 0s6b szczepionych Arexvy 77% (95%CI: 70; 83) i Abrysvo 79% (95%CI: 59; 89),
a takze u oséb wieku 60-74 lat: 75% (95%CI: 62; 84) i u 0s6éb dorostych w wieku =75 lat (78% [95%CI: 69;85).

Podkreslono ograniczenia analizy takie jak: btedna/niepetna klasyfikacja choréb wspdtistniejgcych (zwtaszcza na
oddziale ratunkowym), btedna klasyfikacja wynikow testow (COVID, grypa), btedna klasyfikacja statusu
szczepienia.

W odniesieniu do bezpieczehstwa produktu Abrysvo nalezy zaznaczy¢, ze we wrzesniu 2024 roku nastagpita
zmiana ChPL Abrysvo polegajgca na wyszczegolnieniu zespotu Guillaina-Barrégo jako rzadkiego dziatania
niepozgdanego leku u oséb w wieku = 60 lat.

2Analize reaktogennoséci oraz zdarzen ogélnoustrojowych przeprowadzono w populacji e-diary subset safety population (3
630 pacjentéw w grupie RSVpreF i 3 539 pacjentdéw w placebo), ktéra sktadata sie z uczestnikdw pochodzacych ze Stanach
Zjednoczonych i Japonii, ktérzy otrzymali interwencje w ramach badania, a nastepnie odnotowywali reakcje miejscowe i
zdarzenia ogdlnoustrojowe w dzienniku elektronicznym.
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W ChPL wskazano, iz (....) uwzgledniajgc raport oceniajgcy PRAC w sprawie okresowych raportéw
0 bezpieczenstwie (PSUR) dotyczgcych szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu
(biwalentnej, rekombinowanej), wnioski naukowe przyjete przez PRAC sg nastepujgce: W $wietle dostepnych
danych dotyczgcych zespotu Guillaina-Barrégo, pochodzgcych z badan klinicznych oraz zgtoszen
spontanicznych, w tym z okreS$leniem bliskiego zwigzku czasowego w 6 dodatkowych przypadkach po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, komitet PRAC uwaza, ze istnieje co najmniej uzasadnione
prawdopodobienstwo  zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem szczepionki przeciw
syncytialnemu wirusowi oddechowemu (biwalentnej, rekombinowanej) a zespotem Guillaina-Barrégo. (...)
Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczgcych szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu
(biwalentnej, rekombinowanej) CHMP uznaft, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego
zawierajgcego (produktéw leczniczych zawierajgcych) jako substancje czynng szczepionke przeciw
syncytialnemu wirusowi oddechowemu (biwalentng, rekombinowang) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

W ChPL Arexvy nie odnaleziono informacji o wystepowaniu przypadkéw GBS po jego zastosowaniu.

Niemniej, w amerykanskich zaleceniach ACIP 2024, z uwagi na to, ze wiosng 2024 r. ok. 20-25% Amerykanéw
w wieku 260 lat otrzymato szczepionke przeciwko wirusowi RSV i otrzymano dane dotyczgce bezpieczenstwa
i skutecznosci po dopuszczeniu do obrotu szczepionek Arexvy firmy GSK i Abrysvo, przedstawiono
zaktualizowane wyniki dot. skutecznosci ibezpieczenstwa szczepionek, w tym poréwnano czestosé
wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo (GBS) w okresie ryzyka (1-42 dni po szczepieniu) z czestoscig
wystepowania GBS w okresie kontrolnym (43—90 dni po szczepieniu): skorygowany wspétczynnik czestosci
wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo w okresie ryzyka w poréwnaniu z okresem kontrolnym wynidst 2,30
(95%CI: 0,39-13,72) dla leku Arexvy i 4,48 (95%Cl: 0,88-22,90) dlaleku Abrysvo. Przypadki GBS
zidentyfikowano na podstawie danych dotyczacych roszczeh medycznych i nie zostaly jeszcze potwierdzone
przegladem dokumentacji medycznej; ACIP 2024 wskazuje, ze ostateczna analiza obejmie przeglad
dokumentacji medycznej w celu potwierdzenia rozpoznan GBS i uwzgledni dodatkowo dorostych zaszczepionych
w sezonie RSV 2023-2024. Podsumowuijac, w ocenie ACIP wyniki wstepnej analizy nie dostarczyty jasnych
i rozstrzygajgcych dowoddéw na podwyzszone ryzyko wystepowania GBS zwigzanego ze szczepieniem RSV
u 0s6b starszych, ale nie mozna go wykluczy¢. Nadzoér nad bezpieczenstwem odnosnie GBS i dalsze analizy sg
w toku.

Opracowania wtérne

Kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy spetnity 3 badania wtérne: Zeng 2024, Riccod 2024 i Boylan 2024.

W przeglgdach Zeng 2024 oraz Ricco 2024 przedstawiono m.in. zestawienie wynikdw dotyczgcych skutecznosci
Abrysvo i Arexvy. W ocenie szczepionek Abrysvo i Arexvy uwzgledniono wyniki nastepujacych badan: RSVPref
- badanie Renoir (publikacje Walsh 2023), RSVPreF3 OA - badanie AReSVI-006 (publikacje Papi 2023, Ison
2024). Uwzgledniono réwniez szczepionke mResvia, dopuszczong do obrotu na terenie UE obok Abrysvo i Arexy.

Zgodnie wnioskami autoréw przegladu Zeng 2024, uzyskane wyniki wskazujg na potencjalng skutecznosé
szczepionek przeciwko RSV, bez widocznych niepokojgcych doniesieh w zakresie bezpieczenstwa. Niemniej
potrzebne jest przeprowadzenie badarh RWE celem potwierdzenia wynikow uzyskanych w badaniach klinicznych.

Natomiast autorzy przegladu Ricco 2024 wskazujg, na skutecznosé szczepienia przeciwko RSV u starszych
pacjentéw w zapobieganiu LRTD, szczegdlnie w powaznych przypadkach z 3 objawami lub wiecej. Niemniej,
ograniczona moc statystyczna uwzglednionych badan w zakresie oceny hospitalizacji i powaznych powiktan
(w tym zgondw), brak petnych danych i réznice w czasie trwania okreséw obserwacji oraz brak spojnych definicji
punktéw kohcowych, wskazujg na konieczno$¢ lepszego raportowania danych z trwajgcych RCT w przysziosci.
W ramach przeglgdu Boylan 2024 wskazano, zaréwno w badaniu 3 fazy dla szczepionki Abrysvo, jak i Arexvy nie
oceniano skutecznosci szczepionki w subpopulacji pacjentéw PoCHP. Pacjenci z przewlekig obturacyjng chorobg
ptuc zostali zakwalifikowani w badaniu klinicznym dla Arexvy, jako pacjenci ze stabilnymi chorobami przewlektymi.
We wnioskach wskazano, iz celem potwierdzenia skutecznosci szczepien przeciwko RSV w populacji pacjentéw
z POCHP konieczne jest przeprowadzenie odrebnych badan klinicznych oraz analiz w podgrupach pacjentéw
z POCHP uwzglednionych w ramach istniejgcych badan.

Poréwnanie skutecznosci szczepionki Abrysvo (RSVpreF) ze szczepionka Arexvy (RSVpref3 OA)

W odpowiedzi na pismo Agencji w sprawie wymagan minimalnych przedstawiono poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa dla szczepionek Abrysvo i Arexvy. W celu poréwnania szczepionek, z obu badan wybrano
te punkty koncowe, ktore najbardziej byly do siebie zblizone. Pod uwage brano definicje danych punktéw
czasowych oraz czasy obserwaciji.
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Biorgc pod uwage m.in. heterogenicznos$é definicji punktéw, rézne okresy obserwacji w badaniach dotyczgcych
szczepionej Abrysvo i Arexvy pordwnanie ich wynikéw jest w znacznym stopniu ograniczone, na co wskazujg
rowniez odnalezione przeglady systematyczne.

Jak wskazano w analizie wnioskodawcy: w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koricowych dotyczgcych
skuteczno$ci, nie da sie jednoznacznie okreslic, ktora szczepionka jest skuteczniejsza w zapobieganiu RSV-LRTI.
Wynika to z definicji pierwszorzedowych punktéw koncowych w badaniach dla Abrysvo i dla Arexvy.
Pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu dla Arexvy jest ztozeniem dwoéch pierwszorzedowych punktéow
koncowych z badania dla Abrysvo.

Szczepionka Arexvy jest skuteczniejsza w
zapobieganiu RSV-ARI zaréwno w 1 sezonie zakazen, (1 sezon: 62,1%; 95%CI: 37,1; 77,9 — Abrysvo
vs 71,7%; 95%CI: 56,2; 82,3; - Arexvy; vs 52,7%; 95%CI: 40,0;
63,0 — Arexvy). W przypadku zapobiegania sSLRTI-RSV obie szczepionki

vs 94,1%; 95%Cl: 62,4; 99,9 — Arexvy). Z kolei w 2
sezonie zakazen VS
78,8%; 95%CI: 52,6; 92,0 — Arexvy),
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Analiza gléwna: Abrysvo vs brak szczepienia

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci szczepionki Abrysvo w czynnym uodparnianiu oséb w wieku 60 lat
i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanych przez syncytialnego wirusa
oddechowego (ang. respiratory syncytial virus, RSV).

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA).
Poroéwnywane interwencje

Interwencjg oceniang jest biwalentna, rekombinowana szczepionka Abrysvo natomiast jako komparator obrano
brak szczepienie / placebo.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy: ptatnika publicznego finansujgcego $wiadczenia zdrowotne,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz wspdlnej, tj. NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (do maksymalnej dtugosci zycia 99 lat).
Model

W analizie wykorzystano model globalny udostepniony przez wnioskodawce, adaptowany do warunkéw polskich
poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczeA. W analizie
wykorzystano wielokohortowy model Markowa obejmujgcy kohorty podzielone ze wzgledu na wiek [60 — 69 lat,
70 — 79 lat, 80 — 99 lat] oraz przynalezno$¢ do grup ryzyka wystgpienia choroby dolnych drég oddechowych
wywotanych przez RSV [grupa o niskim i wysokim ryzyku]). W modelu analizowana jest kohorta oséb od roku
szczepienia (lub braku szczepienia) przez pozostaty czas zycia (dozywotni horyzont analizy) z miesieczng
dtugoscig cyklu. Model uwzglednia takze miesieczne wahania w zakresie terminu szczepienia i czestosci
wystepowania zakazen RSV. W trakcie horyzontu modelowania dorosli mogg przechodzi¢ wytacznie z grupy
0 nizszym poziomie ryzyka do grupy o wyzszym poziomie.

Oszacowane Kkoszty zwigzane z leczeniem zakazen RSV sg generowane na podstawie czesto$ci zdarzen
(zakazen RSV), kosztéw jednostkowych w zaleznosci od migjsca opieki (koszty hospitalizacji, koszty SOR, koszty
wizyt ambulatoryjnych) oraz wieku i grupy ryzyka. Koszty szczepienia, obejmujgce koszty szczepionki i koszty jej
podania, sg naliczane w momencie podania.

