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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Arexvy® (RSVPreF3 OA)
— szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV, ang. respiratory syncytial virus);
rekombinowana, z adiuwantem), w czynnym uodparnianiu dorostych pacjentéw w wieku 60 lat lub starszych w celu
zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych (LRTD ang. Lower Respiratory Tract Disease), wywotywane;j
przez RSV, w poréwnaniu z brakiem szczepien (z lub bez placebo (PLC)) oraz z druga, aktualnie dostepng na
rynku szczepionka, zarejestrowang w zapobieganiu LRTD z powodu RSV w populacji starszych dorostych —
RSVPreF (Abrysvo®, Pfizer).

METODYKA

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) w Polsce oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczgcych raportow HTA.

Przeprowadzono przeszukanie baz medycznych oraz zrédet dodatkowych w kierunku opublikowanych dotychczas
przegladow systematycznych, badan klinicznych oraz doniesien z rzeczywistej praktyki klinicznej. Zidentyfikowane
opracowania poddano ocenie wiarygodnosci, charakterystyce oraz ekstrakcji zgodnie z zasadami przyjetymi

w szczegotowym protokole opracowanym przed rozpoczeciem prac. Przeprowadzono jakosciowg oraz ilosciowg

analize zidentyfikowanych danych. | EEEE—
]

CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Przeglad systematyczny pozwolit zidentyfikowaé¢ 9 opracowan wtérnych, 2 badania RCT (15 publikacji), w tym 1 dla
ocenianej interwencji i 1 dla komparatora, oraz 5 zrodet danych z rzeczywistej praktyki (7 badan).

Badania eksperymentalne

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu leczniczego Arexvy® (RSVPreF3 OA) oceniono w wieloosrodkowym,
randomizowanym, podwajnie zaslepionym badaniu 3. fazy AReSvi-006 (NCT04886596), przeprowadzonym wsrod
os6b w wieku 260 lat, uznanych jako zdrowe lub ze stabilng chorobg przewlektg, w tym pacjentéw z przewlektymi
chorobami ptuc, serca, nerek, watroby lub cukrzycg. Z badania wykluczano osoby z zaburzeniami odpornosci
i immunosupresjg z powodu choroby lub przyjmowanych lekéw. Pierwszorzedowym celem badania byto wykazanie
skutecznosci RSVPreF3 OA wzgledem PLC w prewencji LRTD o potwierdzonej etiologii RSV w czasie 1. sezonu
RSV. Ponadto, w badaniu oceniano skutecznos¢ szczepienia w prewencji ciezkiej LRTD lub ARI o potwierdzonej
etiologii RSV, a takze czestos¢ hospitalizacji z powodu RSV oraz profil bezpieczenstwa szczepionki. Randomizaciji
poddano 25 040 pacjentéw, z czego do oceny skutecznosci wigczono ostatecznie 24 960 pacjentow (12 466

w grupie RSVPreF3 OA, 12494 w grupie PLC). Zaréwno utrata z badania, jak i charakterystyka wyjsciowa
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pacjentoéw, byty zréwnowazone miedzy ramionami badania, a ryzyko btedu systematycznego (wg RoB2) oceniono

jako niskie. Badanie AReSVi-006 zakonczono w maju 2024 roku, a wyniki obejmujg 3 sezony po zaszczepieniu.

Nie zidentyfikowano badan bezposrednio poréwnujgcych RSVPreF3 OA z RSVPreF w ocenianej populacji.
Poréwnanie posrednie pomiedzy szczepionkami przeprowadzono z wykorzystaniem wynikow opisanego powyzej
badania AReSVi-006 (NCT04886596) oraz badania RENOIR (NCT05035212), w ktérym oceniono skutecznosé
i bezpieczenstwo RSVPreF w poréwnaniu do PLC. Kryteria wigczenia do badania RENOIR, podobnie jak
w przypadku AReSvi-006, spetniaty osoby w wieku =60 lat, uznane jako zdrowe lub ze stabilng chorobg przewlekia,
z wykluczeniem oséb immunoniekompetentnych. Gtéwnym celem badania byta ocena skutecznosci RSVPreF3
wzgledem PLC w zapobieganiu LRTD o potwierdzonej etiologii RSV w pierwszym sezonie RSV. Randomizaciji
poddano 34 284 pacjentéw, z czego do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego wtgczono 32 614 pacjentow,
w tym 16 306 osob z grupy RSVPreF oraz 16 308 oséb z grupy PLC. Na podstawie oceny z zastosowaniem
narzedzia RoB2, ryzyko btedu systematycznego badania oceniono jako niskie. Badanie RENOIR jest w trakcie

realizacji, dostepne sg wyniki dla 2 sezonéw RSV po przyjeciu interwencji.
Badania obserwacyjne

Zidentyfikowano fgcznie 4 zrédta odnoszgce sie do skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji
(RSVPreF3 OA) lub komparatora (RSVPreF) stosowanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w populac;ji
pacjentow starszych.

Uwzglednione w analizie badania miaty zréznicowang metodyke. W 3 przypadkach (IVY, VISION, KPSC)
przeprowadzono badania kliniczno-kontrolne typu test-negative, gdzie pacjentéw hospitalizowanych z powodu
choroby uktadu oddechowego podzielono na grupe badang (cases) i kontrolng (controls) w zaleznosci od wyniku
testu RSV oraz skategoryzowano pod wzgledem statusu zaszczepienia przeciwko RSV w okresie poprzedzajgcym
hospitalizacje, a nastepnie na tej podstawie okreslono skutecznosé rzeczywistg szczepionek. Z kolei w przypadku
analizy VHA podjeto prébe przetozenia zatozen badania klinicznego do warunkéw rzeczywistej praktyki klinicznej,
prowadzgc zagniezdzone badanie sekwencyjne z dopasowaniem propensity-score (symulacja badania klinicznego,
ang. target trial emulation). Dodatkowo, zidentyfikowano retrospektywne badanie kohortowe oceniajgce
skutecznos¢ rzeczywistg szczepien ochronnych przeciwko RSV w populacji pacjentéw w wieku 60 lat lub starszych,
ze wspotwystepowaniem schytkowej choroby nerek (Medicare/ESRD). Ocena profilu bezpieczenstwa szczepionek
zarejestrowanych w prewencji RSV u pacjentdw starszych (Hause 2024) przeprowadzona zostata w oparciu
o analize doniesien z systemu aktywnego nadzoru (ang. active surveillance system) V-safe oraz analize bazy
zdarzen niepozgdanych VAERS (ang. Vaccine Adverse Event Reporting System). Z kolei w prezentacji Lloyd 2024
skupiono sie na ocenie wpltywu szczepien przeciwko RSV na ryzyko wystgpienia zespotu Guillain-Barrégo
z wykorzystaniem dwéch rodzajéw analiz. W pierwszym przypadku oceniano ryzyko wzgledem historycznej grupy
kontrolnej (O/E, ang. observed vs expected analysis), natomiast w drugim zastosowano metode SCCS (ang. self-
controlled case series), w ktorej pacjenci zaszczepieni sami dla siebie stanowili grupe kontrolng.

We wszystkich uwzglednionych pracach prowadzono analize skuteczno$ci rzeczywistej i bezpieczenstwa w oparciu

0 dane pochodzace z amerykanskich baz medycznych, obejmujgcych sezon RSV 2023/2024.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI

Szczepienie ochronne z zastosowaniem pojedynczej dawki RSVPreF3 OA w populaciji starszych dorostych (=60 lat)

wykazuje wysoka skuteczno$¢ w poréwnaniu do PLC w zapobieganiu LRTD oraz ARI z powodu RSV (kolejno 83%
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i 72%), w tym LRTD o cigzkim nasileniu (94%), a takze infekcji wymagajacych interwencji medycznych, tj. wizyty
u lekarza lub hospitalizacji (LRTD: 87,5%; ARI: 79%). Ochrona przeciwko chorobom wywotanych przez RSV
u zaszczepionych pacjentow utrzymuje sie przynajmniej do konca 3. sezonu RSV. Wysoka skutecznosc
szczepionki w zapobieganiu LRTD z powodu RSV w poréwnaniu do PLC zostata wykazana takze w podgrupach
szczegolnie narazonych na cigezki przebieg zakazenia choroby tj. u oséb 270 lat, a takze u osob ze
wspotwystepowaniem dodatkowych czynnikdw ryzyka w postaci choréb przewlektych, w tym astmy, przewlektych
choréb ptuc, niewydolnosci serca, cukrzycy, i/lub zaawansowanej choroby watroby lub nerek (95% w 1. sezonie

RSV, 74,5% w pierwszych 2 sezonach RSV, 64,7% w ciggu 3 sezondéw RSV po jednokrotnym zaszczepieniu).

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg doniesienia z badan eksperymentalnych. Zaréwno RSVPreF3
OA, jak i RSVPreF, wykazujg skuteczno$¢ rzeczywista w zapobieganiu zakazeniom RSV, w tym chorobom
wymagajgcym konsultacji z lekarzem, hospitalizacji lub przyjecia na oddziat intensywnej terapii. Szczepionki
skuteczne sg takze w populacji pacjentdow w zaawansowanym wieku 280 lat, a takze u osob ze

wspotwystepowaniem dodatkowych czynnikdw ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia.

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA

Jak wykazano w badaniu 3. fazy, RSVPreF3 OA charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Wprawdzie
czesc¢ zaszczepionych pacjentdw raportuje AE po podaniu szczepionki, co wazne jednak, zdarzenia te w wiekszosci
majg nasilenie fagodne do umiarkowanego i obejmujg przede wszystkim reakcje miejscowe, w tym bdl, obrzek,
rumien w miejscu podania, lub niegrozne zdarzenia systemowe w postaci zmeczenia, bélu miesni i/lub gtowy.
W analizie statystycznej wykazano, ze w grupie RSVPreF znamiennie czesciej niz w ramieniu PLC raportowano
AE (RR = 1,85 [1,77; 1,94]) i AE zwigzane z interwencjg (RR = 4,26 [3,94; 4,60]), natomiast nie obserwowano
wzrostu ryzyka SAE (RR = 1,03 [0,92; 1,17]), SAE zwigzanych z interwencjg oraz SAE prowadzacych do zgonu

c
kel
Q
Q.
(0]
S
—
o
S

Podobne wnioski przynoszg doniesienia z badah obserwacyjnych. Dziatania niepozgdane raportowane
w warunkach rzeczywistej praktyki, podobnie jak w badaniach klinicznych, obejmujg przede wszystkim AE
miejscowe, ewentualnie zmeczenie, bdl gtowy i/lub miesni. W zdecydowanej wiekszosci przypadkow, zdarzenia

mijajg samoczynnie, bez konieczno$ci interwencji medyczne;.
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RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentéw dorostych w wieku 60 lat lub starszych

U niewielkiego odsetka pacjentéw zaszczepionych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej przeciwko RSV
odnotowano wystgpienie zespotu Guillaina-Barrégo (zapalenie nerwéw obwodowych), stanowigcego powazne
powiktanie szczepien ochronnych w populacji oséb starszych. Szczegdtowa analiza na podstawie danych
z rzeczywistej praktyki klinicznej wykazata, ze zdarzenia te wystepujg bardzo rzadko (ok. 3-25 przypadkéw na 1 min
dawek), ale ich czesto$¢ w poréwnaniu z historyczng grupg kontrolng byta ok. 2,76 razy wyzsza u 0séb, ktérym
podano RSVPreF3 OA (IRR = 2,76 [1,32; 5,07]) oraz niespetna 7 razy wyzsza w grupie otrzymujgcej RSVPreF
(IRR =6,94 [3,70; 11,87]).

WNIOSKI

W analizie klinicznej wykazano wysoka skutecznos¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa szczepienia
przeciwko RSV z wykorzystaniem RSVPreF3 OA w populacji starszych dorostych powyzej 60 r.z. Biorgc pod uwage
spodziewane korzysci, a takze duzg potrzebe medyczng wynikajgcg z obcigzenia chorobg, przy jednoczesnym
braku dostepu do skutecznych opcji zapobiegania zakazeniu, objecie szczepien ochronnych refundacjg wydaje sie
zasadne. Pozwolitoby to nie tylko zapobiec znaczacej liczbie choréb z powodu RSV, w tym tych o ciezkim
przebiegu, ale wptynetoby takze na istotng redukcje liczby hospitalizacji oraz wizyt lekarskich z powodu RSV lub
zaostrzen choréb podstawowych, ktére zwtaszcza w okresach podwyzszonego rozpowszechnienia wirusa stanowig

bardzo duze obcigzenie dla systemu ochrony zdrowia.

Na dzien ztozenia analiz zadna ze szczepionek przeciwko RSV przeznaczonych do stosowania u oséb dorostych
nie bytfa objeta refundacjg. Z dniem 01.04.2025 r. finansowaniem ze $rodkéw publicznych objeto szczepionke
Abrysvo® w populacji kobiet w cigzy (w celu zapewnienia biernej ochrony niemowlat od urodzenia do 6. miesigca
zycia) oraz os6b w wieku 60 lat i starszych. Decyzja ta istotnie poprawita sytuacje w zakresie profilaktyki zakazen
RSV wsrdéd senioréw, ktérzy uzyskali dostep do rekomendowanego i finansowanego rozwigzania. Mimo to
mozliwo$ci terapeutycznego wyboru pozostajg bardzo ograniczone — refundacjg objeta jest obecnie tylko jedna
szczepionka — co moze byC¢ niewystarczajgce w kontekscie zrdéznicowanych potrzeb klinicznych tej grupy

pacjentow.

W obliczu utrzymujgcych sie niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych oraz wysokiego ryzyka ciezkich powikian
zwigzanych z zakazeniem RSV u osob starszych, kluczowe jest nie tylko utrzymanie dostepu do profilaktyki,
ale takze zagwarantowanie realnej alternatywy terapeutycznej. Dywersyfikacja dostepnych w refundacji preparatéw
pozwolitaby na lepsze dopasowanie leczenia do indywidualnych potrzeb pacjentéw, a jednocze$nie ograniczyta
ryzyko problemoéw z dostepnoscig jedynego obecnie finansowanego produktu — co, jak wynika z doniesien
medialnych, juz obecnie staje sie realnym problemem. W tym kontek$cie zasadne jest wigczenie do refundacji
takze drugiej szczepionki zarejestrowanej w profilaktyce zakazern RSV u 0s6b starszych — Arexvy®, co mogfoby
w przysztosci zapobiec podobnym sytuacjom i zapewnic stabilnos$c oraz ciggto$¢ dostepu do skutecznej profilaktyki

w tej populacji.
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1.2.

RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentow dorostych w wieku 60 lat lub starszych

Wstep

.Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Arexvy®
zawierajgcego rekombinowang szczepionke z adiuwantem przeciw syncytialnemu wirusowi
oddechowemu (RSV, ang. respiratory syncytial virus) stosowanga w czynnym uodparnianiu dorostych
pacjentéw w wieku 60 lat lub starszych w celu zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych (LRTD
ang. Lower Respiratory Tract Disease), wywotywanej przez RSV.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
zwytycznymi  AOTMIT  (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [1]
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegétowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
w tym opis dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD) [3].

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS

PICOS Kryteria wigczenia

Populacja * Dorosli pacjenci w wieku 60 lat lub starsi.

Interwencja e Szczepienie ochronne przeciwko RSV z zastosowaniem RSVPreF3 OA (Arexvy®)
w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego.
* Brak szczepienia ochronnego przeciwko RSV, rozumiany jako brak jakiejkolwiek

Komparator interwencji lub podanie placebo (PLC), lub
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RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentow dorostych w wieku 60 lat lub starszych

PICOS

Kryteria wiaczenia

Punkty koncowe

Metodyka

e Szczepienie ochronne przeciwko RSV z zastosowaniem RSVPreF (Abrysvp®)
w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego.

* Analiza skutecznosci:
o Choroba dolnych drég oddechowych (LRTD, ang. Lower Respiratory Tract Disease)
o etiologii RSV
oCiezka LRTD o etiologii RSV,
oLRTD o etiologii RSV, wymagajaca interwencji medycznej i/lub hospitalizacji,
« Ostra infekcja oddechowa (ARI, ang. Acute respiratory infection) o etiologii RSV,
oARI o etiologii RSV, wymagajaca interwencji medycznej i/lub hospitalizaciji,
oCzas trwania epizodu LRTD/ARI,
oZgon zwigzany z RSV.
« Wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs, ang. patient-reported outcome):
oNasilenie objawow wg FLU-PRO (ang. The inFLUenza Patient-Reported Outcome),
e Jakos¢ zycia wg skali SF-12 (ang. 12-ltem Short Form Survey)! EQ-5D (ang. The 5-
level EQ-5D version),
« Analiza bezpieczenstwa:
oZdarzenia niepozadane (AE, ang. adverse events), AE 3. stopnia, AE zwigzane
z interwencja,
oPowazne zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. serious adverse events), SAE zwigzane
z interwencja, SAE prowadzace do zgonu,
oAE/SAE szczegotowe raportowane u =0,5% pacjentow,
oAE szczegdlnego zainteresowania: choroby o mozliwym podtozu immunologicznym
(pIMD, ang. Potential immune-mediated disease), w tym zespot Guillaina-Barrégo.

* Badania eksperymentalne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji
wzgledem komparatora,

« Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWD, ang. real-worid
data) oceniajgce efektywnos¢ rzeczywista lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
wzgledem komparatora,

* Przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono oceniang interwencje.
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2.1

RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentéw dorostych w wieku 60 lat lub starszych

Metodyka analizy klinicznej

.Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteribw wtgczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
e selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poroéwnanie sity interwencji poszczegodlnych opcji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowodoéw naukowych.

Przeglad systematyczny przeprowadzono w kolejnych etapach:

e etap | — przeszukanie w kierunku opublikowanych dotychczas przeglagdéw systematycznych
uwzgledniajgcych oceniang interwencije,

e etap Il — przeglad referencji przegladéw zidentyfikowanych w etapie | w kierunki badan
pierwotnych spetniajgcych kryteria kwalifikacji do analizy oraz przeszukanie aktualizacyjne do
przegladu systematycznego (zidentyfikowanego w etapie |) o najpdzniejszej dacie przeszukania
(przeglad Ricco 2024 [4], data przeszukania: 31.03.2024 r.).

Dodatkowo, poniewaz nie zidentyfikowano opublikowanych przegladéw systematycznych, ktére
uwzgledniatyby badania obserwacyjne i doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, ang. real-
world data), przeprowadzono witasne doszukanie publikacji o tym charakterze (etap Ill). Ze wzgledu
na fakt, iz produkty lecznicze stanowigce interwencje oraz komparator w niniejszej analizie zostaty
dopuszczone do obrotu przez Europejska Agencje Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency)
oraz Amerykanskg Agencje Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) w 2023 r. (patrz
APD [3]) w przeszukaniu zastosowano filtr dla daty publikacji od 01.01.2023 r.

W zwigzku z modyfikacjg wnioskowanej populacji na etapie przygotowywania wersji 2.0 niniejszej
analizy (w odpowiedni na pismo nr OT.423.0.1.2025.11.KO dotyczgce minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego) dokonano zmian w protokole przegladu
systematycznego w zakresie kryteriow wigczenia i wykluczenia. Poniewaz jednak zastosowana
pierwotnie strategia przeszukania byta szeroka i nie zawierata stow kluczowych specyficznych dla

populacji, nie stwierdzono potrzeby ponawiania przeszukan w bazach informacji medycznej, a jedynie
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RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentow dorostych w wieku 60 lat lub starszych

ponowne przeszukanie pozycji wykluczonych z analizy w kierunku rekorddw, ktére mogtyby ewentualnie
spetniac zaktualizowane kryteria wigczenia. Nie zidentyfikowano dodatkowych badan.

2.2.Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wiaczone zostaty badania spetniajace kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow
koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (etap | — Tabela 2; etap Il — Tabela 3;
etap Il — Tabela 4).

Tabela 2.
Kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej — etap | (wyszukanie przegladow systematycznych)

PICO Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja « Dorosli pacjenci w wieku 60 lat lub starsi®. « Dzieci, osoby doroste <60. r.z.
e Szczepienie ochronne przeciwko RSV < Inna interwencja, w tym szczepienia
Interwencja z zastosowaniem RSVPreF3 OA (Arexvy®) w schemacie innym niz przewidziane
w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu w charakterystyce produktu
leczniczego. leczniczego (np. >1 dawka).
* Brak szczepienia ochronnego przeciwko RSV, « Inny komparator

rozumiany jako brak jakiejkolwiek interwencji lub
podanie PLC, lub
Komparator e Szczepienie ochronne przeciwko RSV
z zastosowaniem RSVPreF (Abrysvo®)
w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu

leczniczego.

* Analiza skutecznosci: « Inne punkty koncowe, w tym
oLRTD o etiologii RSV, parametry farmakokinetyczne,
oCiezka LRTD o etiologii RSV, farmakodynamiczne,
oLRTD o etiologii RSV, wymagajaca interwencji immunogennos¢.

medycznej i/lub hospitalizacji,
oARI o etiologii RSV,
oARI o etiologii RSV, wymagajaca interwencji
medycznej i/lub hospitalizacji,
oCzas trwania epizodu LRTD/ARI,
oZgon zwigzany z RSV.
Punkty koricowe * PROs (ang. patient-reported outcomes):
oNasilenie objawéw wg FLU-PRO,
oJakosc zycia wg skali SF-12 / EQ-5D,
« Analiza bezpieczenstwa:
oAE, AE 3. stopnia, AE zwiazane z interwencja,
oSAE, SAE zwiagzane z interwencja, SAE
prowadzace do zgonu,
o AE/SAE szczegdlowe raportowane u =0,5%
pacjentow,
* AE szczegodlnego zainteresowania: pIMD, w tym
zespot Guillaina-Barrégo.

Metodyka * Przeglady systematyczne « Inna metodyka, w tym przeglady
niesystematyczne

a) W oryginainym protokole przegladu systematycznego (AK v. 1.0/1.5; przed wprowadzeniem zmian w odpowiedzi na pismo nr
0T.423.0.1.2025.11.KO dotyczace minimalnych wymagan, jakie musza speinia¢ analizy dotaczone do wniosku refundacyjnego) kryteria wiaczenia
obejmowaly nastepujaca populacje: ,Dorosli pacjenci w wieku 65 lat lub starsi obarczeni dodatkowymi czynnikami ryzyka, takimi jak: przewlekia
choroba piuc, przewlekta choroba serca, stan po przebytym udarze, cukrzyca, przewlekta niewydolnosc nerek, przewlekia niewydolnosé watroby”
z zastrzezeniem, ze z analizy nie wykluczano opracowan, w ktorych analizowano populacje 0sob starszych z lub bez czynnikow ryzyka, o ile
wystepowanie czynnikow ryzyka nie stanowito kryterium wykluczenia.
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RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentow dorostych w wieku 60 lat lub starszych

Tabela 3.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia do analizy klinicznej — etap Il (przeglad referencji zidentyfikowanych w etapie
i opracowan wtornych oraz przeszukanie aktualizacyjne do przegladu Ricco 2024 [4])

PICO Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja  Dorosli pacjenci w wieku 60 lat lub starsi®.  Dzieci, osoby doroste <60.r.z.
e Szczepienie ochronne przeciwko RSV « Inna interwencja w tym szczepienia
z zastosowaniem RSVPreF3 OA (Arexvy®) w schemacie innym niz przewidziane
w dawkowaniu zgodnym z charakterystykg produktu w charakterystyce produktu
. leczniczego. leczniczego (np. >1 dawka).
Interwencja
] e Szczepienie ochronne przeciwko RSV
z zastosowaniem RSVPreF (Abrysvo®)
w dawkowaniu zgodnym z charakterystyka produktu
leczniczego.
* Brak szczepienia ochronnego przeciwko RSV, « Inny komparator
rozumiany jako brak jakiejkolwiek interwencji lub
podanie placebo (PLC),
Komparator « Szczepienie ochronne z zastosowaniem RSVPreF

(Abrysvo®) w dawkowaniu zgodnym
z charakterystyka produktu leczniczego.

* Brak komparatora (dla badan RWD).

* Analiza skutecznosci:
oLRTD o etiologii RSV,
oCiezka LRTD o etiologii RSV,
oLRTD o etiologii RSV, wymagajaca interwencji
medycznej i/lub hospitalizacji,
oARI o etiologii RSV,
oARI o etiologii RSV, wymagajaca interwencji
medycznej i/lub hospitalizacji,
oCzas trwania epizodu LRTD/ARI,
oZgon zwigzany z RSV.
* PROs:
oNasilenie objawéw wg FLU-PRO,
oJakos¢ zycia wg skali SF-12 / EQ-5D,
» Analiza bezpieczenstwa:
oAE, AE 3. stopnia, AE zwiazane z interwencja,
oSAE, SAE zwiazane z interwencja, SAE
prowadzace do zgonu,
o AE/SAE szczegdtowe raportowane u =0,5%
pacjentow,
* AE szczegolnego zainteresowania: pIMD, w tym
zespot Guillaina-Barrégo.