Wyniki Kliniczne oraz koszty prognozowane sg w modelu na okre$lony okres zainteresowania (np. pozostate lata
zycia od wejscia do modelu) dla rozwazanych alternatywnych strategii i obejmujg: oczekiwang liczbe zakazen
RSV (ogétem i w zalezno$ci od miejsca opieki), liczbe zgonéw zwigzanych z RSV, liczbe lat Zycia
(nieskorygowang (ang. life years, LY) i skorygowang o jako$¢ (ang. quality adjusted life years, QALY), koszty
leczenia RSV i koszty szczepien.

Schemat modelu zostat przedstawiony na ponizszym rysunku.
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Rysunek 1 Schemat modelu ekonomicznego (zrédto: AE wnioskodawcy)

Przeprowadzono jednokierunkowg i probabilistyczng analize wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie
obarczone bylo najwiekszg niepewnoscig. Wyniki przedstawiono w dwéch wariantach: z uwzglednieniem i bez
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla produktu Abrysvo.

Analiza dodatkowa: Abrysvo vs Arexvy

Dodatkowo w odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych dla

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Analiza gtéwna: Abrysvo vs brak szczepienia

Dane demograficzne

Zgodnie z ChPL Abrysvo, szczepienie ochronne jest wskazane u oséb w wieku 60 lat i starszych w celu czynnego
uodparniania przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV. Wielko$¢ populacii
zostata ustalona na podstawie danych GUS za 2022 roku (Rocznik Demograficzny z 2022 r.).

Szczegotowe dane dotyczace liczby oséb powyzej 60 r.z. w podziale na grupy wiekowe, uwzglednione w modelu
wnioskodawcy przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2511. Wielkos¢ kohort w grupach wiekowych w Polsce (zrodto: AE wnioskodawcy, dane GUS za 2022 r.)

Grupa wiekowa Wielkos¢ kohorty
60 — 69 lat 4 957 809
70 — 79 lat 3239 589
80 — 99 lat 1594 404
tacznie 9 791 802

GUS - Giéwny Urzad Statystyczny

Modelowang kohorte dorostych podzielono na dwie grupy ze wzgledu na ryzyko wystgpienia choroby dolnych
drég oddechowych wywotanych przez wirusa RSV tj.: na grupe o niskim ryzyku i grupe o wysokim ryzyku3.

8 Uwzglednione czynniki ryzyka: alkoholizm, wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego, przewlekta choroba uktadu krgzenia, uktadu oddechowego,
cukrzyca (z lub bez stosowania insuliny). Wysokie: AIDS, asplenia (funkcjonalna lub anatomiczna), przewlekia choroba watroby, nerek,
nowotwor, zakazenie HIV, biataczka, szpiczak, niedroznos$¢ oskrzeli spowodowana pierwotnym rakiem ptuc, chioniak, przyjmowanie terapii
immunosupresyjnej, przeszczep szpiku kostnego.
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Rozktad pacjentéw w grupach ryzyka w zaleznosci od wieku oszacowane na podstawie regresji liniowej
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12 26. Dystrybucja grup ryzyka w modelu ekonomicznym (zrédto: AE wnioskodawcy)

Szczegoly dotyczace populaciji znajdujg sie z rozdz. 2.6 AE wnioskodawcy.
Dane epidemiologiczne

Czestosé hospitalizacji z powodu zakazen RSV

Do okreslenia czestosci hospitalizacji z powodu zakazeh RSV wykorzystano wyniki badania
Polkowska - Kramek 20245, Ze wzgledu na réznice w rozktadach grup wiekowych pomiedzy populacjg badania
Polkowska-Kramek 2024 a populacja w modelu ekonomicznym przeprowadzono dopasowanie wykorzystujgc
funkcje prognozowania warto$ci przy zastosowaniu regresji liniowej oraz danych o liczebnosci populacyjnej
w Niemczech i rozktadzie grup ryzyka. Wartosci zaimplementowane w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.13 Czestos¢ hospitalizacji z powodu zakazen RSV - wartosci zaimplementowane w modelu (zrédto: AE
wnioskodawcy)

Czestos¢ leczenia zakazen RSV w ramach podstawowej opieki zdrowotnej

Ze wzgledu na brak danych polskich do okreslenia czestosci leczenia zakazen RSV w ramach podstawowej opieki
zdrowotnej wykorzystano dane z publikacji RKI Influenzabericht 2019 wykorzystujgc dane udostepnione przez
niemiecki Instytut Roberta Kocha dotyczgce ambulatoryjnego leczenia zakazen wirusem grypy. Na czestosci
wystepowania natozono rowniez zwigkszone ryzyko wzgledne wystepowania zakazen w grupach ryzyka opisane
w publikacji Weycker 2024. Podobnie jak w przypadku oszacowania hospitalizacji, takze i w leczeniu w ramach
podstawowej opieki zdrowotnej, dane zrodtowe w podziale na grupy wiekowe nie pokrywajg sie z podziatami dla
grup wiekowych obecnych w modelu ekonomicznym. W tym przypadku rowniez przeprowadzono dopasowanie
wykorzystujgc funkcje prognozowania warto$ci przy zastosowaniu regresji liniowej oraz danych o liczebnosci
populacji w Niemczech i rozktadzie grup ryzyka.

4 Retrospektywna analiza danych z lat 2006 do 2010 pacjentéw z osrodkow podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) (N=222 594). Wykorzystano
kody diagnostyczne i informacje o lekach prze-pisywanych pacjentom w ramach POZ. Uwzglednione czynniki ryzyka: Umiarkowane:
alkoholizm, wyciek ptynu mézgowo-rdzeniowego, przewlekta choroba uktadu krazenia, uktadu oddechowego, cukrzyca (z lub bez stosowania
insuliny). Wysokie: AIDS, asplenia (funkcjonalna lub anatomiczna), przewlekta choroba watroby, nerek, nowotwor, zakazenie HIV, biataczka,
szpiczak, niedrozno$c¢ oskrzeli spowodowana pierwotnym rakiem ptuc, chtoniak, przyjmowanie terapii immunosupresyjnej, przeszczep szpiku
kostnego.

5 Badanie to dotyczylo oszacowania czestosci wystepowania hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV u dorostych pacjentow
w Niemczech w latach 2015 — 2019 na podstawie ubezpieczeniowej bazy danych. Dodatkowo oszacowania te przeprowadzono w podziatach
na grupy wiekowe oraz grupy ryzyka.
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Tabela 28.14 Czestosé leczenia zakazen RSV w ramach podstawowej opieki zdrowotnej (zrédto: AE wnioskodawcy)

Rozktad zakazen RSV w podziale na miesigce kalendarzowe

Nie odnaleziono danych dot. rozkladu zakazen RSV w populacji dorostych. Z tego wzgledu rozktfad czestosci
zakazen RSV w Polsce w podziale na miesigce kalendarzowe przyjeto na podstawie danych uzyskanych
z publikacji Rzad 2022, w ktérej analizowano 57 552 hospitalizacji z powodu RSV majgcych miejsce pomiedzy
2010 a 2020 rokiem u dzieci ponizej 5. roku zycia w Polsce. Szczegoty zawiera rozdz. 2.7.3 AE wnioskodawcy.

Smiertelno$é zwigzana z RSV

W analizie uwzgledniono wskazniki zgonéw z przyczyn ogodlnych w poszczegdlinych grupach wiekowych
oraz w podziale na miesigce kalendarzowe w Polsce na podstawie danych GUS (Rocznik Demograficzny z 2022
r.). W modelu przyjeto rowniez dane o udziale grup ryzyka w poszczegolnych grupach wiekowych oraz przyjeto
zatozenie o zwigkszonym wzglednym ryzyku zgonu w grupie ryzyka.

Natomiast do oszacowan ryzyka zgonu zwigzanego z zakazeniem RSV wykorzystano 30-dniowy wspoétczynnik
zgonu obliczony w metaanalizie Nguyen-Van-Tam 20226, Przyjeto zatozenie, ze ryzyko zgonu bedzie odnosito
sie do przypadkéw wystgpienia hospitalizaciji z powodu RSV. Szczegdly prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 29.15 Smiertelno$é zwiazana z RSV (zrédto: AE wnioskodawcy)

Skutecznosé¢ kliniczna

% Metaanaliza w ktérej analizowano obcigzenie chorobami wywotanymi przez wirus RS w populacji chorych powyzej 60. r.z. oraz obcigzonych
czynnikami ryzyka. Ryzyko zgonu réwne 8,56 (na 100) pod-dano nastepnie wielokrotnym obliczeniom, aby moc dopasowac ten wynik do
istniejgcych w modelu grup wiekowych oraz podziatu na grupy ryzyka. Do obliczen zostaty wykorzystane rowniez dane z publikacji Averin
2021, w ktérej oszacowano ryzyko zgonu z powodu zapalenia ptuc oraz oszacowania czestosci hospitalizacji z badania Polkowska-
Kramek 2024.
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Ponadto na podstawie badania RENOIR przyjeto, ze skuteczno$¢ szczepionki nie zmienia sie w zaleznosci
od wieku i bedzie niezmienna bez wzgledu na przynaleznos$é do grupy ryzyka.

Wyszczepialnos¢ oszacowano m.in. na podstawie

Uwzglednione koszty

W analizie podstawowej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw (szczegoly AE
wnioskodawcy, rozdz. 2.10, uzupetnienia wymagan minimalnych oraz model farmakoekonomiczny):

e koszty szczepionki i szczepienia,
o koszty leczenia zakazen RSV (koszty hospitalizacji, koszty wizyt ambulatoryjnych).

Koszty szczepionki i szczepienia

Proponowang cene zbytu netto szczepionki Abrysvo wraz z ceng detaliczng oraz hurtowg zawarto w tabeli
ponizej.

Tabela 28.16 Koszty szczepionki Abrysvo

CZN CHB CD WLF

[PLN] [PLN] [PLN] [PLN] Odptatnosé Koszt NFZ [PLN]

Opakowanie

Abrysvo

CD - cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; WLF — wysokos$¢ limitu
finansowania

Szczepienia odbywajg sie w ramach podstawowej opieki zdrowotnej, tym samym przyjeto, ze szczepienie nie
bedzie generowa¢ dodatkowych kosztow.

Koszty leczenia zakazen RSV

Koszty leczenia zakazeh RSV zostaly podzielone na koszty hospitalizacji z powodu zakazenia, koszty wizyty
na SOR oraz koszty wizyty w ramach POZ czy leczenia specjalistycznego w zaleznosci od grup ryzyka. Koszt
hospitalizacji z powodu zakazenia RSV przyjeto na podstawie Statystyk NFZ i JGP za rok 2022 (JGP 2024)
dla grup D46 (POCHP i inne obturacyjne choroby uktadu oddechowego), D47 (Zapalenie ptuc z powiktaniami)
oraz D48 (Zapalenie ptuc bez powiktan).