Punkty koncowe

e Badania RCT (ang. randomized controlled trial),

Metodyka nRCT (ang. non-randomized controlled trial), RWD

a) W oryginalnym protokole przegladu systematycznego (AK v.

« [nne punkty koncowe, w tym
parametry farmakokinetyczne,
farmakodynamiczne,
immunogennos¢.

« Opisy pojedynczych przypadkow

1.0/1.5; przed wprowadzeniem zmian w odpowiedzi na pismo nr

0OT.423.0.1.2025.11.KO dotyczace minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy dolaczone do wniosku refundacyjnego) kryteria wiaczenia
obejmowaly nastepujaca populacje: ,Dorosli pacjenci w wieku 65 lat lub starsi obarczeni dodatkowymi czynnikami ryzyka, takimi jak: przewlekia
choroba pluc, przewlekta choroba serca, stan po przebytym udarze, cukrzyca, przewlekia niewydolnosé nerek, przewiekia niewydolno$¢ watroby”
z zastrzezeniem, ze z analizy nie wykluczano opracowan, w ktorych analizowano populacje 0séb starszych z lub bez czynnikow ryzyka, o ile
wystepowanie czynnikow ryzyka nie stanowito kryterium wykluczenia.

Tabela 4.
Kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej — etap Il (doszukanie badan RWD)

PICO Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja  Dorosli pacjenci w wieku 60 lat lub starsi®. « Dzieci, osoby doroste <60. r.z.
e Szczepienie ochronne przeciwko RSV « Inna interwencja w tym szczepienia
Interwencja z zastosowaniem RSVPreF3 OA (Arexvy®), w schemacie innym niz przewidziane

e Szczepienie ochronne przeciwko RSV
z zastosowaniem RSVPreF (Abrysvo®)

w charakterystyce produktu
leczniczego (np. >1 dawka).
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RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentow dorostych w wieku 60 lat lub starszych

PICO Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

* Brak szczepienia ochronnego przeciwko RSV, « Inny komparator
rozumiany jako brak jakiejkolwiek interwencji lub
podanie placebo (PLC), lub
Komparator * Szczepienie ochronne z zastosowaniem RSVPreF
(Abrysvo®) w dawkowaniu zgodnym
z charakterystyka produktu leczniczego.
* Brak komparatora.

* Analiza skutecznosci: « Inne punkty koncowe, w tym
oLRTD o etiologii RSV, parametry farmakokinetyczne,
oCiezka LRTD o etiologii RSV, farmakodynamiczne,
oLRTD o etiologii RSV, wymagajaca interwencji immunogennos¢.

medycznej i/lub hospitalizacji,

oARI o etiologii RSV,

oARI o etiologii RSV, wymagajaca interwencji
medycznej i/lub hospitalizacji,

oCzas trwania epizodu LRTD/ARI,

oZgon zwigzany z RSV.

Punkty koricowe *PROs:
oNasilenie objawéw wg FLU-PRO,
oJakos¢ zycia wg skali SF-12 / EQ-5D,
» Analiza bezpieczenstwa:
oAE, AE 3. stopnia, AE zwiazane z interwencja,
oSAE, SAE zwigzane z interwencja, SAE
prowadzace do zgonu,
o AE/SAE szczegdélowe raportowane u =0,5%
pacjentow,
* AE szczegolnego zainteresowania: pIMD, w tym
zespot Guillaina-Barrégo.
Metodyka * Badania RWD * Opisy pojedynczych przypadkow
a) W oryginalnym protokole przegladu systematycznego (AK v. 1.0/1.5; przed wprowadzeniem zmian w odpowiedzi na pismo nr
0T.423.0.1.2025.11.KO dotyczace minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego) kryteria wiaczenia
obejmowaly nastepujaca populacje: ,Dorosli pacjenci w wieku 65 lat lub starsi obarczeni dodatkowymi czynnikami ryzyka, takimi jak: przewlekia
choroba piuc, przewlekia choroba serca, stan po przebytym udarze, cukrzyca, przewlekta niewydolnos¢ nerek, przewlekia niewydolno$¢ watroby”

z zastrzezeniem, ze z analizy nie wykluczano opracowan, w ktorych analizowano populacje osob starszych z lub bez czynnikow ryzyka, o ile
wystepowanie czynnikow ryzyka nie stanowito kryterium wykluczenia.

2.3.Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokét opracowany przed
rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W strategii wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe dotyczace interwencji oraz populacii.
Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito
uzyskaé strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca doniesienia raportujace wszystkie
punkty koricowe, dotyczace zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Odpowiednie stowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej.
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W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtréw poza filtrami

ograniczajgcymi wyszukanie w zaleznosci od daty publikaciji:

e dla etapu | (przeszukanie w kierunku przeglagdéw systematycznych) ograniczono przeszukanie
do ostatnich 10 lat (od 01.01.2014);

e przeszukanie aktualizacyjne w ramach etapu Il ograniczono do rekordéw opublikowanych po
31.03.2024 r. tj. po dacie przeszukania w najbardziej aktualnym przegladzie systematycznym
zidentyfikowanym w etapie | (Ricco 2024 [4]);

e w etapie lll (doszukanie danych RWD) zastosowano ograniczenie do okresu 01.01.2023 r.-
31.03.2023 r. uwzgledniajagc fakt, iz oceniana interwencja oraz komparator uzyskaty
dopuszczenie do obrotu w roku 2023 (patrz APD [3]), a publikacje opublikowane po 31.03.2024

zostalyby zidentyfikowane w ramach przeszukania dla etapu Il.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne przeszukanie oraz przeszukanie
aktualizacyjne w oparciu o ustalong strategie przeprowadzit jeden analityk (AB). Poprawnosc¢
przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadnos$¢ uzycia operatoréw logicznych

itd.) zostata potwierdzona przez drugiego analityka (MR).

Strategie wyszukiwania zaprezentowano w aneksie (aneks B.1).

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMIT [1].
Korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
e referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:

e PubMed (w tym MEDLINE),

e EMBASE,

e The Cochrane Library,

e Google Scholar,

e rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony agencji regulatorowych raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA).

Petne przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w dniu: 15.07.2024 r.. Ostatnie

przeszukanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniu: 22.10.2024. Wyniki wyszukiwania w bazach
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danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania,

umieszczono w aneksie (A.4).

Dodatkowo, korzystajac z internetowych rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical
Trials Register) podjeto probe identyfikacji badan w toku, ktére potencjalnie moglyby w przysztosci

zasili¢ baze dowodowg dla analizowanego pytania (Aneks G).

Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow (AB, MR). Weryfikacja
na poziomie abstraktéw i tytutdw odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie
doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow. Nastepnie na podstawie
analizy petnych tekstow 2 analitykow (AB, MR) decydowato o ostatecznym wigczeniu badania do
analizy. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty
doniesien, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Liste badan wykluczonych wraz

z przyczyna wykluczenia przedstawiono w aneksie (Aneks C).

Ocena wiarygodnosci dowodow naukowych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane

Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okreslic wptyw

rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka

kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwenciji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,
zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: pomiar wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji zgromadzone;j
w ramach przegladu systematycznego, ze szczegdlnym uwzglednieniem problematyki ocenianego
problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz niejasne ryzyko

(pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczaca wiarygodnosci metodologicznej catego ocenianego
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badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen, przy zatozeniu,

ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [5].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie H.4. Oceny
dokonato niezaleznie dwoch analitykow (AB, MR), a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene
uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Ocene wiarygodnosci badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych przeprowadzono przy wykorzystaniu
skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale) [6], wedtug ktorej wspotczynnik wiarygodnosci moze przyjaé

wartosci catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszgce sie do:
e prawidtowosci doboru grup (0-4 pkt),
e poréwnywalnos¢é obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikow (0-2 pkt),

e punktéw koncowych i sposobu ich analizy / narazenia (0-3 pkt).
Formularz skali NOS dla badan kohortowych i kliniczno-kontrolnych przedstawiono w Aneksie H.4.

Wiarygodnos$¢ badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do oceny
serii przypadkow, zaproponowanego przez brytyjska agencje HTA (NICE) [7]. Na podstawie domen
uwzglednionych w formularzu wspdiczynnik wiarygodnosci moze przyjgé wartosci catkowite
w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby
klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg
pacjentdw, w ktérych jasno okreslone zostaty: cel badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia oraz
definicje punktow koncowych. Ocenie podlega réwniez sposob przedstawienia najwazniejszych
wynikéw badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii przyznaje sie za analize i prezentacje wynikéw
w sposob umozliwiajgcy jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy

w warstwach. Formularz przedstawiono w Aneksie H.4.

Wiarygodnos¢ opracowan wtérnych oceniono za pomoca narzedzia AMSTAR Il [8]. Formularz do oceny

za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie H.4.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie eksperymentalne

scharakteryzowano pod wzgledem:

e kryteridw wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e ocenianych punktéw kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

e populacji (liczba pacjentow, wiek, pte¢, rasa, BMI (ang. body mass index), miejsce zamieszkania
(w osrodkach opieki dlugoterminowej lub poza nimi), stan kruchosci, wspétwystepowanie choréb
towarzyszacych),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, dozwolone kointerwencje),

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania, lokalizacja,

sponsor).
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Z kolei badania obserwacyjne scharakteryzowano pod wzgledem metodyki oraz populacji,
uwzgledniajgc nastepujgce cechy:

e metodyka badania (metoda, lokalizacja, okres zbierania danych, typ wg AOTMIT),

e zrédio finansowania,

e kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow do/z badania,

e oceniane punkty koncowe (dotyczgce skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

e populacja (liczba pacjentéw, wiek, rasa, wspotwystepowanie choréb towarzyszacych)

e interwencja (zastosowany produkt leczniczy).

Formularz do ekstrakcji danych dla charakterystyki badan zaprezentowano w Aneks H.4.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat 1 analityk (AB lub MMa) wg opracowanego
formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneks H. Ekstrahowano wyniki zaréwno uzyskane
w populacji ogélnej, jak i w podgrupach w zaleznosci od wieku i obecnosci czynnikéw podwyzszonego
ryzyka RSV. Kontrola poprawnosci ekstrakciji i obliczen zostata przeprowadzona przez innego analityka
(MR).

Analiza statystyczna

2.7.1.Porédwnanie bezposrednie

W przypadku punktéw koncowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzglednego
odsetka 0sOb, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia, wspotczynnika
zapadalnosci (IR, ang. incidence rate) oraz liczby osoéb, jaka trzeba zaszczepi¢ w celu unikniecia
zdarzenia (NNV, ang. number needed to vaccinate). W przypadku braku raportowania NNV w badaniu,
przeprowadzano wiasne obliczenia, korzystajgc ze wzoru: NNV = 1/(lk-Iv), gdzie Iv i Ik to zapadalno$¢
w grupie kontrolnej (k) i badanej (b). Wyniki poréwnan bezposrednich pomiedzy interwencja
a komparatorami dla oceny skutecznosci przedstawiano w postaci wspotczynnika skutecznosci
szczepienia — VE (ang. vaccine efficacy/effectiveness) zgodnie z definicja przyjeta w badaniu.
W przypadku braku raportowania VE dla danego punktu koncowego dokonywano obliczen wiasnych
wg wzoru VE = 1-RR, gdzie RR to ryzyko wzgledne (ang. relative risk). Z kolei w analizie
bezpieczenstwa wyniki poréwnania bezposredniego przedstawiono w postaci ryzyka wzglednego (RR)
oraz roznicy ryzyka (RD, ang. risk difference). W przypadku wyniku istotnego statystycznie

prezentowano rowniez wartosci NNH (ang. number needed to harm). We wszystkich przypadkach
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wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci, chyba ze w badaniu raportowano

inaczej.

W przypadku punktéw korncowych ciggtych, wyniki uzyskane w grupie interwencji i komparatora
przedstawiano w postaci sredniej lub mediany zmian wzgledem wartosci wyjsciowych lub wartosci
w danym punkcie czasowym wraz odpowiednig miarg rozrzutu. Dla poréwnania interwencji wzgledem
komparatora w pierwszej kolejnosci podawano wyniki z badania (podane przez autoréw) w postaci
sredniej réznicy (MD, ang. mean difference) lub $redniej uzyskanej metodg najmniejszych kwadratow
(LSM, ang. least square means) wraz z miarg rozrzutu. W przypadku braku wyniku dla poréwnania

interwencji i komparatora dokonywano wtasnych obliczeh.