Tabela 17 30. Oszacowanie kosztu hospitalizacji z powodu zakazenia RSV w zaleznosci od grupy wiekowej (zrédto:
AE wnioskodawcy)

Grupa JGP ‘ Liczba hospitalizaciji ‘ Udziat hospitalizacji Srednia warto$¢ hospitalizacji [PLN]
Grupy wiekowe 60-69 oraz 70-79 lat
D46 13811
D47 1858
D48 10 392
taczny koszt:
Grupa wiekowa 80-99 lat
D46 3470
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Grupa JGP Liczba hospitalizacji Udziat hospitalizacji Srednia warto$é hospitalizacji [PLN]
D47 1669
D48 6 703

taczny koszt:

Zafozono, ze leczenie pacjentéw w ramach wizyty ambulatoryjnej W.11 (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu)
bedzie odbywac sie w ramach Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ) przypadkow
w ramach wizyty specjalistycznej. Kosztu wizyty ambulatoryjnej nie réznicowano w zaleznosci od grupy wiekowej
ani grupy ryzyka. Koszt jednej wizyty oszacowano na

Uzytecznosci stanéw zdrowia
W modelu wprowadzono uzytecznosci dla populacji generalnej Polski oszacowane wg polskich norm
populacyjnych dla kwestionariusza EQ-5D-5L dla odpowiednich grup wiekowych z publikacji Golicki 2021.

Tabela 3118. Uzytecznosci bazowe dla populacji generalnej na podstawie publikacji Golicki 2021 (zrédto: AE
wnioskodawcy)

Grupa wiekowa [lata] Uzytecznosé
18 — 49 lat 0,9650
50 — 64 lata 0,9000
65 — 74 lata 0,8600
75 — 84 lata 0,7600
85 — 99 lat 0,7600

Nie odnaleziono danych polskich dot. oceny jakosci zycia chorych z RSV, z tego wzgledu zdecydowano sie
uwzgledni¢ utracone QALY z powodu leczenia zakazen RSV oszacowane na potrzeby modelowania dla USA.

Zatozono obnizke uzytecznosci z zastosowaniem metody obliczenia pola pod krzywg (ang. area under the curve,
AUC) i danych z dwoch badan przedstawiajgcych wyniki EQ-5D VAS wsrod oséb z RSV leczonych w szpitalu
i w warunkach ambulatoryjnych (publikacje: Falsey 20227, Mao 20228).

Na podstawie badania Falsey 2022 zatozono, ze
natomiast na podstawie publikacji Mao 2022 zatozono obnizke QALY

Z uwagi na brak specyficznych danych dotyczacych utraconego QALY w
zaleznosci od grupy wiekowej i grupy ryzyka zdecydowano sie przyjg¢ zatozenie o niezmiennosci wartosci
oszacowanego utraconego QALY wzgledem grupy wiekowej i grupy ryzyka.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Analiza dodatkowa (CMA): Abrysvo vs Arexvy

" Falsey AR, Walsh EE, Osborne RH, et al. Comparative assessment of reported symptoms of influenza, respiratory syncytial virus, and
human metapneumovirus infection during hospitalization and post-discharge assessed by Respiratory Intensity and Impact Questionnaire.
Influenza and Other Respiratory Viruses. 2022;16(1):79-89.

8 Mao Z, Li X, Korsten K, et al. Economic Burden and Health-Related Quality of Life of Respiratory Syncytial Virus and Influenza Infection in
European Community-Dwelling Older Adults. The Journal of Infectious Diseases. 2022;226(Supplement_1):S87-S94.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 59/91



Abrysvo 0T.423.0.4.2024

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Abrysvo vs brak szczepienia (CUA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie Abrysvo vs braku szczepienia jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR w pespektywie ptatnika publicznego (NFZ) wariancie
z RSS wyniosta i 285 033 PLN/QALY w wariancie bez RSS. Z perspektywy wspélnej wartos¢
ICUR oszacowana przez wnioskodawce wyniosta i 586 529 PLN/QALY kolejno w wariancie
zibez RSS. Oszacowane wartosci ICUR w

9, 0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Szczegoty przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 3219. Wyniki analizy podstawowe;j

Abrysvo Brak szczepienia Abrysvo Brak szczepienia

Parametr

z RSS bez RSS

Perspektywa NFZ

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 285 033

Perspektywa wspolna

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 586 529

ICUR — inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang.
quality adjusted life years), RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Analiza dodatkowa (CMA): Abrysvo vs Arexvy

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, ze zastosowanie szczepionki Arexvy jest od szczepionki Abrysvo
Poréwnanie kosztéw obydwu szczepionek przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tabela 33.20 Poréwnanie kosztéw szczepionek Abrysvo i Arexvy

CUR —wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years),
RSS - instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme

190 380 zt/QALY
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartosc
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu w opinii
analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano
alternatywne wartosci parametrow analizy:

e stopy dyskontowe 0% 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych;
e horyzont analizy (20 lat);
e koszt hospitalizaciji

alternatywny koszt wizyt ambulatoryjnych

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy miato przyjecie Przyjecie takiego

scenariusza skutkowato wartosci parametru ICUR

Pozostate scenariusze analizy wrazliwo$ci nie miaty wptywu na wyniki analizy (zmiana wartosci parametru ICUR
— szczepionka Abrysvo pozostaje technologig

Szczegotowe wyniki analizowanych scenariuszy znajdujg sie w uzupetnieniach wnioskodawcy do wymagan

minimalnych.

Analiza probabilistyczna

Uzyskane wyniki
przedstawiono na wykresach ponizej.
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Rysunek 5 Wyniki analizy probabilistycznej — perspektywa wspdlna, bez RSS

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 3421. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

NP TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )

z wnioskiem?

W AE wnioskodawcy jako komparator dla szczepionki
Abrysvo przyjeto brak szczepienia. Aktualnie w Polsce
refundacji nie podlega zadna szczepionka na RSV.
Dodatkowo w ramach odpowiedzi wnioskodawcy na pismo
Agencji ws. niespetnienia wymagan minimalnych w analizie
TAK problemu decyzyjnego, analizie Kklinicznej i analizie
ekonomicznej dodatkowo jako technologie opcjonalng
uwzgledniono szczepionke Arexvy, ktora nie podlega
obecnie finasowaniu ze $rodkéw publicznych.

Dodatkowy komentarz dot. komparatoréw zawarto w rodz.
3.6 niniejszej AWA.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego i z perspektywy wspolnej. W
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? refundacjg szczepionki Abrysvo bedzie dostepna dla
pacjentdbw w aptece na recepte przy

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? ? czasowym (do maksymalnej diugosci zycia 99 lat).
Komentarz w rozdz. 5.3.1.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny . .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw
TAK -
zdrowotnych?
o o z Przeglad systematyczny przeprowadzono z datg do
I TAKII? 22.05.2024 1. w jednej bazie medycznej (MEDLINE via
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
PubMed).
W  modelu ekonomicznym uwzglednione zostaty
. ; . .. uzytecznosci dla populacji generalnej oraz zmniejszenie
Czy l’Jzasadnlc_\n;) wybor zestawu uzytecznosci TAK/? uzytecznoéci  spowodowane koniecznoscig leczenia
stanéw zdrowia? zakazen RSV.
Komentarz w rozdz. 5.3.1.
Przeprowadzono jednokierunkowg i probabilistyczng
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie
obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 4 AE):

o Najwazniejszym ograniczeniem modelu ekonomicznego jest konieczno$¢ ekstrapolacji danych
epidemiologicznych dotyczgcych czestosci zakazen RSV z uwagi na brak tak precyzyjnych danych
z polskiej populacji, szczegdlnie dla populacji 0séb dorostych. Do niedawna zakazenia RSV w Polsce
kwalifikowano czesto jako zakazenia grypopodobne, stgd dane rejestrowe odnosnie rzeczywistej liczby
przypadkéw zakazen RSV | w konsekwencji hospitalizacji z powodu ich leczenia byty istotnie
niedoszacowane. Dopiero w lutym 2023 r. wprowadzono obowigzkowg rejestracje zachorowari
wywotanych przez RSV i coraz powszechniej zaczeto stosowac testy antygenowe rowniez w ramach
podstawowej opieki zdrowotnej. Trzeba jednak zaznaczyc, ze o ile w przypadku dzieci monitorowanie
zakazen staje sie coraz bardziej powszechne w ramach POZ, o tyle w ramach leczenia dorostych objawy
zakazenia RSV bywajg nieswoiste | stgd upowszechnienie testowania pacjentéw w ramach POZ
przebiega znacznie wolniej. Majgc na uwadze znaczgce niedoszacowanie polskich danych
epidemiologicznych, zdecydowano sie uwzgledni¢ estymacje czesto$ci hospitalizacji z powodu zakazen
RSV na podstawie wynikow badania Polkowska-Kramek 2024. Badanie to dotyczyto oszacowania
czesto$ci wystepowania hospitalizacji zwigzanych z zakazeniem RSV u dorostych pacjentow
w Niemczech w latach 2015 — 2019 na podstawie ubezpieczeniowej bazy danych. Wydaje sie, ze ze
wzgledu na sgsiedzkie potozenie geograficzne Polski i Niemiec czesto$¢ zakazern RSV w obu krajach
moze byc¢ zblizona.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak dlugoterminowych danych skutecznosci dla wnioskowanej technologii
oraz ograniczone czasowo dane dot. zanikania skutecznosci szczepionki Abrysvo co powoduje koniecznosé
ekstrapolacji wynikow badania RENOIR na dtuzszy horyzont czasowy, co wptywa na niepewnos¢ wynikéw.
Ponadto w kontekscie diugoterminowej skuteczno$ci szczepionki Abrysvo, nie odniesiono sie do kwestii
koniecznosci przyjecia kolejnej dawki szczepionki, co réwniez wigze sie z niepewnoscia.

Jeszcze mniej danych epidemiologicznych odnaleziono do oszacowania czestosci wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z leczeniem zakazen RSV. Wobec braku specyficznych danych z Polski zaimplementowano
proporcje czestosci leczonych zakazen oszacowane na podstawie danych epidemiologicznych dla Niemiec,
zeby zachowac spojnos¢ z oszacowaniami dotyczgacymi hospitalizacji.

Trudnosci w oszacowaniu ryzyka zgonu z powodu zakazenia RSV réwniez wynikajg z niedostatecznych
danych epidemiologicznych. W analizie ekonomicznej zdecydowano sie uwzgledni¢ ryzyko zgonu
oszacowane na podstawie metaanalizy Nguyen-Van-Tam 2022, w ktérej analizowano obcigzenie chorobami
wywotanymi przez wirus RS w populacji chorych powyzej 60. r.z. oraz obcigzonych czynnikami ryzyka,
a nastepnie oszacowanie to poddano wielokrotnym obliczeniom, w celu dopasowania do istniejgcych
w modelu grup wiekowych oraz podziatu na grupy ryzyka. Wydaje sie, ze estymacja ryzyka zgonu
na podstawie przeprowadzonej metaanalizy danych pozwoli uzyska¢ najbardziej wiarygodny wspétczynnik
w obliczu braku polskich danych epidemiologicznych.
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Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

W badaniu RENOIR nie przedstawiono wynikéow efektywnosci klinicznej odpowiadajgcych uwzglednionym
grupom ryzyka (tj.: w badaniu RENOIR wykluczano pacjentéw z powaznymi chorobami przewleklymi
i obnizong odpornoscig. Niemniej, wnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych zaznaczylt, ze w badaniu udziat wzig¢ mogli pacjenci z wcze$niej istniejgcg stabilng chorobag,
zdefiniowang jako choroba niewymagajgca istotnej zmiany terapii lub hospitalizacji z powodu zaostrzenia
choroby w ciggu 6 tygodni przed wigczeniem do badania. Wsréd tych pacjentow mozna byto wyrdznic osoby
Z potwierdzonym zakazeniem wirusem HIV oraz posiadajgce inne infekcje takie jak HCV lub HBV. Z kolei
wsréd powaznych choréb przewlektych wyrézniono przerzutowy nowotwor zto$liwy, schytkowg niewydolnosc
nerek z dializg lub bez, klinicznie niestabilng chorobe serca Iub jakgkolwiek inng chorobg, ktéra wedtug
badacza wykluczata uczestnika z udziatu w badaniu. Pacjenci z innymi powaznymi chorobami przewlektymi,
mogli wzig¢ udziat w badaniu, je$li badacz wyrazit na to zgode.

Z powodu braku danych z badania RENOIR, w modelu przyjeto zatozenia (m.in. definicje grup ryzyka) na
podstawie danych dotyczgcych szczepionki Prevenar 13 we wskazaniu: profilaktyka oséb powyzej 65r.z. ze
zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowej co wptywa na niepewnosc¢
wynikow.

Wyszczepialno$¢ oszacowano m.in. na podstawie
W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne
) niz przyjeta w analizie podstawowej).

W modelu ekonomicznym uwzglednione zostaly uzytecznosci standéw zdrowia dla populacji generalnej
oraz zmniejszenie uzytecznosci spowodowane konieczno$cig leczenia zakazen RSV. Whnioskodawca
podkresla, ze nie odnaleziono specyficznych polskich danych z badan nad oceng jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem w populacji chorych z RSV, z tego wzgledu uwzgledniono wartosci dot. utraconych QALY
oszacowanych na potrzeby modelowania dla USA. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano
alternatywnych wartosci zestawu uzytecznosci ani alternatywnego zrédta danych.

Z uwagi na brak specyficznych danych utraconego QALY w zaleznosci od grupy wiekowej i grupy ryzyka
wnioskodawca przyjgt zatozenie o niezmiennosci wartodci oszacowanego utraconego QALY wzgledem
grupy wiekowej i grupy ryzyka — parametru nie testowano w ramach analizy wrazliwo$ci.

Rozktad czestosci zakazeh RSV w Polsce w podziale na miesigce kalendarzowe przyjeto na podstawie
danych uzyskanych dla populacji pediatrycznej. Wnioskodawca wskazuje, ze rozktad z podziatem
na miesigce kalendarzowe w populacji dorostych w Polsce bedzie analogiczny, jednakze z powodu braku
danych epidemiologicznych dot. dorostych powyzsze zatozenie nalezy uznaé za niepewne.

W ramach wynikéw analizy ekonomicznej nie przedstawiono oszacowan w przeliczeniu na jednego pacjenta.
Wyniki analizy ekonomicznej przedstawione zostaty jedynie w przeliczeniu na catg kohorte populacji
docelowe;.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (do maksymalnej dtugosci zycia
99 lat). W ramach analizy wrazliwosci testowany krétszy, horyzont czasowy (

Biorgc pod uwage brak dtugoterminowych danych
dot. szczepionki Abrysvo oraz wptywu szczepionki na wieloletnig ochrone po podaniu jednej dawki przyjecie
dozywotniego horyzontu czasowego wigze sie z niepewnoscia.

W ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternatywnych odsetkéw populacji pacjentéw w zaleznosci
od przynaleznosci do grupy ryzyka.

Weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy wykazata utrudniony proces weryfikaciji
wynikéw analizy probabilistycznej (PSA) z powodu braku optymalizacji algorytmu modelu.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 4 AE):

e Innym ograniczeniem analizy jest oszacowanie kosztoéw zwigzanych z hospitalizacjg oraz zatozeniami
dot. wizyt specjalistycznych i ambulatoryjnych. Wobec braku precyzyjnych, polskich danych o kosztach
hospitalizacji z powodu RSV zdecydowano sie przyjgc¢ zatozenia bazujgce na oszacowaniach kosztéw
hospitalizacji z trzech grup JGP (D46, D47, D48) oraz udziale poszczegdlnych grup wiekowych w ramach
kazdej grupy JGP. Przy oszacowaniu kosztéw leczenia ambulatoryjnego przyjeto zatozenie odnosnie
czestoSci wizyt specjalistycznych czy wizyt w ramach POZ, poniewaz specyficzne, polskie dane kosztowe
w takim podziale nie sq dostepne. Majgc na uwadze niepewno$ci w oszacowaniach kosztow leczenia
zakazen RSV uwzgledniono je w ramach sc. analizy wrazliwo$ci.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng w celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg obliczen. Wnioskodawca przeanalizowat wyniki symulacji poprzez zmiane poszczegdlnych
danych wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe. Wnioskodawca wskazat, ze walidacja wewnetrzna modelu nie
wykazata btedoéw zwigzanych z wprowadzaniem danych i strukturg modelu.

Walidacja zewnetrzna
Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrzne;.
Walidacja konwergencji

Whioskodawca celem dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnat wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania:
Moghadas 2024 oraz Wang 2023. Dodatkowo w ramach uzupetnienia analiz wzgledem wymagan minimalnych
uwzgledniono réwniez przeglad analiz ekonomicznych: Hutton 2023, Ortega-Sanchez 2023 dostepnych jedynie
w formie abstraktu (szczegdtowy opis: uzupetnienia wymagan minimalnych).

W ramach publikacji Moghadas 2024 przedstawiono poréwnanie efektywnosci kosztowej dwoch programéow
szczepien w USA: szczepionki Abrysvo i szczepionki Arexvy. Ocena obejmowata jeden lub dwa sezony
infekcyjne, a wyniki zaprezentowano z perspektywy spofecznej. Do modelowania wykorzystano symulacje
zdarzen dyskretnych oraz dane dot. parametréw epidemiologicznych zwigzanych z czestoscig hospitalizaciji
pacjentéw z zakazeniem RSV, czestoscig wizyt ambulatoryjnych i zgonéw. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR
dla szczepienia Abrysvo, w zaleznosci od scenariusza, wyniosta od $ 93 906 do 94 664/QALY (369 933 — 372
919 PLN/QALY?9),

W ramach publikacji Wang 2023 oceniano efektywnos¢ kosztowg programow szczepien z zastosowaniem dwoch
szczepionek: Abrysvo i Arexvy w poréwnaniu z brakiem zastosowania szczepienia. Do modelowania
wykorzystano drzewo decyzyjne. Ocena obejmowata dwa sezony infekcyjne, a wyniki zaprezentowano
z perspektywy ptatnika. Do modelowania wykorzystano symulacje czestosci zakazen RSV, hospitalizaciji,
zgondw, bezposrednich kosztow medycznych oraz utraconych QALY. W zaleznosci od przyjetej ceny
oszacowana warto$¢ parametru ICUR dla szczepienia Abrysvo wyniosta od $ 26 209 do 137 907/QALY (103 248
— 543 271 PLN/QALY).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnos$ci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata brak mozliwosci sprawdzenia wynikow analizy wrazliwosci (AW) oraz danych wejsciowych do AW
oraz wydtuzony proces weryfikacji wynikdbw analizy probabilistycznej (PSA) z powodu braku optymalizacji
algorytmu modelu. Weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu nie wykazata btedéw, ktére wplywajg
na wiarygodnos¢ przedstawionych przez wnioskodawce wynikow analizy podstawowej. W zwigzku z tym
analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

10 koszt w PLN okreslony na podstawie $redniego kursu (1 USD = 3,9394 zt) w dniu 23.05.2024 r.
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5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byta ocena optacalnosci szczepionki Abrysvo w czynnym uodparnianiu oséb w wieku 60 lat
i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanych przez syncytialnego wirusa
oddechowego (ang. respiratory syncytial virus, RSV).

Abrysvo vs brak szczepienia (CUA)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie Abrysvo vs braku szczepienia jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w pespektywie ptatnika publicznego (NFZ) wariancie
Zz RSS wyniosta i 285 033 PLN/QALY w wariancie bez RSS. Z perspektywy wspdélnej wartosé
ICUR oszacowana przez wnioskodawce wyniosta i 586 529 PLN/QALY kolejno w wariancie
zibez RSS. Oszacowane wartosci ICUR

, 0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartosc
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosg¢,
jest réowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Jako gtéwne ograniczenie analizy nalezy wskazaé brak dtugoterminowych danych skutecznosci dla wnioskowanej
technologii oraz ograniczone czasowo dane dot. zanikania skutecznosci szczepionki Abrysvo co powoduje
koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow badania RENOIR na diuzszy horyzont czasowy. Ponadto w badaniu RENOIR
nie przedstawiono wynikow efektywnosci klinicznej odpowiadajgcych uwzglednionym grupom ryzyka
(tj.: w badaniu RENOIR wykluczano pacjentéw z powaznymi chorobami przewleklymi i obnizong odpornoscia).
Dodatkowo ze wzgledu na brak danych polskich w modelu ekonomicznym niektére dane wejsciowe przyjeto
na podstawie danych zagranicznych (wartosci utraconego QALY), danych dla innych szczepionek (Prevenar 13,
dane dot. definicji grup ryzyka) oraz danych dla populacji pediatrycznej (rozktad czestosci zakazen RSV w Polsce
w podziale na miesigce kalendarzowe).

Dodatkowo w odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych dla

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, ze zastosowanie szczepionki Arexvy jest od szczepionki Abrysvo
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o refundacji
szczepionki Abrysvo w czynnym uodparnianiu 0séb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég
oddechowych wywotanych przez RSV. (...) Dodatkowym celem byta analiza wptywu na budzet dla perspektywy
wspolnej ptatnikow: ptatnika publicznego i pacjentéw.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej, tj. NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2025-2026).
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano scenariusz istniejacy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze zadna szczepionka przeciwko RSV nie podlega obecnie refundacji, a NFZ
ponosi koszty leczenia pacjentéw, ktérzy zachorowali na skutek zakazenia RSV.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym ptatnik publiczny ponosi koszty refundacji szczepionki Abrysvo oraz leczenia pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci wnhioskodawca przedstawit scenariusze minimalny i maksymalny
oraz alternatywne scenariusze, w ktérych testowano zmienno$¢ parametrow populacyjnych oraz kosztowych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje objetg przedmiotowym wnioskiem refundacyjnym stanowig osoby w wieku 60 lat i starsze kwalifikujgce
sie do szczepienh przeciwko RSV.

Liczbe oséb w wieku 60+ okreslono na podstawie danych GUS dotyczacych roku 2022 oraz przeprowadzonej
przez GUS prognozy liczebnosci populacji Polski na lata 2023-2060.

Prognozy GUS uwzgledniajg 3 warianty wzrostu liczebnosci populacji: 9% w wariancie niskim; 21% w wariancie
Srednim; 32% w wariancie wysokim. Ze wzgledu na niepewno$¢ co do zmian demograficznych w kolejnych latach,
powyzsze warianty

Nastepnie, liczebnos¢ populacji docelowej okreslono wykorzystujgc dane
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Szczegoly przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 3522.