W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych dostepnych danych, uwzgledniajgcych populacje ITT,
aw sytuacji ich braku korzystano z innych dostepnych wynikdw, o mniejszej wiarygodnosci.
Kazdorazowo przedstawiano wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac
zrédtowych w postaci wartosci p, przyjmujac istotnos¢ statystyczng wyniku dla p nie wiekszego niz 0,05
(p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:

MS Excel (Office 365),

Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

WAB = WAK - WBK’
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log(IRR A vsB) = log(IRR A v pBO) — log(IRRB vs PBO)
IRRA vwB = exp [log(IRRA vsB))

VEAvwsB = (1 — IRRA ) X 100%

. [an2 e
SEiog(IRR;/5) = |/ SElog(irR 1) + SElog(IRR )

log(IRR) = 1,96 x SE)os(1RR)
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Wyniki wyszukiwania badan

klinicznych

.Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W ramach etapu | przeglagdu baz informacji medycznej przeprowadzonego 15.07.2024 r.
zidentyfikowano tacznie 1112 rekordéw, z czego 49 zakwalifikowano na podstawie skriningu tytutéw
i abstraktow do analizy w oparciu o petne teksty (Rysunek 1). Ostatecznie, na drodze analizy petnych
tekstow oraz doszukania zrédet dodatkowych, zidentyfikowano 7 przeglagdoéw systematycznych, ktére

spefnity kryteria wigczenia do etapu I.

Na podstawie wigczonych do analizy opracowan wtérnych w etapie | zidentyfikowano 2 badania
pierwotne (3 publikacje) dla ocenianej interwencji i komparatora (Rysunek 2). Dodatkowe przeszukanie
przeprowadzone w ramach etapu Il (doszukanie aktualizacyjne do przegladu Ricco 2024 [4],
obejmujgce okres 31.03-15.07.2024r.) pozwolito zidentyfikowa¢ dodatkowe materiaty (w tym
prezentacje i raporty) dla wspomnianych 2 badan (tacznie 14 prac) oraz 2 opracowania danych
z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD).

Poniewaz w zadnym ze zidentyfikowanych w etapie | przegladéw, nie poszukiwano badan RWD,
przeprowadzono wiasne doszukanie tego typu opracowan (etap Ill, Rysunek 3). Z poczgtkowo
zidentyfikowanych 518 rekordéw, do analizy w oparciu o publikacje petnotekstowe wigczono 17
publikacji, z ktérych zadna ostatecznie nie spetnita kryteriow wigczenia do analizy. Przeprowadzone
przeszukanie zrédet dodatkowych pozwolito natomiast zidentyfikowaé 2 prezentacje przedstawiajgce

nieopublikowane dotad analizy RWD, ktére spetnity kryteria wtgczenia do niniejszej analizy.

Ostatecznie, przeprowadzony w 3 etapach przeglad systematyczny pozwolit zidentyfikowaé 6
opracowan wtérnych, 2 badania RCT (14 publikacji) oraz 4 zrédta danych z rzeczywistej praktyki (7
badan) (Tabela 5).

Dodatkowo, w przeprowadzonych przeszukaniach aktualizacyjnych (data ostatniego przeszukania:
22.10.2024) zidentyfikowano:

¢ 1 publikacje dodatkowg do badania RCT (RENOIR),

e 1 publikacje dodatkowg do badania RWD (VISION),

e 2 przeglady systematyczne,

ktére spetnity kryteria wigczenia do analizy.
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Po zamknigciu analiz zostaty udostepnione wyniki koncowe badania klinicznego przedmiotowe;
interwencji (3. sezon RSV) [10]. W zwigzku z wysoka wartoscig przedstawionych danych podjeto
decyzje o uzupetnieniu analiz w tym zakresie. Przedstawione wyniki oczekujg na publikacje (stan na:
03.12.2024 r.).

Dodatkowo, wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom AOTMIT przedstawionych w piSmie nr
0T.423.0.1.2025.11.KO dotyczagcym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy doftgczone
do wniosku refundacyjnego, uzupetniono analize kliniczng o wyniki przedstawione w publikacji
Domnich 2025 opublikowanej po dacie ztozenia wniosku. Publikacja ta wprawdzie nie spetnia kryteriow
wigczenia do przeprowadzonego przeglagdu systematycznego, z uwagi na brak ocenianych punktéw
koncowych, jednak dostarcza istotnych informacji na temat charakterystyki pacjentéw poddawanych
szczepieniom ochronnym z zastosowaniem Arexvy®. Z tego wzgledu zdecydowano sie na jej

uwzglednienie w ramach analizy uzupetniajgcej (Aneks A.4).

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 25



RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentow dorostych w wieku 60 lat lub starszych

Rysunek 1.
Schemat PRISMA dla przeszukania w kierunku przegladow systematycznych (etap |)

Identvfikacia badan w bazach informacii medvcznei i reiestrach

Identvfikacia badan w innvch zrodfach

s ~
Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w innych
informacji medycznej i rejestrach zrodtach
> (n=1112) : - (n=2)
o Liczba rekordow usunietych przed
= * MEDLINE (przez PubMed): 446 procesem selekcji (duplikaty) *FDA:0
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Rysunek 2.
Schemat PRISMA dla przeszukania w kierunku badan pierwotnych (doszukanie aktualizacyjne do przegladu Ricco 2024; etap Il)
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Rysunek 3.
Schemat PRISMA dla przeszukania w kierunku badan z rzeczywistej praktyki klinicznej (etap Ill)

Identyfikacja

Selekcja

Kwalifikacja

Nie uwzgledniono publikacji Domnich 2025, ktora nie spetnia kryteriow wiaczenia do analizy, jednak zostata uwzgledniona w analizie uzupeiniajacej (patrz Aneks A.3.) w odpowiedzi na prosbe AOTMIT (OT.423.0.1.2025.11.KO).
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Tabela 5.
Badania eksperymentalne spetniajace kryteria wiaczenia do analizy

Akronim Metodyka

Lp. T e Publikacja Typ publikacji Ref.
RSVPreF3 OA (Arexvy®, GSK) vs PLC
Papi 2023 Publikacja gtéowna badania AReSVi-006  [11]
Publikacja dodatkowa — analiza
Ison 2023 z uwzglednieniem diuzszego okresu [12]
obserwacji (2. sezon RSV)
Publikacja dodatkowa — analiza
Feldman 2023 w podgrupach wysokiego ryzyka [13]
Curran 2024 Publikacja dodatkowa — analiza PROs [14]
Raport EMA CHMP assessment report dla Arexvy® [19]
Badanie
AReSVi-006 RCT, Raport FDA (Clinical Review) dla
T (NCT04886596)  podwoinie Raport FDA Arexvy® [16]
zasSlepione
Raport NCT Raport NCT badania AreSVi-006 [17]
Dodano po dacie ziozenia analiz:
Materialy konferencyjne (poster) —
Ison 2024 analiza z uwzglednieniem catego okresu  [18]
obserwacji (3 sezony RSV)
Publikacja dodatkowa — analiza z
uwzglednieniem catego okresu
iS00 2024 obserwaciji (3. sezony RSV) — oczekuje [10]
na opublikowanie
RSVPreF (Abrysvo®, Pfizer) vs PLC
Walsh 2023 Publikacja giéwna badania RENOIR [14]
Publikacja dodatkowa — dodatkowa
analiza post-hoc dla punktow
Walsh 2023a koncowych zwiazanych z interwencjami [20]
medycznymi z powodu RSV
Publikacja dodatkowe — prezentacja
- CDC/ACIP — analiza z uwzglednieniem
Munjal 2024 dtuzszego okresu obserwacji (2. Sezon [21]
RSV)
Badanie
5 RENOIR RCT, Notka prasowa — analiza
: (NCT05035212) podwajnie Pfizer 2024 z uwzglednieniem diuzszego okresu [22]
zasSlepione obserwacji (2. Sezon RSV)

List do edytora — analiza
Walsh 2024 z uwzglednieniem diuzszego okresu [23]
obserwacji (2. Sezon RSV)

Raport EMA CHMP assessment report dla Abrysvo®  [24]
Raport FDA (Clinical Review) dla

Raport FDA Abrysvo® [25]

Raport NCT Raport NCT badania RENOIR [26]

RSVPreF3 OA (Arexvy®, GSK) vs RSVPreF (Abrysvo®, Pfizer)

Nie zidentyfikowano

ACIP — Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepien Ochronnych (ang. Advisory Committee on Immunization Practices); CDC — Centrum Kontroli
Zakazen i ich Zapobiegania (ang. Centers for Disease Control and Prevention).
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Tabela 6.
Badania RWD spetiniajace kryteria wigczenia do analizy

Lp. Akronim badania Cel badania Publikacja Ref.
Payne 2024 (publikacja [27]
Ocena skutecznosci rzeczywistej Arexvy® oraz pelnotekstowa)
1 VISION Abrysvo® w zapobieganiu hospitalizacji, wizyt na
: oddziale ratunkowym i krytycznej chorobie Surie 2024
zwigzanych z RSV (prezentacja [28]
CDC/ACIP)
Ocena skutecznosci rzeczywistej Arexvy® oraz
2. VY Abrysvo® w zapobieganiu hospitalizacji zwigzanych
z RSV
Ocena skutecznosci rzeczywistej Arexvy® oraz Surie 2024
3. VHA Abrysvo® w zapobieganiu hospitalizacji i wizyt na (prezentacja [28]
oddziale ratunkowym zwigzanych z RSV CDC/ACIP)
Ocena skutecznosci rzeczywistej Arexvy® oraz
4. Medicare/ESRD Abrysvo® w zapobieganiu hospitalizacji zwigzanych
z RSV
5 KPSC Ocena skutecznosci rzeczywistej Abrysvo® ?A:‘:ézlnfg 3: 21]
: w zapobieganiu hospitalizacji zwigzanych z RSV gDC y ACIFI’)
Ocena bezpieczenstwa Arexvy® oraz Abrysvo® Hause 2024 (publikacja
6. Hause 2024 w rzeczywistej praktyce klinicznej pelnotekstowa) (29]
. - Lloyd 2024
Ocena ryzyka wystapienia zespolu Guillian-Barre R
. Lioyd 2024 u pacjentow zaszczepionych Arexvy® lub Abrysvo® (Cpg’é?:gg? (30]
Dodano po dacie ztozenia analiz:
Charakterystyka pacjentow w wieku =60 lat, Domnich 2025
8. Domnich 2025° zaszczepionych przeciwko RSV z zastosowaniem (publikacja [31]
szczepionki Arexvy® we Wioszech petnotekstowa)

ACIP — Amerykariski Komitet Doradczy ds. Szczepief Ochronnych (ang. Advisory Committee on Immunization Practices); CDC — Centrum Kontroli
Zakazen i ich Zapobiegania (ang. Centers for Disease Control and Prevention). a) Pozycje zidentyfikowane w ramach przeszukania
aktualizacyjnego; b) publikacja nie spefnia kryteriow wigczenia do analizy ze wzgledu na brak ocenianych punktow koncowych; uwzgledniono w
odpowiedzi na prosbe AOTMIT (OT.423.0.1.2025.11.KO).

Tabela 7.
Przeglady systematyczne spetniajace kryteria wiaczenia do analizy

Lp. Akronim Metodyka Analizowany obszar Ref.
- - Skutecznos¢ szczepionek przeciwko RSV w zapobieganiu chorob
1 Ricco 2024 PS z melaanalizg dolnych droég oddechowych u starszych dorostych (4]
- Skutecznos$¢, immunogenno$E | bezpieczenstwo szczepionek
2. Pang 2024 PS z metaanalliza przeciwko RSV [32]
. Skutecznosc¢ | bezpieczenstwo szczepionek przeciwko RSV
3. Zeng 2024 PS z metaanalliza u niemowiat i starszych dorostych [33]
4 Wroblewski 2024 PS bez_ Skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepionek przeciwko RSV [34]
metaanalizy u starszych dorostych
PS bez Skutecznosc | bezpieczenstwo szczepionek przeciwko RSV
3. Boytan 2024 metaanalizy u pacjentow z POChP [39]
PS bez Skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepionek przeciwko RSV
6. Du 2024 metaanalizy u dorostych (36]
PS bez Skutecznosc | bezpieczenstwo szczepionek przeciwko RSV
7. Sheshadr 2024 u pacjentow dorostych, w tym 0s6b z chorobami uktadu [37]

metaanalizy oddechowego
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Lp. Akronim Metodyka Analizowany obszar Ref.