Oszacowanie populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3623. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Liczebnosé/odsetek :
Etap oszacowan Zrédio
| rok (2025) Il rok (2026)

Liczba pacjentéw
60+ wg prognozy
o GUS,

Liczebnos¢
populacji
docelowej,

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit finansowanie szczepionki Abrysvo wytgcznie w populacji
ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby dolnych drég oddechowych wywotanych przez
RSV (scenariusz A analizy wrazliwosci).
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Tabela 3724. Liczebnosci populacji ze zwigkszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby dolnych drég
oddechowych wywotanych przez RSV w poszczegdélnych grupach wiekowych oraz w scenariuszu A analizy
wrazliwosci

Liczebnosé Komentarz/zrédto
Grupa
wiekowa

Wariant Odsetki

I rok (2025) Il rok (2026)

60-69 lat

70-79 lat

Najbardziej
prawdopodobny 80-100+
lat

Suma:

60-69 lat

70-79 lat

Minimalny 80-100+

lat

Suma:

60-69 lat

70-79 lat

Maksymalny 80-100+

lat

Suma:
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Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e Koszty interwencji (szczepionki),
e Kkoszty leczenia zakazen RSV:
o koszty hospitalizacji z powodu zakazenia RSV
o koszty wizyt ambulatoryjnych.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana taczna liczba pacjentéw stosujgcych szczepionke Abrysvo w wariancie podstawowym
scenariusza howego wynosi

Tabela 3825. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

* dane wnioskodawcy. Zgodnie z danymi CeZ recepte na produkt Abrysvo w 2024 r. zrealizowato 66 pacjentéw w wieku 60 lat i starszych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg szczepionki
Abrysvo we wnioskowanym wskazaniu w perspektywie NFZ nastgpi wydatkéw ptatnika publicznego
0 ok. zt w | roku refundacji oraz ok. zt w Il roku refundacji w wariancie z uwzglednieniem
RSS. W wariancie bez RSS nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 14,87 min zt w | roku oraz ok.
17,12 min zt w 1l roku refundacji. Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 3926. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — perspektywa NFZ [PLN]

bez RSS z RSS

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne 14 871 589 17 119 837

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg szczepionki
Abrysvo we wnioskowanym wskazaniu w perspektywie wspdlnej (NFZ i pacjenci) nastgpi wydatkow
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zt w 1l roku refundacji w wariancie

z uwzglednieniem RSS. W wariancie bez RSS nastagpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 30,01 min z
w | roku oraz ok. 34,51 min zt w Il roku refundacji. Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 4027. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy— perspektywa wspélna [PLN]

bez RSS

z RSS

Kategoria kosztow
I rok

Il rok

I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

30 008 692

34 506 495

6.3.

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 4128. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajgcego
Whioskodawca uwzglednia liczebno$¢ populacji w wieku
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji 60 lat i starszych na podstawie prognozy GUS. Jednak
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i 5 oszacowanie populacji docelowej oparto o odsetki
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ wyszczepialnosci, ktérych wyznaczenie stanowi istotne
uzasadnione? ograniczenie analizy. Szczegotowy komentarz
przedstawiono ponizej, w rozdz. 6.3.1.
Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych Whioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws.
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK niespetnienia wymagan  minimalnych  przedstawit
wartos¢ punktow) stosowanych w danym zaktualizowane wyniki, uwzgledniajgce aktualne dane z
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia komunikatéw DGL.
wniosku?
Whioskodawca jako technologie alternatywng przyjat brak
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK szcze'pienia. O_becnie bra_k jest innej szczepionki
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? przeciwko RSV finansowanej przez NFZ.
Oprocz szczepionki Abrysvo, w czynnym uodparnianiu
0s6b w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom
dolnych drég oddechowych wywolywanym przez RSV
dostepna jest na rynku prywatnym réwniez szczepionka
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w Arexvy.
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
PRS- - - TAK
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Szczepionka Abrysvo nie jest obecnie refundowana we
wnioskowanym wskazaniu. Jest dostepna w aptekach
petnoptatnie, jednak na podstawie danych pozyskanych
z NFZ dot. wystawianych recept nie mozna jednoznacznie
okre$lic jak bedzie ksztaltowata sie sprzedaz
wnioskowanej technologii po objeciu jej refundacja.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej

W modelu ani w pliku tekstowym AWB nie przedstawiono
wyliczen dot. liczby opakowan.

oszacowan?

sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK
danymi z wniosku?
Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci spe’fr_I_ia kryteria o ktérych mowa w art. 14 ustawy
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK o refundacii.
o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odpfatnosci znajduje
sie w rozdziale 3.1.2 AWA.
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji Komentarz do uzasadnienia refundacji w ramach nowej
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK grupy limitowej dla  wnioskowanej technologii
dobrze uzasadnione? przedstawiono w rozdziale 3.1.2.3 niniejszej AWA.
W ramach AWB przedstawiono jednokierunkowg analize
wrazliwodci  uwzgledniajgcg  parametry  zwigzane
z wielkoscig populacji (wariant minimalny i maksymalny
. . . i populacja o podwyzszonym ryzyku zachorowania) oraz
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK/? z uwzglednieniem alternatywnych kosztéw zw. z inng

marzg detaliczng obowigzujacg do konca roku 2024.

W  opinii analitykbw wskazane bytoby dodatkowe
przetestowane scenariuszy zaktadajgcych inne odsetki
wyszczepialnosci.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia AWB wedtug wnioskodawcy (rozdz. 4 AWB wnioskodawcy):

o Ograniczenia analizy wynikajg z niepewnos$ci oszacowari dotyczgcych trendu zmiany liczby populacji
w wieku 260 lat w Polsce. Ograniczenie to byto podstawg do wyodrebnienia wariantéw: najbardziej
prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego. Poszczegdlne warianty roznity sie zatem szacowang

wielko$cig populacji docelowey.

e W analizowanych scenariuszach przyjeto, ze wyszczepialno$¢ szczepionkg Abrysvo

Komentarz analitykdw Agenciji:

Oszacowanie populacji docelowej polegato na
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refundaciji innej szczepionki przeciwko RSV wnioskodawca dokonuje szeregu zatozen na podstawie danych
. Takie zatozenia sg obarczone istotng niepewnoscia.

Whnioskodawca w AWB nie przeprowadzit analizy wrazliwosci dla parametréw zwigzanych z poziomem
wyszczepialnosci, ktdry najbardziej wptywa na liczebnos$¢ populacji docelowej. W odpowiedzi na pismo ws.
niespetnienia wymagan minimalnych przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci dla AE uwzgledniajgce warianty
zaktadajgce alternatywne odsetki wyszczepialnosci, natomiast nie przedstawiono analogicznych wynikow dla
AWB.

o W niniejszej analizie nie uwzgledniono oszczednosci zwigzanych ze zmnigjszeniem liczby porad lekarza
POZ z uwagi, Ze sg one rozliczane na zasadzie rocznej stawki kapitacyjnej. Nalezy jednak podkreslic, ze po
zaszczepieniu populacji docelowej nalezy sie spodziewa¢ zmniejszenia liczby porad w POZ zwigzanych
z zakazeniem RSV w populacji w wieku 260 lat, co wplynie pozytywnie na poprawe dostepnosci do lekarza
POZ w sezonie najwiekszej zachorowalnosci na choroby przenoszone drogg kropelkowa.

Ograniczenia AWB wedtug analitykéw Agencji:

e Ze wzgledu na brak dtugoterminowych wynikéw skutecznosci istnieje niepewno$¢é zwigzana
Z koniecznoscig zastosowania kolejnych dawek szczepionki Abrysvo, co w dluzszej perspektywie
wigzatoby sie ze zwiekszeniem wydatkow ptatnika publicznego.

e W scenariuszu A analizy wrazliwosci wnioskodawca uwzglednit finansowanie szczepionki Abrysvo
wytgcznie w populacji ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby dolnych drog
oddechowych wywotanych przez RSV. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy przyjecie takiego
scenariusza wigze sie ze wydatkow NFZ o w | i Il roku refundacji. Przy tym, nalezy
zaznaczy¢, ze w oszacowaniach uwzgledniono taki sam poziom wszczepialnosci jak w przypadku analizy
podstawowej dotyczgcej populaciji ogélnej w wieku 60+.

e W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono mozliwosci finansowania Abrysvo w ramach wykazu D2.
W odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych wskazano, ze ,Decyzja o refundacji lekéw
w ramach katalogu D2 Obwieszczenia MZ tj. wsréd pacjentow w wieku 65+ regulowana jest ustawg
z dnia 13 lipca 2023 r. 0 zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych oraz ustawy o refundacji lekéw, srodkow spozywczych (....). Jednoczesnie zostato ogtoszone
rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2023 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie recept
(Dz. U. z 2023 r. poz. 1734), ktére umozliwia realizacje ww. uprawnien. Przepisy te weszly w zycie 30
sierpnia 2023 r. Osobom po ukonczeniu 65 roku zycia oraz przed ukoniczeniem 18 roku zycia, a takze
kobietom w cigzy i potogu przystugujg bezptatne leki znajdujgce sie w wykazie lekbw w zatgcznikach D1,
D2 oraz E. Nie wszystkie leki refundowane w ramach listy aptecznej znajdujg sie we wspomnianych
zatgcznikach. Innymi stowy, program bezptatnych lekéw dla oséb w wieku 65+ nie oznacza, ze wszystkie
leki refundowane w ramach refundacji aptecznej sg 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 Rozporzgdzenie MZ, nie w oparciu o Ustawe Refundacyjng. Wnioskowanie
o refundacje w grupie pacjentéw 65+ w ramach listy D2 Obwieszczenia MZ nie moze wiec stanowic
przedmiotu wniosku. Ponadto, wnioskowana populacja obejmuje szerszg populacje tj. pacjentow w wieku
60+. W wyniku powyzszego, przyjecie w ramach oszacowarn AE i BIA (bedgcych elementem
dokumentacji stanowigcej zatgcznik do wniosku o objecie refundacjg) wariantu, w ktérym pacjenci
w wieku 65+ mogg otrzymac szczepionke bezptatnie w ramach katalogu D2 Obwieszczenia MZ jest
nieuzasadnione”.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci przyjmujgc wartosci skrajne liczebnosci populacji (wariant
minimalny i maksymalny) uzyskane na podstawie prognozy GUS dotyczacej wzrostu liczebnosci populacji
w wieku =60 lat w latach 2023-2060. Ponadto, przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
uwzgledniajgca:

e scenariusz A: finansowanie szczepionki w populacji ze zwiekszonym (umiarkowanym do wysokiego)
ryzykiem choroby dolnych drég oddechowych wywotanych przez RSV z przyjeciem takich samych
odsetkéw wyszczepialnosci jak w analizie podstawowej (opis populacji przedstawiono w rozdz. 6.1.2.
niniejszej AWA oraz w rozdz. 2.7 AWB wnioskodawcy);

e scenariusz B: zasady obliczania marzy detalicznej zgodnie z przepisami obowigzujgcymi do 31 grudnia
2024 r.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy uwzglednienie wariantu minimalnego wigze sie ze

wydatkéw o W pierwszym oraz o w drugim roku refundacji w perspektywie NFZ i wspdlnej.
Uwzglednienie wariantu maksymalnego wigze sie ze wydatkéw o w pierwszym oraz o

w drugim roku refundacji w perspektywie NFZ i wspdlne;j.

Tabela 4229.Wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie NFZ w wariancie z RSS

Wariant I rok Zmiana % Il rok Zmiana %
Scenariusz podstawowy
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny
Scenariusz A
Podstawowy | | | I
Scenariusz B
Podstawowy | | | |

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy (rozdz. 3.5.
i odpowiedz na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych).

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
wykazata

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wnioskodawcy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego decyzji o refundacji
szczepionki Abrysvo w czynnym uodparnianiu 0séb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég
oddechowych wywotanych przez RSV. (...) Dodatkowym celem byta analiza wptywu na budzet dla perspektywy
wspolnej ptatnikéw: ptatnika publicznego i pacjentow.

Prognozowana taczna liczba pacjentéw stosujgcych szczepionke Abrysvo w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi pacjentow w |. roku oraz w Il. roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg szczepionki
Abrysvo we wnioskowanym wskazaniu w perspektywie NFZ nastgpi wydatkow pfatnika publicznego o ok.

zt w | roku refundacji oraz ok. zt w Il roku refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS.
W wariancie bez RSS nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 14,87 min zt w | roku oraz
ok. 17,12 min zt w 1l roku refundaciji.

Podstawowym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczgca liczebnosci populacji. Odsetki wyszczepialnosci
oszacowano na podstawie danych
w analizie wrazliwo$ci nie przetestowano alternatywnych odsetkéw wyszczepialnosci.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania szczepionki Abrysvo we wskazaniu
czynnego uodparniania oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych
wywotywanym przez RSV przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuc;ji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.10.2024 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Abrysvo. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje HAS 2024 oraz dwa programy szczepien przeciwko
wirusowi RSV: plan szczepien dla Niemiec GBA / STIKO z 2024 r. i dla Wielkiej Brytanii (JCVI 2023).
W pozytywnej rekomendaciji finansowej HAS wskazano na umiarkowane korzysci w czynnym uodparnianiu
w profilaktyce choréb dolnych drég oddechowych wywotanych wirusem RSV. Zwrécono uwage
na niezaspokojone potrzeby medyczne w profilaktyce zakazen dolnych drég oddechowych wywotanych wirusem
RSV u os6b w wieku >75 lat oraz u os6b w wieku >65 lat z przewleklymi patologiami uktadu oddechowego
lub chorobami serca. Powofano si¢ na wyniki badania RENOIR: wykazanie wyzszosci szczepionki Abrysvo
w poréwnaniu z placebo pod wzgledem redukcji ostrych zakazen dolnych drég oddechowych oraz akceptowalny
profil bezpieczehstwa. W rekomendacji zaznaczono, ze nie wykazano poprawy rzeczywistych korzysSci
szczepionki Abrysvo w populacji pacjentéw u oséb w wieku 75 lat i starszych oraz u os6b w wieku 65 lat i starszych

z przewlektymi patologiami uktadu oddechowego (szczegdlnie POChP) lub chorobami serca (szczegdlnie
niewydolno$cig serca), ktére mogg ulec dekompensacji podczas zakazenia RSV.

Zgodnie z planami szczepien w Niemczech i Wielkiej Brytanii rekomenduje sie szczepienie przeciwko wirusowi
RSV, nie wskazujgc jednak na preferowany produkt.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 4330. Rekomendacje refundacyjne dla szczepionki Abrysvo

Organizacja,

przewlektymi patologiami
uktadu oddechowego
(szczegdlnie POChP) lub
chorobami serca
(szczegolnie
niewydolnoscig serca),
ktére prawdopodobnie

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
e Sezonowe szczepienie Rekomendacja: pozytywna

osob w wieku 75 lat i Uzasadnienie:
starszych w celu . 1 . .
zmniejszenia liczby W zakresie ustug medycznych (SMR)*: wskazano na umiarkowane korzysci w czynnym
ostrych infekgji doinych uodparnianiu w profilaktyce choréb dolnych drég oddechowych wywotanych wirusem
drég oddechowych RSV zgodnie z zaleceniami szczepien HAS z czerwca 2024 r;
zwigzanych z RSV. W zakresie interesu zdrowia publicznego (PHI)'% nie wykazano poprawy rzeczywistych

HAS 2924 Szczepienie osob w wieku korzysci;

(Francja) 65 lat i starszych z W zakresie poprawy $wiadczonych ustug medycznych (ASMR)'® zwrécono uwage na

Y/

niezaspokojone potrzeby medyczne w profilaktyce zakazen dolnych drég oddechowych
wywotanych wirusem RSV u oséb w wieku >75 lat oraz u oséb w wieku >65 lat z
przewlektymi patologiami uktadu oddechowego (szczegdlnie POChP) lub chorobami
serca (szczegolnie niewydolnoscig serca). Powotano sig¢ na wyniki badania RENOIR:
wykazanie wyzszosci szczepionki Abrysvo w poréwnaniu z placebo pod wzgledem
redukcji ostrych zakazen dolnych drég oddechowych (LRTI-RSV) z = 2 objawami i LRTI-
RSV z > 3 objawami oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa (charakteryzujgcy sie

11 fr.: Service médical rendu (SMR)
12 fr.; Intérét de santé publique (ISP)
13 fr.. Amélioration du Service médical rendu (ASMR)
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Orgarnc;EaCJa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
ulegng dekompensac;ji dziataniami niepozgdanymi gtéwnie stopnia 1 (fagodnym) lub 2 (umiarkowanym), takimi
podczas zakazenia RSV. jak zmeczenie (15,5%) i bol w miejscu podania (10,5%).
Jednoczesnie podkreslono ograniczenia analizy klinicznej: nie wykazano wptywu na
redukcje ciezkich ostrych zakazen dolnych drég oddechowych (LRTI-RSV) i zgonow z
powodu infekcji RSV oraz na organizacje opieki (zmniejszenie liczby hospitalizaciji
konwencjonalnych i hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii). Podkreslono réwniez
ograniczone dane w populacjach najbardziej narazonych na dekompensacje w
przebiegu zakazenia RSV (osoby w wieku 75 lat i wiecej oraz osoby w wieku 65 lat i
wiecej z przewleklymi patologiami uktadu oddechowego (szczegélnie POChP) lub
chorobami serca (szczegdlnie niewydolnoscig serca), co ogranicza mozliwos¢
przenoszenia wynikow badania RENOIR w tej populacji. Komisja uwaza, ze przy
obecnym stanie danych szczepionka Abrysvo nie zapewnia zadnej poprawy w zakresie
rzeczywistych korzysci (ASMR) w aktywnej immunizacji stosowanej w profilaktyce
choréb dolnych drég oddechowych choroby uktadu oddechowego wywotane przez wirus
RSV u oséb w wieku 75 lat i starszych oraz u oséb w wieku 65 lat i starszych z
przewlektymi patologiami uktadu oddechowego (szczegdlnie POChP) lub chorobami
serca (szczegolnie niewydolnoscig serca), ktére mogg ulec dekompensacji podczas
zakazenia RSV.
Komisja HAS oszacowata populacje docelowg na 7 106 175 oséb w wieku powyzej 75
lat i wiecej oraz niewielki odsetek'* osob w wieku 65 lat i wiecej.
W opinii ekonomicznej wskazano na brak mozliwosci oceny skutecznosci szczepienia
ze wzgledu na znaczne niepewnosci analizy.
Komisja HAS podkreslita konieczno$é ponownej oceny, w szczegolnosci 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 granicg oraz danych dotyczacych nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii.
Programy szczepien
e Szczepienie standardowe
dla os6b w wieku 75 lat i
starszych Wytyczne dot. szczepien przeciwko wirusowi RSV — dotgczenie szczepienia do
Osoby w wieku powyzej Swiadczen ubezpieczenia zdrowotnego
60 r.z. z ciezkimi Na podstawie rekomendacji STIKO opublikowanej 8 sierpnia 2024 roku do
chorobami, takimi jak: jednorazowego szczepienia przeciwko wirusowi RSV beda w przysztosci uprawnieni:
przewlekte choroby e wszystkie osoby ubezpieczone prawnie, ktére ukonczyly 75. rok zycia,
narzadéw oddechowych; ) ) . L
przewlekte choroby serca . osoby ubezpieczone o znacznie podwyzszonym ryzyku wystgpienia ciezkiej
G-BA 2024 ukladu krazenia i nerek; choroby RSV oq 60. roku’ zycia — takie zwigkszone wzyko istnieje w
choroby przypadku powaznych choréb podstawowych, np. narzgdéw oddechowych,
STIKO 2024 hematoonkologiczne: nerek czy uktadu sercowo-naczyniowego, a takze u mieszkarncow placowek
(Niemcy) cukrzyca (z powiktaniami); opiekuniczych.
przewlekte choroby Pojedyncze szczepienie powinno, jesli to mozliwe, przed rozpoczgciem sezonu RSV za
neurologiczne lub pomocg szczepionki mRNA lub szczepionki przeciwko RSV na bazie biatka. Na
nerwowo-migsniowe; podstawie aktualnych danych nie mozna jeszcze stwierdzi¢ koniecznosci powtarzania
wrodzony lub nabyty szczepien przeciwko RSV.
niedobdr odpornosci Zgodnie z obecnym stanem wiedzy, fagodne, bez powikian lub kontrolowane
Osoby zamieszkujgce farmakologicznie postacie wymienionych choréb przewlektych nie wigza sie ze znacznie
placéwki opieki zwigkszonym ryzykiem ciezkiego przebiegu RSV.
zdrowotnej w wieku od
60. roku zycia.
Program szczepien przeciwko RSV
Komitet zauwaza, ze program szczepien przeciwko wirusowi RS dla oséb dorostych w
wieku 75 lat i starszych moze by¢ optacalny przy potencjalnej cenie, ktdra tgczy w sobie
koszt produktu i jego podania, zauwazajgc, ze na cene te bedzie miata wptyw wieloletnia
ochrona po podaniu jednej dawki.
JCV,I 2023 Szczepienia u dorostych « JCVI rekomenduje program sczepien dla oséb starszych w wieku 75 lat i starszych.
(W|e|k_a w wieku 75 lat i starszych | JCVI obecnie preferuje jednorazowg kampanie jako strategie dla tego programu, z
Brytania) poczatkowo obejmujgcego kilka grup wiekowych, a nastepnie rutynowy program dla
0s0b, ktdre konczg 75 lat, ktorego realizacja i wdrozenie zostang okreslone w drodze
dalszych konsultacji migdzy NHS England, DHSC, UKHSA i zdecentralizowanymi
administracjami.
« JCVI nie wskazuje preferowanego produktu, sposrod produktéw ktére poddano ocenie,
poniewaz ich skuteczno$c¢ jest zasadniczo poréwnywalna i nie przeprowadzono badan

14 przypis analityka: nie wskazano konkretnej liczby lub odsetka
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

poréwnawczych, ktére umozliwiatyby bezposrednie poréwnanie.

z zastrzezeniem uzyskania pozwolenia, mozna je uzna¢ za réwnie odpowiednie

W programie szczepien przeciwko wirusowi RSV dla oséb starszych

» JCVI zaleca opracowanie optacalnego programu szczepien przeciwko wirusowi RSV

dla os6b starszych.