Skutecznos¢, immunogennos¢ i bezpieczenstwo szczepionek [38]

N et FS 2 metaanalizy przeciwko RSV typu podjednostkowego (subunit)

9. Moreira 20242 PS z metaanalliza Skutecznos¢ szczepionek przeciwko RSV u starszych dorostych [39]

PS — przeglad systematyczny, POChP — przewlekia obturacyjna choroba piuc. a) pozycje zidentyfikowane w ramach przeszukania aktualizacyjnego.
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4.1.

RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentéw dorostych w wieku 60 lat lub starszych

Charakterystyka badan wtaczonych do

analizy

Badania eksperymentalne

4.1.1. AReSVi-006

Badanie AReSVi-006 (NCT04886596; GlaxoSmithKline Biologicals)

to wieloosrodkowe,

randomizowane, podwojnie zaslepione badanie 3. fazy, oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo

RSVPreF3 OA (Arexvy®, GSK) w zapobieganiu zakazeniom RSV u pacjentow

w wieku 260 lat (Tabela

8, Tabela 9). Projekt badania przewidywat ocene skutecznosci RSVPreF3 OA podawanej w 1 dawce,

a w kolejnych etapach, po ponownej randomizacji, takze skutecznosci 2. i

uwzgledniono w analizie ze wzgledu na niezgodnos¢ z kryteriami witaczen

3. dawki preparatu (nie
ia) (Rysunek 4). Okres

obserwacji wynosit 3 sezony RSV; aktualnie dostepne sg wyniki przewidzianych w protokole analiz

czagstkowych z datg odciecia dla analizy skutecznosci 11.04.2022 (analiza dla 1. sezonu RSV na pétkuli

poétnocnej) oraz 31.03.2023 (analiza dla 2. sezonu RSV na potkuli potnocnej

), a takze udostepnione

wyniki koncowe dla 3. sezonu RSV z datg odciecia 30.04.2024 (mediana okresu obserwaciji: 30,6 mies.).

Rysunek 4.
Uproszczony schemat badania AReSVi-006 [11]

1. Sezon RSV 2. Sezon RSV 3. Sezon RSV
Randomizacja 1:1 Rerandomizacja 1:1 Konrl'::j ggg:”'a:
RSVPreF3 OA '
@ N=12 467 R '
- Pojedyncza dawka
Osoby w wieku 260 lat RSVPreF3 OA 2
zdrowe lub ze stabilng N=12 499 o
choroba przewlekla
# RSVPreF3 0A 1. analiza czastkowa; 2. analiza czastkowa; 3. analiza czastkowa;
data odciecia dla data odciecia dla data odcigcia dla
# Placebo ; analizy skutecznoéci analizy skutecznosci: analizy skutecznosci:
bl i 11042022 31032023 31.04.2024

Mediana okresu obserwaciji dla 3 sezondw RSV: 30,6 mies.

Pacjentow randomizowano do grupy otrzymujacej pojedynczg dawke RSVPreF3 OA lub PLC w iniekgc;ji

podanej do miesnia naramiennego reki niedominujgcej. Grupe badang przed 2. sezonem ponownie

zrandomizowano do ramion otrzymujacych drugg dawke RSVPreF3 OA lub P

LC. Po analizie wynikéw
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2. sezonu RSV protokét zmieniono i zrezygnowano z dawki przed 3. sezonem RSV. W przypadku
niewielkiej czesci pacjentow wizyta przed sezonem 3. miata miejsce przed zatwierdzeniem tych zmian,
w zwigzku z czym otrzymali oni dawke interwencji. W niniejszej analizie uwzgledniono pacjentow, ktorzy
otrzymali jedng dawke RSVPreF3 OA oraz PLC w kolejnych sezonach lub otrzymujacych wytgcznie
PLC.

Pierwszorzedowym celem badania byto wykazanie skutecznosci RSVPreF3 OA wzgledem PLC
w prewencji LRTD o potwierdzonej etiologii RSV w czasie 1. sezonu RSV. Ponadto, w badaniu oceniano
skutecznos$¢ szczepienia w prewencji ciezkiej LRTD lub ARI o potwierdzonej etiologii RSV, a takze
w prewencji hospitalizacjom z powodu RSV. Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji modified
exposed set, w ktorej uwzgledniono wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali dawke interwencji lub PLC,
z wykluczeniem pacjentéw, u ktérych wystgpito ARl o potwierdzonej etiologii RSV do 15. dnia po
zaszczepieniu. Ocenie poddano takze profil bezpieczenstwa leku. Analiza bezpieczenstwa obejmowata
ocene reaktogennosci w pierwszych 4 dniach po zaszczepieniu u wybranych pacjentéw kohorty
solicited set, a takze czesto$¢ wystepowania AE w ciggu 30. dni od zaszczepienia oraz SAE w ciggu 6

mies. od zaszczepienia, u wszystkich pacjentow, ktorym podano RSVPreF3 OA lub PLC (exposed set).

Populacje badania stanowity osoby w wieku =60 lat, nieszczepione w przesziosci przeciwko RSV,
uznane jako zdrowe lub ze stabilng chorobg przewlektg, w tym pacjenci z przewlektymi chorobami ptuc,
serca, nerek, watroby lub cukrzyca. Z badania wykluczano pacjentéw z obnizong odpornoscig zwigzanag
bezposrednio z chorobg lub wynikajacg z przyjmowanego leczenia. Randomizacji poddano tgcznie
25 040 pacjentéw, z czego w ocenie skutecznosci uwzgledniono ostatecznie 24 960 pacjentéw (12 466
w grupie RSVPreF3 OA, 12494 w grupie PLC). Zaréwno utrata z badania, jak i charakterystyka

wyjsciowa pacjentéw, byly zrbwnowazone miedzy ramionami badania.

4.1.2. RENOIR

Badanie RENOIR (NCT05035212, Pfizer) to wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione
badanie 3. fazy, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo 1 dawki RSVPreF (Abrysvo®, Pfizer)
w zapobieganiu zakazeniom RSV u pacjentéw w wieku =60 lat (Tabela 8, Tabela 9). Aktualnie (stan na

24.10.2024), dostepne sg wyniki badania dla okresu obejmujagcego 2 pierwsze sezony RSV.

Gtéwnym celem badania byta ocena skutecznosci RSVPreF3 wzgledem PLC w zapobieganiu LRTD
o potwierdzonej etiologii RSV w pierwszym sezonie RSV. W ramach badania oceniano takze
skutecznos¢ interwencji w zapobiegniu ARI o potwierdzonej etiologii RSV oraz hospitalizacji z powodu
RSV. Analize skutecznosci prowadzono w populaciji pacjentoéw, ktérzy otrzymali oceniany preparat lub
PLC zgodnie z randomizacjg, w przypadku ktérych nie zgtoszono istotnych naruszen protokotu.
Dodatkowo, w badaniu przeprowadzono ocene profilu bezpieczenstwa z uwzglednieniem wszystkich

pacjentow, ktorzy otrzymali dowolng interwencje w ramach badania.
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Kryteria wiaczenia do badania spetniaty osoby w wieku 260 lat, uznane jako zdrowe lub ze stabilng
choroba przewlekta, w tym pacjenci z przewlektymi chorobami ptuc, serca, nerek, watroby lub cukrzyca.
Podobnie jak w badaniu AReSVi-006, w badaniu RENOIR wykluczano pacjentéw z obnizong
odpornoscig w zwigzku z chorobg lub przyjmowanym leczeniem. Randomizacji poddano facznie 34 284
pacjentéw (data odciecia 14.07.2022), z czego do oceny skutecznosci w ramach pierwszej analizy
czastkowej wiaczono 32 614 pacjentéw (16 306 do grupy RSVPreF oraz 16 308 do grupy PLC).
Dodatkowo, dla wybranych punktéw koncowych autorzy badania przedstawili wyniki analizy
uzupetniajacej z inng datg odciecia — EOS1 (ang. end of the first season 1.), w ktérej uwzgledniono
dane zebrane do wizyty 4. rozpoczynajacej 2. sezon RSV lub do 365. dnia obserwacji (N = 36 134).
Zaréwno utrata z badania, jak i charakterystyka wyjsciowa pacjentéw, byly zrownowazone miedzy

ramionami badania.

Szczegotowa charakterystyke badan wraz z oceng wiarygodnosci przedstawiono w Aneks D.

Tabela 8.
Skrocona charakterystyka badan RCT

Badanie

Typ badania

Schemat badania

Populacja badana

|-rzedowy punkt konncowy (testowana
hipoteza)

Okres obserwacji
Data odciecia dla I-rzedowego punktu

koncowego

Lokalizacja badania

AReSVi-006 (NCT04886596)
Metodyka
Randomizowane, podwadjnie
zaSlepione badanie fazy Ill
(typ wg AOTMIT: 1I1A)
RSVPreF3 OA (1 dawka) vs PLC
Wiek =60; pacjenci zdrowi lub ze
stabilng chorobg przewlekla,
z wykluczeniem pacjentow
immunoniekompetentnych

LRTD o etiologii RSV potwierdzone
testem RT-PCR (superiority)

Badanie zakonczone, 3 sezony RSV

11.04.2022

Wieloosrodkowe (Belgia, Kanada,
Estonia, Finlandia, Niemcy, Wiochy,
Japonia, Meksyk, Polska, Rosja,

RENOIR (NCT05035212)

Randomizowane, podwdjnie
zasSlepione badanie fazy Il
(typ wg AOTMIT: lIA)

RSVPreF (1 dawka) vs PLC
Wiek =60; pacjenci zdrowi lub
ze stabilng chorobg przewlekia,
z wykluczeniem pacjentow
immunoniekompetentnych

LRTD o etiologii RSV potwierdzone
testem RT-PCR (superiority)

Badanie w toku, dostepne wyniki dla 2
sezonéw RSV

14.07.2022

Wieloosrodkowe (USA, Japonia,
Kanada, Argentyna, Holandia, RPA,

Hiszpania, Korea Pid., UK, USA, Finlandia)
Australia, Nowa Zelandia, RPA)
Sponsor badania GlaxoSmithKline Pfizer
Charakterystyka populacji®
Grupa RSVPreF3 OA PLC RSVPreF PLC
Liczba pacjentow 12 467 12499 17215 17 069
Wiek [lata], Srednia [SD] 69,5 (6,5) 69,6 (6,4) 68,3 (6,1) 68,3 (6,2)
Odsetek mezczyzn, (%) 48,0 48,6 51,1 50,4
21 czynnik,
ogolem 4937 (39,6) 4864 (38,9) 8867 (51,5) 8831 (51,7)
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Badanie AReSVi-006 (NCT04886596) RENOIR (NCT05035212)
21 przewlekla
choroba
. krazeniowo- 2496 (20,0) 2422 (19,4) 2595 (15,1) 2640 (15,5)
szczegolnego oddechowa
zainteresowania >1 choroba
endokrynologiczna 3200 (25,7) 3236 (25,9) bd bd

lub metaboliczna

Szczegdlowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci przedstawiono w Aneksie D.1. a) charakterystyka pacjentow obejmuje osoby uwzglednione
w analizie bezpieczenstwa (exposed set).

Tabela 9.
Skrocona ocena ryzyka bledu systematycznego w skali Cochrane (RoB2) badan RCT dotyczacych szczepien przeciwko
RSV wigczonych do analizy klinicznej

Badanie Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Podsumowanie
AReSVi-006 Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
RENOIR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Domena 1 — Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji; Domena 2 — Ryzyko biedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3 — Kompletno$¢ danych; Domena 4 — Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koricowego; Domena 5 — Ryzyko biedu przy selekcji
raportowanego wyniku.

4.1.3. Analiza homogenicznosci

W celu okreslenia mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem (metoda
Blchera) wigczone badania scharakteryzowano i przeanalizowano pod katem homogenicznosci
w zakresie metodyki, populacji, punktéw konncowych (Tabela 10) oraz wynikéw uzyskanych we wspolnej
grupie referencyjnej (Tabela 11).