Podkreslono niezaspokojong potrzebe pacjentéw i wptyw zakazen RSV na system

ochrony zdrowia w Wielkiej Brytanii.

Dlatego tez,

G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité de Santé; JCVI — The Joint Committee on Vaccination and Immunisation;
LRTI-RSV — ostre zakazenia dolnych drég oddechowych (ang. lower respiratory tract infections); POChP — przewlekta obturacyjna choroba
ptuc; RSV — syncytialny wirus oddechowy; STIKO — ang. Standing Committee on Vaccination
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 4431. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzlir;j;rnlig]re;nzt))//ka
Austria Dostepny w obrocie, nierefundowany
Belgia Dostepny w obrocie, nierefundowany

Butgaria Nie dotyczy

Chorwacja Dostepny w obrocie, nierefundowany
Cypr Dostepny w obrocie, nierefundowany
Czechy Dostepny w obrocie, nierefundowany
Dania Dostepny w obrocie, nierefundowany
Estonia Dostepny w obrocie, nierefundowany

Finlandia Dostepny w obrocie, nierefundowany
Francja Nie dotyczy
Grecja Dostepny w obrocie, nierefundowany

Hiszpania Refundowany

Holandia Dostgpny w obrocie, nierefundowany
Irlandia Dostepny w obrocie, nierefundowany
Islandia Dostepny w obrocie, nierefundowany

Liechtenstein Nie dotyczy
Litwa Dostepny w obrocie, nierefundowany
Luksemburg Dostepny w obrocie, nierefundowany
totwa Dostepny w obrocie, nierefundowany
Malta Nie dotyczy
Niemcy Refundowane

Norwegia Dostepny w obrocie, nierefundowany

Portugalia Dostepny w obrocie, nierefundowany

Rumunia Dostepny w obrocie, nierefundowany

Stowacja Nie dotyczy

Stowenia Dostepny w obrocie, nierefundowany

Szwajcaria Nie dotyczy
Szwecja Dostepny w obrocie, nierefundowany
Wegry Dostepny w obrocie, nierefundowany
Wiochy Dostepny w obrocie, nierefundowany

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt Abrysvo, Szczepionka przeciw syncytialnemu
wirusowi oddechowemu (RSV) (biwalentna, rekombinowana), proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, kod GTIN: 05415062116210,
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Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 15.07.2024 r., znak PLR.4500.1859.2024.6.WMO (data wptywu do AOTMIT 15.07.2024 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 .
poz. 930 z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Abrysvo, szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV) (biwalentna, rekombinowana),
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka z proszkiem (antygeny),
1 amputko- strzykawka z rozpuszczalnikiem, 1 adapter fiolki z 1 igta, GTIN: 05415062116210

we wskazaniu: czynne uodparnianie oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drdg
oddechowych wywotanym przez wirusa RSV.

Szczepionka Abrysvo nie podlega aktualnie refundaciji. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu
refundacjg bedzie ona dostepna dla pacjentéw w aptece na recepte przy odptatnosci pacjenta. Zgodnie
Z wnioskiem szczepionka Abrysvo ma byé refundowana w ramach nowej grupy limitowe;.

Problem zdrowotny

Syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) jest otoczkowym, jednosegmentowym
i jednoniciowym RNA wirusem nalezgcym do rodziny Pneumoviridae. Istniejg dwa podtypy RSV: A i B, ktére moga
wspotwystepowaé w danym sezonie epidemicznym i na danym obszarze geograficznym. Uwaza sie,
ze zakazenia wywotane przez podtyp A sg czestsze i cechujg sie zwykle ciezszym przebiegiem klinicznym.

U dorostych infekcje RSV wystepujg wielokrotnie w ciggu zycia, przebiegajg gtéwnie jako zakazenie gérnych drég
oddechowych, a 25% infekcji RSV u osob dorostych przebiega jako zakazenie dolnych drég oddechowych.
Ryzyko zakazenia dolnych drég oddechowych w przebiegu infekcji RSV (w postaci zapalenia ptuc, zapalenia
oskrzeli) zwieksza sie z wiekiem oraz w zwigzku z wystepowaniem niektorych schorzen przewlektych (zakazenia
RSV zaostrzajg przebieg choréb przewlektych, np. astmy oskrzelowej, przewlekiej obturacyjnej choroby ptuc —
POChHP) czy niedoboréw odpornosci, a takze u pensjonariuszy domow opieki.

Ryzyko powiktan zwigzanych z infekcjg RSV rosnie z wiekiem oraz u oséb ze schorzeniami przewlektymi. Dotyczy
to rowniez ryzyka hospitalizacji, ktore jest wyzsze u oséb starszych oraz z okreslonymi chorobami przewlektymi
(np. astmg, POChP, chorobg niedokrwienng serca, cukrzycg, niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg nerek,
nowotworami hematologicznymi). Infekcja RSV u hospitalizowanych osoéb starszych lub obcigzonych chorobami
przewlektymi moze przyjmowac postaé ciezkiej i zagrazajacej zyciu choroby dolnych drég oddechowych.

Alternatywne technologie medyczne

Biorgc pod uwage, iz obecnie zadna szczepionka przeciwko RSV nie podlega refundacji, komparatorem dla
szczepionki Abrysvo (biwalentnej, rekombinowanej) w czynnym uodparnianiu przeciwko chorobom dolnych drog
oddechowych wywotanych wirusem RS w populacji dorostych w wieku 60 lat i starszych uznano brak
szczepienia/placebo.

Ponadto, w zwigzku pismem Agencji w sprawie niespetnienia wymagan minimalnych w analizie problemu
decyzyjnego, analizie klinicznej i analizie ekonomicznej wnioskodawca jako technologie opcjonalng uwzglednit
szczepionke Arexvy, ktéra nie podlega obecnie finansowaniu ze srodkéw publicznych.

Nalezy réowniez doda¢, iz 22.08.2024 r. Komisja Europejska zatwierdzita dopuszczenie do obrotu produktu
MRESVIA, szczepionki mMRNA przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanych zakazeniem
wirusem syncytium nabtonka oddechowego (podmiot odpowiedzialny Moderna Biotech). Preparat przeznaczony
jest do stosowania u dorostych w wieku =60 lat. Petny schemat szczepienia obejmuje podanie 1 dawki. W czasie
prac nad niniejszym opracowaniem, nie odnaleziono informacji o dostepnosci powyzszego preparatu na rynku
polskim.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
szczepionki Abrysvo w ochronie przed chorobami dolnych drog oddechowych wywotanymi przez wirus RS
w populacji oséb starszych w wieku 60 lat i starszych.

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce wyszukiwania badan pierwotnych, do analizy gtéwnej
wigczono 1 randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane placebo badania kliniczne RENOIR obejmujgce
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skutecznos¢ i bezpieczenstwo biwaletnej, rekombinowanej szczepionko RSVpreF (Abrysvo) w zapobieganiu
chorobom dolnych drég oddechowych wywotanych wirusem RS.

Dodatkowo przedstawiono zestawienie danych dotyczgcych skutecznosci szczepionki Abrysvo oraz Arexvy
(alternatywna szczepionka wobec Abrysvo, obecnie nie podlegajgca refundaciji).

Wyniki badania RENOIR dotyczace |. sezonu epidemicznego wykazaty, ze szczepionka RSVpreF w poréwnaniu
Z brakiem szczepienia zmniejsza istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia choroby dolnych drég oddechowych
wywotanej przez wirus RS (RSV-LRTI) z co najmniej dwoma objawami (VE=66,7%; 96,66%CI: 28,8; 85,8),
choroby dolnych drég oddechowych wywotanej przez wirus RS z co najmniej trzema objawami (VE=85,7%
(96,66%Cl: 32,0; 98,7) oraz ostrej choroby uktadu oddechowego wywotanej przez wirus RS (RSV-ARI),
definiowanej jako obecnos¢ przynajmniej jednego objawu ostrej choroby uktadu oddechowego (VE=62,1%;
95%Cl: 37,1; 77,9).

Wyniki dla I. i Il. sezonu epidemicznego (od 15. dnia po zaszczepieniu az do konca drugiego sezonu zakazen)
wskazujg na utrzymujgcg sie skutecznosé szczepionki Abrysvo. Skutecznosé po 2 sezonach epidemicznych w
zakresie zapobiegania wystgpieniu RSV-LRTI z 22 i 23 objawami oraz RSV-ARI wyniosta odpowiednio 58,8%
(95%CiI: 43,0; 70,6); 81,5% (95%CI: 63,3; 91,6) i 44,3% (95%CI: 33,2; 53,7). Ponadto, skutecznosci szczepionki
RSVpreF w zapobieganiu ciezkiej chorobie dolnych drég oddechowych (sLRTI)

W ramach gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazan brak dtugoterminowych wynikéw dotyczgcych
skutecznosci szampionki Abrysvo. Dostepne dane dotyczg I. i Il. sezonu epidemicznego. Przy czym wyniki
dotyczace skutecznosci w Il. sezonie epidemicznym pochodzg z listu Walsh 2024 oraz danych przekazanych
przez wnioskodawce.

Ponadto, badanie RENOIR nie zostato zaprojektowane w celu wykazania istotnych statystycznie réznic
w poszczegoélnych podgrupach pacjentéw, w tym populacjach szczegdlnie obarczonych wysokim ryzkiem
powiklan zwigzanych zinfekcjg RSV np. pacjentéw w wieku 275 lat oraz pacjentéw z POChP, chorobg
niedokrwienng serca i niewydolnoscig serca. W badaniu RENOIR brak jest rowniez oceny wplywu szczepienia
na redukcje zgonéw z powodu infekcji RSV oraz na liczbe hospitalizacji w tym z powodu LRTI.

Nie odnaleziono réwniez badan RWE dotyczacych bezposrednio skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
Abrysvo.

Analiza bezpieczenstwa

W odniesieniu do analizy bezpieczenstwa nie odnotowano IS réznic miedzy grupa, ktérej podano szczepionke
RSVpreF, a grupg przyjmujgcg placebo w zakresie jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych, jakichkolwiek AE
prowadzacych do przerwania leczenia, ciezkich AE, AE zagrazajgcych zyciu, AE wystepujgcych w ciggu 30 min.
od szczepienia, jakichkolwiek powaznych AE oraz AE prowadzgcych do $mierci. Zaden ze zgondw
raportowanych w grupie RSVpreF nie zostat powigzany ze szczepieniem.

Ryzyko wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z przyjeciem szczepionki (badacz
ocenit jako powigzane z badanym produktem) byto IS wieksze w grupie RSVpreF w poréwnaniu z brakiem
szczepienia.

W zakresie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych istotnie wieksze ryzyko wystgpienia w grupie ze szczepionka
RSVpreF w poréwnaniu z brakiem szczepienia raportowano w zakresie: bolu w miejscu wstrzyknigcia, rumienia
W miejscu wstrzykniecia, urazow, zatru¢ i powiktan po zabiegach oraz upadkow.