W ocenie analitykéw, homogenicznos¢ pomiedzy badaniami byta wystarczajaca, aby méc uznaé
przeprowadzenie poréwnania posredniego za mozliwe i zasadne. Oba badania przeprowadzone
byly w celu oceny skutecznos$ci szczepien ochronnych w populacji starszych dorostych (w wieku 60 lat
lub starszych) w zapobieganiu 1. epizodu LRDT o etiologii RSV w 1. sezonie RSV po zaszczepieniu
(zaplanowane analizy czgstkowe; pierwszorzedowy punkt koncowy), a populacje wiaczone do badan
byly podobne pod wzgledem charakterystyki. Definicja uwzglednianych w analizie epizodéw LRTD
réznita sie jednak pomiedzy badaniami, co moze wplywaé na wiarygodnosé poréwnania. W badaniu
AReSVi-006 LRTD definiowano jako 1. wystapienie 22 objawéw ze strony dolnego ukiadu
oddechowego, w tym =1 obiektywny objaw (signs) lub =3 subiektywne objawy (symptoms), o etiologii
RSV potwierdzonej testem RT PCR. W badaniu RENOIR natomiast, jako 2 oddzielne punkty koncowe
raportowane 1. wystapienie ARI z 22 lub =3 objawami zakazenia dolnych drég oddechowych o etiologii
RSV potwierdzonej testem RT-PCR. W poréwnaniu posrednim uwzgledniono wyniki badania RENOIR
dla punktu koncowego: skuteczno$¢ w zapobieganiu LRTD o etiologii RSV z =2 objawami z dolnego
odcinka uktadu oddechowego, biorgc pod uwage, iz definicja ta w wiekszym stopniu odpowiada definic;ji
przyjetej w badaniu AReSVi-006. Wskazuje na to miedzy innymi fakt, iz zapadalno$é na LRTD w grupie
PLC z badania AReSVi-006 (IR = 3,58 / 1000 osobo-lat) byta bardziej zblizona do raportowanej w grupie
PLC badania RENOIR dla LRTD zdefiniowanej jako wystgpienie =2 objawoéw z dolnego odcinka uktadu
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oddechowego (IR =5,8/1000 osobo-lat), niz w przypadku LRTD zdefiniowanej jako wystapienie =3
objawéw (IR = 1,52 / 1000 osobo-lat).

Poréwnanie posrednie z zastosowaniem metod statystycznych (metoda Biichera) nie byto mozliwe dla
wszystkich ocenianych w badaniu AReSVi-006 punktéw koncowych, podgrup pacjentéw oraz punktéw
czasowych ze wzgledu na réznice w raportowaniu pomiedzy badaniami. W pozostatych przypadkach
ograniczono sie do zestawienia wynikow bez dostosowania i analizy statystycznej.

Nie zidentyfikowano istotnych réznic, tj. o potencjalnym wplywie na wiarygodno$é poréwnania,
w wynikach dla grupy referencyjnej dla analizowanych punktach koncowych.

Tabela 10.
Analiza homogenicznosci badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim
Cecha AReSVi-006 RENOIR Zgodnosc
Metodyka
Schem‘at bac{ania RSVPreF3 OA (Arexvy, GSK) vs RSVPreF (Abrysvo, Pfizer) vs PLC v
(porownanie) PLC
RCT podwajnie zaslepione, faza lll, RCT podwojnie zaslepione, faza lll,
Metodyka wieloosrodkowe wieloosrodkowe v
* Wiek =60 lat, * Wiek =60 lat,
* Pacjenci zdrowi lub ze stabilng * Pacjenci zdrowi lub ze stabilng
. i chorobg przewlekig chorobg przewlekia
Najwazniejsze kryteria z wykluczeniem pacjentow z wykluczeniem pacjentow v
wigczenia z obnizong odpornoscig lub z obnizong odpomoscia lub stanem
stanem immunosupresji immunosupresji wynikajacym
wynikajacym z choroby lub z choroby lub przyjmowanych
przyjmowanych lekow. lekow.

Testowana hipoteza Superiority Superiority v

Skutecznosc szczepionki (VE) Skutecznos¢ szczepionki (VE)
I-rz. punkt koncowy dla zdefiniowana jako zapobieganie zdefiniowana jako zapobieganie v

oceny skutecznosci LRTD o etiologii RSV-A i/lub RSV- LRTD o etiologii RSV-A i/lub RSV-B
B potwierdzonej metodg RT-PCR potwierdzonej metodg RT-PCR
Punkt odcigcia (cutoff) dla
analizy |-rz. punktu 11.04.2022 14.07.2022 v
koncowego

Modified exposed set (wszyscy
pacjenci, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke interwencji,
u ktorych nie zaraportowano ARI

Per-protocol set (wszyscy uczestnicy
spelniajacy kryteria kwalifikacyjne,

Rodzaj analizy dla oceny ktorzy zostali zaszczepieni zgodnie

skutecznosci . S - z protokotem i dla ktorych nie
o potwierdzonej etiologii RSV N
w ciggu 15 dni po podaniu dawki odnotowano lsrt(<))tt(r)\'¥ &T,)o dstepstw od
szczepionki) p
Ryzyko bledu
systematycznego (ocena Niskie Niskie v
RoB2)
Populacja
N 24 966 34284 -
Wiek, srednia [lat] 69,5 68,3 v
21 czynnik podwyzszonego 39 4% 51 6%
ryzyka, % ’ ’
Astma, % 9,2% 9,7% v
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Cecha AReSVi-006 RENOIR Zgodnosé
POChHP, % 9,0% 6,1% v
Niewydolnos¢ serca, % 3,2% 1,8% v
Cukrzyca, % 22.9% 19,0% v
Choroby watroby, % 1,9% v
5,4%
Choroby nerek, % 2,8% v

Punkty koncowe

Oceniano (1./2./1.+2.sezon RSV).

Oceniano (1./2./1.+2. sezon . -
Def.: Pierwsze wystapienie ARl z =22
RSV/1.+2+3. sezon RSV) objawami zakazenia dolnych drog
oddechowych, o etiologii RSV

Del Flonwsze wysiapionie =2 potwierdzonej testem RT-PCR.

objawow ze strony dolnego uktadu
oddechowego, w tym =1
obiektywny objaw (signs) lub =3
subiektywne objawy (symptoms),
o etiologii RSV potwierdzonej
testem RT PCR

LRTD o etiologii RSV
Oceniano dodatkowo: Pierwsze
wystapienie ARI z =3 objawami

zakazenia dolnych drog
oddechowych, o etiologii RSV
potwierdzonej testem RT-PCR (brak
odpowiednika w AReSVi-006).

Oceniano (1./ 1.+2. sezon RSV/ Oceniano (1./2./1.+2. sezon RSV).
---podtypu RSV 1.+2 +3. sezon RSV) v

Oceniano (1./2./1.+2.sezon RSV);

zal e;:\ osci ---9upy wiekowej Ocem?rloz(lél ; éﬁhs%??) RSV/ dla sezonu 2. dostepne VE bez v
od T mozliwosci obliczenia RR.
. . Oceniano (1./2./1.+2.sezon RSV);
czyzr;r;lél;ow Ocem?n&(lé/ ;e;?)n Ssg;; RSV/ dla sezonu 2. dostepne VE bez v
. FLS. mozliwosci obliczenia RR.
- Oceniano (1./2./1.+2.sezon .
Ciezka LRTD RSV/ 1.+2.+3. sezon RSV) Nie raportowano X
LRTD wymagajaca Oceniano (1.+2. sezon RSV/ -
postepowania medycznego 1.+2.+3. sezon RSV) Oceniano (1./2./1.+2. sezon RSV) v
Czas trwania epizodu LRTD Nie raportowano Oceniano (1. sezon RSV) X
Oceniano (1./2./1.+2.sezon
RSV/ 1.+2.+3. sezon RSV)
Oceniano (1./2./1.+2. sezon RSV)
Def.: Obecnos$¢ =2 objawow
przedmiotowych lub podmiotowych Def.: obecnos¢ =1 nowych lub
ze strony uktadu oddechowego nasilonych objawéw sposréd
ARI przez =224h lub =21 objaw nastepujacych: bél gardia, kaszel,
przedmiotowych lub podmiotowych wydzielina z nosa, zatkanie nosa,
ze strony uktadu oddechowego Swiszczacy oddech, produkcja
wraz z 1 objawem plwociny, dusznos¢, o etiologii RSV
ogolnoustrojowym przez =24h, potwierdzonej testem RT-PCR
o etiologii RSV potwierdzonej
testem RT-PCR
...podtypu RSV Oceniano (1. sezon RSV) Oceniano (1./2./1.+2. sezon RSV). v
Oceniano (1./2./1.+2.sezon RSV);
w  __grupy wiekowej Oceniano (1. sezon RSV) dla sezonu 2. dostepne VE bez v
zalg(ijnoéa mozliwosci obliczenia RR.
o Oceniano (1./2. /1.+2. sezon RSV);
czyzr;r;lél;ow Oceniano (1. sezon RSV) dla sezonu 2. dostepne VE bez v
v mozliwosci obliczenia RR.
ARI wymagajaca Oceniano (1.+2. sezon RSV/ -
postepowania medycznego 1.42.+3. sezon RSV) Oceniano (1.72./1.+2. sezon RSV) v
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Cecha AReSVi-006 RENOIR Zgodnosé
Czas trwania epizodu ARI Oceniano (1. sezon RSV) Oceniano (1. sezon RSV) v
Nasilenie
objawow wg Oceniano (1. sezon RSV) Nie raportowano X
FLU-PRO
PROs Jako.v',séFi_g{g ia wg Oceniano (1. sezon RSV) Nie raportowano X
Jakos¢ zycia wg . .
SEQ.5D Oceniano (1. sezon RSV) Nie raportowano X
AE pir;m:ziga::nv; éa(::?lizie Nie przewidziane w protokole. Wyniki
reaktogennosci (solicited) Oceniano (4 dni) plzed;tigg)z?:lg’nio:(nl:g;:gxg FDA
ogotem / 3. stopnia / S - )
zwigzane z interwencja I ogGinoustrojowe (7 dni)
AE ogolem (unsolicited) | 3.
stopnia / zwigzane z Oceniono (30 dni) Oceniono (30 dni) v
interwencja
SAE ogdlem / zwiazane z Oceniono (30 dni) Oceniono (30 dni) v

interwencja

SAE prowadzace do zgonu
ogotem / zwigzane z
interwencja

Oceniono (6 mies.) Oceniono (1 sezon)

Raportowano wystapienie zdarzen

o charakterze polineuropatii, w tym

zespotu Guillaina-Barrégo i zespotu
Millera-Fichera (1 sezon)

pIMD Oceniono (6 mies.)

v - homogeniczno$¢ w danym obszarze; . - brak homogenicznosci nieograniczajacy w ocenie analityka mozliwosci przeprowadzenia porownania;
x — brak homogeniczno$ci uniemozliwiajacy przeprowadzenie poréwnania. pIMD — choroby o mozliwym immunologicznym podtozu (ang. potential
immune-mediated disease).

a) Czynniki ryzyka szczegolnego zainteresowania definiowano jako: schorzenia uktadu krgzenia i uktadu oddechowego (kazda przewlekia choroba
ukiadu oddechowego lub ptuc, w tym: POChP, astma i inne, przewlekia niewydolno$¢ serca), oraz schorzenia endokrynologiczne i metaboliczne
(cukrzyca typu 1 lub typu 2 oraz zaawansowana choroba watroby lub nerek), ktore wiaza sie ze zwigkszonym ryzykiem ciezkiej choroby wywotanej
wirusem RSV.

b) Stan wysokiego ryzyka wynikajacy z wystapienia jednego z nastepujacych schorzern/stanow: choroby serca (w tym przewlekia niewydolnosé
serca i inne choroby serca), choroby ptuc (w tym POChP i inne choroby ptuc), astma, cukrzyca, choroba watroby, choroba nerek, biezace palenie
tytoniu.

Tabela 11.
Wyniki uzyskiwane w grupach referencyjnych (PLC) dla punktow koncowych uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim metoda Bilichera

Punkt koncowy Podgrupa FU AReSVi-006 RENOIR
Analiza skutecznosci
Ogoétem 1 sezon RSV 40/12 494 (0,3) 33/16 308 (0,2)
RSV A 1 sezon RSV 13/12 494 (0,1) 9/16 308 (<0,1)
RSV B 1 sezon RSV 26/12 494 (0,2) 23//116 308 (0,1)
60-69 lat 1 sezon RSV 21/6979 (0,3) 19/10 191 (0,2)
LRTD* o etiologii RSV 70-79 lat 1 sezon RSV 16/4487 (0,4) 9/5196 (0,2)
=80 lat 1 sezon RSV 3/1028 (0,3) 5/921 (0,5)
Brak czynnikow ryzyka 1 sezon RSV 22/7633 (0,3) 17/7912 (0,2)
=1 czynnik ryzyka® 1 sezon RSV 18/4861 (0,4) 16/8396 (0,2)
=1 choroba kragzeniowo-
oddechowa® 1 sezon RSV 12/2421 (0,5) 6/2498 (0,2)
ARI o etiologii RSV Ogétem 1 sezon RSV 95/12 494 (0,8) 58/16 308 (0,4)
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Punkt koncowy Podgrupa FU AReSVi-006 RENOIR
RSV A 1 sezon RSV 32/12 494 (0,3) 12/16 308 (<0,1)
RSVB 1 sezon RSV 61/12 494 (0,5) 45/16 308 (0,3)
Brak czynnikow ryzyka 1 sezon RSV 54/7633 (0,7) 6/7912 (0,1)
21 czynnik ryzyka® 1 sezon RSV 41/4861 (0,8) 8/8396 (0,1)
=1 choroba razeniowo- 4 sezon RSV 2412421 (1,0) 412498 (0,2)
LRTD o etiologii RSV
wymagajaca Ogétem 1 sezon RSV 24/12 494 (0,2) 20/16 308 (0,1)
interwencji medycznej
ARI o etiologii RSV
wymagajgca Ogotem 1 sezon RSV 38/12 494 (0,3) 43/18 076 (0,2)
interwencji medycznej
Analiza bezpieczenstwa
AE ogodlem Ogotem 30 dni 2229/12 499 (17,8) 1453/17 069 (8,5)
AE zwigzane z .
interwencia /PLC Ogotem 1 sezon RSV 731/12 499 (5,8) 163/17 069 (1,0)
SAE Ogolem 1 Sﬁlzlgg 16 506/12 499 (4,0) 387/17 069 (2,3)
SAE p"z’;’::lface do Ogotem 6 mies. 58/12 499 (0,5) 49/17 069 (0,3)
Zespot Guillaina- . 1sezon/6
Barrégo Ogotem Mo 0/12 499 (0) 0/17 069 (0,0)

a) Uwzglednione w badaniu AReSVi-006 czynniki ryzyka szczegdinego zainteresowania to: choroby ukiadu sercowo-oddechowego (POChP, astma,
przewlekie choroby ukfadu oddechowego lub ptuc, przewlekia niewydolno$¢ serca) oraz choroby endokrynologiczne lub metaboliczne (cukrzyca
typu 1 lub typu 2, zaawansowana choroba watroby lub nerek).

b) Uwzglednione w badaniu RENOIR czynniki ryzyka szczegolnego zainteresowania to: aktualne palenie tytoniu, cukrzyca, choroby piuc (w tym
POChP i inne choroby piuc), choroby serca (w tym przewlekia niewydolno$¢ serca i inne choroby serca), choroby watroby, choroby nerek.
c) Uwzgledniono wyniki badania AReSVi-006 dla punktu koncowego: pierwszy epizod LRTD (IR = 5,8 /1000 osobo-lat) oraz wyniki badania
RENOIR dla punktu koncowego: pierwszy epizod LRTD zdefiniowanej jako wystapienie 22 objawow (IR = 3,58 / 1000 osobo-lat). Dla punktu
konicowego pierwszy epizod LRTD zdefiniowanej jako wystapienie >3 objawow IR = 1,52/ 1000 osobo-at Definicje punktéw koncowych
przedstawiono w Aneks F.

4.2.Badania obserwacyjne

W ramach przeprowadzonych przeszukan baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 4 zrodta
odnoszace sie do skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji (RSVPreF3 OA)
lub komparatora (RSVPreF) w populacji pacjentéw starszych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (Tabela 12) [21, 28-30]. W materiatach tych przedstawiono tgcznie wyniki 7 badan, w tym 5
analiz skutecznosci rzeczywistej oraz 2 prac ukierunkowanych na ocene bezpieczenstwa szczepien
ochronnych przeciwko RSV. Publikacja petnotekstowa dostepna byta tylko dla jednego z badan — Hause
2024 [29], w przypadku pozostatych analiz, wyniki zostaty zawarte jedynie w prezentacjach Centrum
Kontroli Zakazen i ich Zapobiegania (CDC, ang. Centers for Disease Control and Prevention) oraz
Amerykanskiego Komitetu Doradczego ds. Szczepien Ochronnych (ang. Advisory Committee
on Immunization Practices) [21, 28, 30], w zwigzku z czym raportowanie byto niepetne.
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Uwzglednione w analizie badania miaty zréznicowang metodyke. W 3 przypadkach (IVY [28], VISION
[27, 28], KPSC [21]) przeprowadzono badania kliniczno-kontrolne typu test-negative, gdzie pacjentow
hospitalizowanych z powodu choroby uktadu oddechowego podzielono na grupe badang (cases)
i kontrolng (controls) w zaleznosci od wyniku testu RSV oraz skategoryzowano pod wzgledem statusu
zaszczepienia przeciwko RSV w okresie poprzedzajgcym hospitalizacje, a nastepnie w oparciu o to,
okreslono skutecznos¢ rzeczywistg szczepionek. Z kolei w przypadku analizy VHA [28] podjeto probe
przetozenia zatozeh badania klinicznego do warunkdéw rzeczywistej praktyki klinicznej, prowadzac
zagniezdzone badanie sekwencyjne z dopasowaniem propensity-score (symulacja badania klinicznego,
ang. farget trial emulation). Dodatkowo, w ramach przeszukania systematycznego, zidentyfikowano
retrospektywne badanie kohortowe oceniajgce skuteczno$¢ rzeczywistg szczepiehh ochronnych
przeciwko RSV w populacji pacjentéw w wieku 60 lat lub starszych, ze wspotwystepowaniem schytkowe;j
choroby nerek (Medicare/ESRD [28]). W pracy Hause 2024 [29] zaprezentowano wyniki oceny profilu
bezpieczenstwa szczepionek zarejestrowanych w prewencji RSV u pacjentow starszych,
ktorg przeprowadzono w oparciu o analize doniesien z systemu aktywnego nadzoru V-safe (ang. active
surveillance system) oraz analize bazy zdarzen niepozgdanych VAERS (ang. Vaccine Adverse Event
Reporting System). Z kolei w prezentacji Lloyd 2024, gdzie skupiono sie na wplywie szczepieh
ochronnych na ryzyko wystgpienia zespotu Guillain-Barrégo, zaprezentowano wyniki dwéch analiz —
oceny ryzyka wzgledem spodziewanych korzysci w oparciu o dane dla historycznej grupy kontrolne;j
(O/E, ang. observed vs expected analysis) oraz analizy metodg SCCS (ang. self-controlled case series),

gdzie witgczeni pacjenci sami dla siebie stanowili grupe kontrolng.

We wszystkich uwzglednionych pracach prowadzono analize skutecznosci rzeczywiste;
i bezpieczenstwa w oparciu o dane pochodzgce z amerykanskich baz medycznych, obejmujgcych
sezon RSV 2023/2024, w zwigzku z czym istnieje podejrzenie, ze czes$¢ pacjentow mogta byc¢
uwzgledniona w wiecej niz 1 opracowaniu, dlatego zidentyfikowane badania RWD nie zostaty poddane

kumulaciji ilosciowe;j.

Szczegotowg charakterystyke metodologii oraz charakterystyke wyjsciowg pacjentéw uwzglednionych
w analizach wraz z oceng jakosci w skali NICE lub NOS przedstawiono w Aneks D oraz Aneks E.
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Tabela 12.

Skrocona charakterystyka badan RWD

Oceniane PK Produkt
Badanie Metodyka Kryteria wigczenia N Charal(_tert)"styka
DECIENOW Skut. Bezp.  Arexvy Abrysvo
IVY [28] - Kiini - jenci Wiek: 72 [66; 80
Metodyka: Kliniczno-kontrolne typu test-negative Pacjenci 260 lat, iek: 72 [66; 80]
P . Okres: 01.10.2023-31.03.2024 hospitalizowani z powodu 2978 =1 czynnik v X v v
Zrodto: prezentacja . - . .
CDC/ACIP — Surie 2024 Lokalizacja: USA / Ocena w skali NOS: 7 ARI ryzyka: 97,6%
VISION [27, 28] Metodyka: Kliniczno-kontrolne typu test-negative | - ira?ggxgn?ﬁ?blat' ioci Wiek: 76 [69, 84]
T Okres: 01.10.2023-31.03.2024 prtalize przyje 36 706 =1 czynnik v x v v
Zrodio: publikacja Lokalizacja: USA / Ocena w skali NOS: 7 na oddziat ratunkowy w Ka: 94 2%
pelnotekstowa (Payne 2024) : : zwiazku z RLI yzyka: 9%,2%
VALl ;/I ggc&?&ﬁgmesgﬁenéx :igir?e selwencyne Pacjenci 260 lat, z 21 wizyta Wiek: 76 [72, 80]
Zrodio: prezentacja Okres: 01.10.2023-31.03 2024 u lekarza POZ 203704 =1 czynnik v x v v
CDC/ACIP —Surie 2024  Lokalizacja: USA / Ocena w skali NOS: 9 ryzyka: 94,0%
Medicare/ESRD [28] Metodyka: Kohortowe, retrospektywne Pacjenci 60 lat ze Wiek: 74 [70} 80]
Zrodlo: prezentacja E):I:gﬁig;;'otlzsoi:lgglgniz\fv)zsiaIi NOS- 8 schylkowa chorobg nerek?® 69279 1 cz-ynmI: v X v v
CDC/ACIP — Surie 2024 ja. : ryzyka: 100%
KPSC [21] Metodyka: Kliniczno-kontrolne typu test-negative | - i;z;ggxgln?ﬁ?blat, eci Wiek: bd
R i Okres: 01.10.2023-31.03.2024 pltalize przyle 1336 =1 czynnik v x X v
Zrodio: prezentacja Lokalizacja: USA / Ocena w skali NOS: 7 na oddziat ratunkowy w ka: 93,00
CDC/ACIP — Munjal 2024 : : zwiazku z LRTD ryzyka: 93,0%
Wiek: V-safe: 70
Hause 2024 [29] Metodyka: Analiza zgloszen AE w bazach V-safe  Pacjenci =60 lat bioracy 16220 (50.94)/ VAERS:
i / VAERS udziat w programie V-safe (V-safe) }2 [60; 102] x v v v
Zrodto: publikacja Okres: V-safe/VAERS: 03.05.2023 -14.04.2024 lub zgtoszeni do bazy /3200 =1 czimnik
pelnotekstowa Lokalizacja: USA / Ocena w skali NICE: 5 VAERS (VAERS) -
ryzyka: bd
b -
Lloyd 2024 [30] Metodyka: analiza O/E / SCCS S Ly Wiek: bd
oo o, oGz oxmmon  Peene OBl ek« v 0
CDCI/ACIP — Lioyd 2024) ja. : (SCCSs) ryzyka: bd

Wiek pacjentow zaprezentowano jako mediana [IQR]; ACIP — Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepien Ochronnych (ang. Advisory Committee on Immunization Practices), Bezp. — oceniano punkty koncowe dot.
bezpieczenstwa; CDC — Centrum Kontroli Zakazen i ich Zapobiegania (ang. Centers for Disease Control and Prevention), O/E - observed vs expected analysis; RLI — choroba przypominajgca zakazenie RSV (ang. RSV-like
iliness), SCCS - self-controlled case series; Skut. — oceniano punkty koricowe dot. skutecznosci; VAERS - Vaccine Adverse Event Reporting System; V-safe — system aktywnego nadzoru; a) zdefinowana jako >1 dializa
(z wytaczeniem dializy z powodu ostrego uszkodzenia nerek) w ciagu 90 dni przed datg szczepienia; b) n wyrazone jako ilo$¢ dawek szczepionki. Szczegotowa charakterystyke oraz oceng wiarygodnosci przedstawiono w Aneks

D.2 oraz Aneks E.3.
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RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentéw dorostych w wieku 60 lat lub starszych

Wyniki analizy kliniczne;

.Wyniki porownania bezposredniego RSVPreF3 OA vs PLC

5.1.1.Skutecznos¢ w zapobieganiu LRTD o etiologii RSV

Skuteczno$¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu LRTD zwigzanej z RSV u pacjentéw starszych dorostych
(w wieku 260 lat) wzgledem PLC wyniosta w pierwszym sezonie RSV 82,6% (96,95%CI[57,9; 94,1],
Tabela 13, Rysunek 5), a jej poziom byt poréwnywalny niezaleznie od podtypu wirusa (RSV A/B).
W okresie tym zaraportowano 7 zdarzen (pierwszy epizod LRTD zwigzanej z RSV) w grupie
zaszczepionej RSVPreF3 OA (IR = 1,0 / 1000 osobo-lat) oraz 40 zdarzeh w grupie PLC (IR = 5,8 / 1000

osobo-lat).