Wsrdd reakcji miejscowych i zdarzen ogdlnoustrojowych ryzyko wzgledne wystgpienia zdarzenh takich jak: bol
w miejscu wstrzykniecia, zaczerwienienie, opuchlizna, zmeczenie i bél miesni, byto istotnie statystycznie wyzsze
u 0so6b, ktore zostaty zaszczepione RSVpreF w poréwnaniu do oséb z grupy braku szczepienia/placebo?s.

Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa raportowane po 2 sezonach epidemicznych pozostajg zblizone.

W odniesieniu do bezpieczenstwa produktu Abrysvo nalezy dodac, ze we wrzesniu 2024 roku nastgpita zmiana
ChPL Abrysvo polegajgca na wyszczegdlnieniu zespotu Guillaina-Barrégo jako rzadkiego dziatania
niepozgdanego leku u oséb w wieku = 60 lat.

15Analize reaktogennosci oraz zdarzen ogodlnoustrojowych przeprowadzono w populacji e-diary subset safety population (3 630 pacjentow
w grupie RSVpreF i 3 539 pacjentéw w placebo), ktéra sktadata sie z uczestnikéw pochodzacych ze Stanach Zjednoczonych i Japonii, ktérzy
otrzymali interwencje w ramach badania, a nastgpnie odnotowywali reakcje miejscowe i zdarzenia ogodlnoustrojowe w dzienniku
elektronicznym.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie Abrysvo vs braku szczepienia jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w pespektywie ptatnika publicznego (NFZ) wariancie
Zz RSS wyniosta i 285 033 PLN/QALY w wariancie bez RSS. Z perspektywy wspdlnej wartosé
ICUR oszacowana przez wnioskodawce wyniosta i 586 529 PLN/QALY kolejno w wariancie
zibez RSS. Oszacowane wartosci ICUR

, 0 ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej, wyznaczona przez wnioskodawce wartosc
progowej ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy wynosi

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora dla wnioskowanej technologii w ocenianym wskazaniu w opinii
analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Jako gtéwne ograniczenie analizy nalezy wskazac brak dtugoterminowych danych skutecznosci dla wnioskowanej
technologii oraz ograniczone czasowo dane dot. zanikania skutecznosci szczepionki Abrysvo co powoduje
koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow badania RENOIR na dtuzszy horyzont czasowy. Ponadto w badaniu RENOIR
nie przedstawiono wynikow efektywnosci klinicznej odpowiadajgcych uwzglednionym grupom ryzyka
(tj.: w badaniu RENOIR wykluczano pacjentéw z powaznymi chorobami przewleklymi i obnizong odpornoscia).
Dodatkowo ze wzgledu na brak danych polskich w modelu ekonomicznym niektére dane wejsciowe przyjeto
na podstawie danych zagranicznych (wartosci utraconego QALY), danych dla innych szczepionek (Prevenar 13,
dane dot. definicji grup ryzyka) oraz danych dla populacji pediatrycznej (rozktad czestosci zakazen RSV w Polsce
w podziale na miesigce kalendarzowe).

Dodatkowo w odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan minimalnych dla

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, ze zastosowanie szczepionki Arexvy jest od szczepionki Abrysvo

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Prognozowana taczna liczba pacjentow stosujgcych szczepionke Abrysvo w wariancie podstawowym
scenariusza nowego wynosi pacjentow w |. roku oraz w Il. roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg szczepionki
Abrysvo we wnioskowanym wskazaniu w perspektywie NFZ nastgpi wydatkow pfatnika publicznego o ok.

zt w | roku refundaciji oraz ok. zt w 1l roku refundacji w wariancie z uwzglednieniem RSS.
W wariancie bez RSS nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 14,87 min zt w | roku oraz
ok. 17,12 min zt w Il roku refundac;ji.

Podstawowym ograniczeniem analizy jest niepewnos$¢ dotyczgca liczebnosci populacji. Odsetki wyszczepialnosci
oszacowano ha podstawie danych
Ponadto w analizie wrazliwosci nie przetestowano alternatywnych odsetkéw wyszczepialno$ci.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje HAS 2024 oraz dwa programy szczepien
przeciwko wirusowi RSV: plan szczepien dla Niemiec GBA / STIKO z 2024 r. i dla Wielkiej Brytanii (JCVI 2023).
W pozytywnej rekomendacji finansowej HAS wskazano na umiarkowane korzysci w czynnym uodparnianiu
w profilaktyce choréb dolnych drég oddechowych wywotanych wirusem RSV. Zwrécono uwage
na niezaspokojone potrzeby medyczne w profilaktyce zakazen dolnych drég oddechowych wywotanych wirusem
RSV u os6b w wieku >75 lat oraz u oséb w wieku >65 lat z przewleklymi patologiami uktadu oddechowego
lub chorobami serca. Powotano sie na wyniki badania RENOIR: wykazanie wyzszosci szczepionki Abrysvo
w poréwnaniu z placebo pod wzgledem redukcji ostrych zakazen dolnych drég oddechowych oraz akceptowalny
profil bezpieczenstwa. W rekomendacji zaznaczono, Zze nie wykazano poprawy rzeczywistych korzysci
szczepionki Abrysvo w populacji pacjentéw u osob w wieku 75 lat i starszych oraz u oséb w wieku 65 lat i starszych
z przewlektymi patologiami uktadu oddechowego (szczegdélnie POCHhP) lub chorobami serca (szczegdlnie
niewydolnoscig serca), ktére mogg ulec dekompensacji podczas zakazenia RSV.
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Zgodnie z planami szczepien w Niemczech i Wielkiej Brytanii rekomenduje sie szczepienie przeciwko wirusowi
RSV, nie wskazujgc jednak na preferowany produkt.

Uwagi dodatkowe
Brak
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 4532. Szczego6towy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. 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 oceniang technologie nalezy poréwnac z innymi
mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami
medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepuja,
finansowanymi ze srodkéw publicznych.

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

Nalezy takze zauwazy¢, ze wskazanie wnioskowane dotyczy czynnego
uodparniania os6b w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych
drég oddechowych wywolywanym przez RSV. W badaniu RENOIR
wigczonym do analizy klinicznej wykluczano pacjentéw z powaznymi
chorobami przewlektymi i obnizong odpornoscig, z kolei w analizie
ekonomicznej uwzgledniono pacjentéow ze zwigkszonym (umiarkowanym
do wysokiego) ryzykiem infekcji dolnych drég oddechowych (w tym m.in.
pacjentéw z powaznymi chorobami przewlektymi i obnizong odpornoscia).
Populacja w analizach powinna odpowiada¢ w peti populacji
wnioskowane;.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby
zachowywaty spojnos¢ w zakresie uwzglednionych dowodow skutecznosci
oraz bezpieczenstwa, populacji i komparatorow.

NIE

Przedstawiono wyjasnienia.

Szczepionke Arexvy uwzgledniono jako
technologie opcjonalng dla szczepionki
Abrysvo w analizie problemu decyzyjnego,
analizie klinicznej oraz analizie
ekonomicznej.

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

1. AE i BIA nie zawierajg wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz
kalkulaciji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust.2 pkt 6 Rozporzadzenia)
oraz o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4
i 5, w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu (§ 6. ust. 1 pkt
9 Rozporzadzenia).

W AE i BIA nie przedstawiono uzasadnienia w zakresie przyjetego odsetka
pacjentéw leczonych w ramach POZ i wizyty specjalistycznej oraz odsetka
pacjentébw w grupie ryzyka na podstawie AWA AOTMIT dotyczacej
szczepionki Prevenar.

W AE i BIA wyszczepialnos¢ oszacowano m.in. na podstawie

NIE

Przedstawiono wyjasnienia.

Whnioskodawca wskazat, ze nie

odnaleziono polskich danych, ktore
mogtyby  zostaé  wykorzystane  do
modelowania w ramach analiz

ekonomicznej i wptywu na budzet.

W ramach analizy wptywu na budzet nie
przedstawiono  wariantu  oszacowan,
w ktérym pacjenci w wieku 65+ moga
otrzymac szczepionke bezptatnie
w ramach katalogu D Obwieszczenia MZ.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

86/91



Abrysvo

0T.423.0.4.2024

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

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

W ramach analizy ekonomicznej (AE)

1. Analiza podstawowa nie zawiera oszacowania kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia (§ 5. ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach wynikéw analizy ekonomicznej nie przedstawiono
oszacowan w przeliczeniu na jednego pacjenta.

NIE

Whnioskodawca nie przedstawit oszacowan

dla jednego pacjenta.

5. Analiza wrazliwosci AE nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu warto$ci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w
analizie podstawowej (§ 5. ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach modelowania ryzyko zgonu oszacowano na
podstawie metaanalizy Nguyen-Van-Tam 2022, w ktérej 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.

NIE

Przedstawiono wyjasnienie
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Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Prevenar 13, szczepionka przeciw pneumokokom
sacharydowa, skoniugowana, adsorbowana (13-walentna), we wskazaniu: profilaktyka oséb powyzej 65
r.z. ze zwigkszonym (umiarkowanym do wysokiego) ryzykiem choroby pneumokokowe;j tj. z: przewlektg
chorobg serca, przewlekia chorobg watroby, przewlektg chorobg ptuc, cukrzyca, implantem $limakowym,
wyciekiem ptynu mézgowo-rdzeniowego, wrodzong lub nabytg asplenig, niedokrwistoscig sierpowatg i
innymi hemoglobinopatiami, przewlekla niewydolnoscig nerek, wrodzonym lub nabytym niedoborem
odpornosci, uogélniong chorobg nowotworowsg, zakazeniem wirusem HIV, chorobg Hodgkina, jatrogenng
immunosupresja, biataczka, szpiczakiem mnogim, przeszczepem narzadu litego OT.4230.8.2021, (BIP
AOTMIT 54/2021) https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7345-54-2021-zIc

Whiosek o objecie refundacjg leku Apexxnar (szczepionka przeciw pneumokokom) we wskazaniu:
profilaktyka zakazen pneumokokowych u oséb dorostych OT.4230.11.2022 (BIP AOTMIT 108/2022)
https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2022/983-materialy-2022/7874-108-2022-zlc
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Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 wrzesnia 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z

Ministerstwo Zdrowia 2023a zakresu podstawowej opieki zdrowotnej (Dz.U. 2023 poz. 1427 z p6zn. zm.). Pozyskano z:
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13. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Abrysvo we wskazaniu czynne uodparnianie oséb w wieku 60

lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV, [
O S S RN 252212 2024

Zat. 2. Analiza efektywno$ci klinicznej dla leku Abrysvo we wskazaniu czynne uodparnianie oséb w wieku 60

lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV, [l
I SRS Warszawa 2024

Zat. 3. Analiza ekonomiczna dla leku Abrysvo we wskazaniu czynne uodparnianie osob w wieku 60 lat

i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV, | NN
I 21522 2024

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony dla leku Abrysvo we wskazaniu czynne uodparnianie oséb w wieku
60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV,
, Warszawa 2024

Zat. 5. Uzupetnienie do raportu HTA dla leku Abrysvo we wskazaniu czynne uodparnianie oséb w wieku 60 lat
i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV,
, Warszawa 2024
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