Skutecznos$¢ szczepionki w poréwnaniu do PLC utrzymata sie do konca 3. sezonu RSV. W okresie
obserwacji obejmujgcym dwa pierwsze sezony RSV (mediana 17,8 mies.) wyniosta ona 74,5%
(96,95%CI[60,0; 84,5]). W badaniu wykazano dodatkowo, ze skutecznos¢ RSVPreF3 OA jest nawet
wyzsza jesli rozpatrywana jest w kontekscie zapobiegania ciezkim epizodom LRTD zwigzanym z RSV
i wynosi 94,1% (95%CI[62,4; 99,9]) w pierwszym sezonie oraz 82,7% (95%CI[61,6; 93,4]) w okresie
obejmujgcym dwa sezony RSV (Tabela 14).

Potwierdzono rowniez skutecznos¢ RSVPreF3 OA wzgledem PLC po 1. sezonie w podgrupach
wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, w tym zaréwno wsréd pacjentow w wieku 60-69 lat
(VE [95%CI] = 81,0 [43,6; 95,3]), jak rowniez w grupach starszych tj. w wieku 265 lat (VE [95%CI] = 82,7
[54,9; 94,8]) oraz w wieku =70 lat (VE [95%CI] = 84,4 [46,9; 97,0]). Analogiczne korzysci obserwowano
takze w okresie obejmujgcym oba sezony RSV (tj. sezon 1+2). W przypadku analizy dla pacjentéw
w wieku =80 lat nie osiggnieto istotnosci statystycznej dla skutecznosci szczepionki, co nalezy

ttumaczy¢ niewystarczajgcg mocg statystyczng wyniku z powodu zbyt matej liczebnosci préby.

Szczepionka RSVPreF3 OA wykazuje skutecznos¢ w zapobieganiu LRTD zwigzanej z RSV takze
w populacji pacjentéw szczegdlnie narazonych, u ktérych wystepujg dodatkowe czynniki ryzyka RSV,
w tym u pacjentéw z =21 chorobg specjalnego zainteresowania, a takze z =1 chorobg krgzeniowo-
oddechowg oraz =1 chorobg endokrynologiczng lub metaboliczng. We wszystkich tych podgrupach

skuteczno$é RSVPreF3 OA utrzymywata sie do konca 2. sezonu RSV.

Analiza petnego okresu obserwacji wykazata, ze skuteczno$¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu epizodow
LRTD oraz ciezkich epizodow LRTD zwigzanej z RSV utrzymuje sie do konca 3. sezonu RSV

i w poréwnaniu do PLC wynosi odpowiednio 62,9% i 67,4% (Tabela 13). Utrzymywanie sie dziatania
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ochronnego szczepionki potwierdzono u pacjentéw w wieku 60-69 oraz 70-79 lat, a takze u osodb,
u ktérych wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka RSV.

Tabela 13.
Skutecznos¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu 1. epizodowi LRTD o etiologii RSV w poréwnaniu do PLC raportowana
w badaniu AReSVi-006 [11-13, 18]

FU RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Podgrupa [sezon
RSV] nIN (%) IR¢ nIN (%) IR®  VE[95%CI,% NNV¢ p
1 712466 (01) 10  40/12494(03) 58 82,6[57,0; 9411 209  bd
2 bd b bd bd  56,1[28,2;74,4]° bd  bd
Ogdlem 142 30’(})22‘;69 20  13912498(11) 80  745[60,0;845 167  bd
14243 48’(:)24‘;68 24 215112498 (17) 79 62,9[46,7;748 182  bd
Wedtug podtypu RSV
1 21(1%‘1?6 03  13/12494°(01) 19 846[321;983 625 bd
RSV A 142 o 04  48/12498(04) 28  852[654;948] 417  bd
14243 14’(},21‘;'68 07  80/12498(06) 29 69,8[42,2;857]° 455  bd
1 5/(1% 1?6 07  26/12494°(02) 38  80,0[49,4:943 323  bd
RSV B 142 24’(})22‘;'69 16  00/12498(07) 52  685[50,2;80,8] 278  bd
14243 34’(})23‘;68 17 135/12498(11) 49  586[359:741] 313  bd
Wedtug grupy wiekowej
1 4/6963(01) 10  21/6979(03) 55 81,0[43,6;953 223  bd
60-6917. 142 17/6963(0,1) 2. 74/6981(06) 77  729[537:850] 179  bd
14243 28/6962(04) 25  117/6987 (17) 76  60,3[39,5:748] 197 bd
1 1/4487 (<01) 04 16/4487 (04) 65 93,8[60,2;99,9] 164 bd
707912 142 /4489 (0,1) 17  55/4489(04) 88  80,7[60,6:916] 141  bd
14243 15/4489(03) 2.1 8514489 (19) 86  70,6[484:843] 154  bd
26512 1 59258 (0,1) 10  20/9325(03) 57  827[549:948 213  bd
1 35503(0,1) 10  19/5515(03) 63  84,4[469;97,0f 189  bd
>7012. 142 135506 (0,1) 20  65/5517(05) 85 76,4[567:881] 154  bd
14243 20/5506 (04) 23  98/5517(18) 82  66,0[443:802] 170 bd
1 21016 (02) 36 31028(03) 54 ey 217,7'7; 556  bd
>80rz. .
142 41017(<01) 35  10M028(0,1) 72 526[642:892] 271  bd
14243 51017(05) 33  131028(13) 60 362[940:825 371 bd
Wedtug czynnikow ryzyka szczegolnego zainteresowania®
1 6/7520(01) 15  227633(03) 53 72,5[30,0;90,9] 264  bd
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FU RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OAvs PLC
Podgrupa [sezon
RSV] n/N (%) IRY n/N (%) IR VE [95%Cl], % NNVe P
B[a_k cf_\o_r(’)b 1+2 14/7486 (0,1) 1,6 67/7579 (0,5) 64 75,0 [55,1; 87,0] 209 bd
wspolistniejacych  4.,5,3 237454 (03) 19  997547(1,3) 60  61,5[38,6;76,7] 244  bd
1 1/4937 (<0,1) 04 18/4861 (0,4) 6,6 94,6 [65,9; 99,9]° 162 bd
=1 czynnik ryzyka
szczegolnego 1+2 16/4983 (0,1) 27 72/4919 (0,6) 10,6 74,5 [55,7; 86,1] 127 bd
zainteresowania
1+2+3 25/5014 (0,5) 3,2 116/4951 (2,3) 10,8 64,7 [45,1; 78,1] 132 bd
1 1/2496 (<0,1) 0,7 12/2421 (0,5) 89 921[46,7;99,8] 122 bd
=1 choroba
krazeniowo- 142 10/2546 (0,1) 33 56/2479 (0,4) 16,4 80,1 [60,6; 91,0] 77 bd
oddechowa"
1+2+3 1712577 (0.7) 42 85/2504 (3,4) 158  68,1[45,7; 82,3] 87 bd
1 0/3200 (0,0) 0,0 13/3234 (0,4) 72 100 [74,0; 100]° 139  bd
=1 choroba
endokrynologiczna 142 8/3229 (0,1) 2.1 32/3255 (0,3) 71 70,6 [34,8; 88,3] 200 bd
lub metaboliczna’
1+2+3  12/3243 (0.4) 23 55/3274 (1,7) 77  63,9[31,4; 82,5] 186  bd
=2 czynniki ryzyka
szczegolnego 1 1/2504 (<0,1) 0,7 12/2431 (0,5) 88 92,0 [46,1; 99,8]° 124 bd
zainteresowanial

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. Definicje punktow koncowych przedstawiono w Aneks F.

Wyniki analizy Srodokresowej (interim analysis). Punkt odciecia dla sezonu 1.: 11.04.2022, dla sezonu 2.: 31.03.2023, dla sezonu 3.: 30.04.2024.
Mediana okresu obserwacji: sezon 1: 6,7 mies.; sezon 2: 6,3 mies.; sezon 1+2 17,8 mies.; dane dla 2 sezonéw RSV obejmuja wyniki raportowane
w 1. sezonie RSV po podaniu 1 dawki RSVPreF3 OA lub PLC oraz w 2. sezonie RSV po podaniu 1 dawki RSVPreF3 OA lub 1 badz 2 dawek PLC.
Przeprowadzono analize istotnosci réznic pomiedzy analizowanymi podgrupami dla kazdego raportowanego okresu obserwacji. P dla interakcji
osiagneto wartos¢ <0,05 dla analizy w warstwach ze wzgledu na wiek (60-69 vs 70-79 vs 280 r.z.) tylko dla 1. sezonu RSV. W pozostatych
poréwnaniach, w tym dla analizy w warstwach ze wzgledu na wiek w sezonach 1+2 lub 1+2+3, interakcja nie osiagnefa poziomu istotnosci
statystycznej.

a) Dla jednego zdarzenia LRTD w grupie PLC podtyp RSV byt nieznany. b) Wyniki LRTD o etiologii RSV w populacji exposed set: RSVPReF3 OA:
7112467, PLC: 43/12499, VE [95% CI] = 83,8 [61,1; 94,5]. c) Uwzglednione w badaniu czynniki ryzyka szczegdlnego zainteresowania to: choroby
ukiadu sercowo-oddechowego (POChP, astma, przewlekie choroby ukfadu oddechowego lub piuc, przewlekia niewydolnos¢ serca) oraz choroby
endokrynologiczne lub metaboliczne (cukrzyca typu 1 lub typu 2, zaawansowana choroba watroby lub nerek). d) Wskaznik zapadalnosci wyrazony
jako liczba zdarzen na 1000 osobo-lat. e) Obliczenia wiasne. f) VE [96,95%]. g) VE [97,5%]. h) Sposrod 13 przypadkow LRTD o etiologii RSV wsrod
uczestnikow z czynnikami ryzyka w obszarze ukiadu sercowo-oddechowego, 13 przypadkéw LRTD dotyczyito uczestnikow z przewlekig chorobg
ukifadu oddechowego lub ptuc, natomiast 2 przypadki LRTD dotyczyly pacjentow z przewlekig niewydolnoscia serca. i) Sposrod 13 przypadkow
LRTD o etiologii RSV wsrod uczestnikow z czynnikami ryzyka w obszarze choréb endokrynologicznych i metabolicznych, 12 przypadkéw LRTD
dotyczyto pacjentéw z cukrzyca. j) Analiza post-hoc.

Rysunek 5.
Skumulowana zapadalnos¢ LRTD o etiologii RSV po podaniu 1 dawki RSVPreF3 OA lub PLC [12]

A RSV-LRTD after a single dose of RSVPreF3 OA

3.0 — —  RSVPreF3 OA(1 dose)
Placebo

25 —

1.5 -

Cumulative incidence (%)

05 — l_/_f,_,—'—
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Time from day 15 post-dose 1 (months)

Number at risk
RSVPreF3 OA 12,469 12,393 12,330 12204 12,255 12213 12,160 12,1156 12,006 11,876 11,266 10,020 8011 6540 5363 4836 4635 4046 2009 1652 685 49 o
Placebo 12,498 12403 12,342 12276 12,225 12,183 12,138 12077 11,977 11,846 11631 11332 10,869 10469 9857 9497 9219 8054 5761 3278 1382 95 0
Cumulative number of cases
RSWPreF30A 0 1 3 5 3 7 7 8 8 8 8 8 10 10 1" 19 23 26 20 30 30 30 30
Placebo 0 8 20 27 32 37 39 41 43 45 47 47 51 57 70 73 13 127 136 139 139 139 139
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Tabela 14.
Skutecznos¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu 1. epizodowi ciezkiej LRTD o etiologii RSV w poréwnaniu do PLC
raportowana w badaniu AReSVi-006 [11, 12]

FU [sezon RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Podgrupa RSV]
n/N (%) IR? n/N (%) IR? VE [95%Cl], % NNV®  p
1 1/12 466 (<0,1) 0,1 17/12 494 (0,1) 25 94,1 [62,4; 99,9] 417 bd
2 bd bd bd bd 64,2 [6,2; 89,2] bd bd
Ogotem
1+2 712 469 (0,1) 0,5 48/12 498 (0,4) 28 82,7 [61,6; 93,4] 435 bd
1+2+3 15/12 468 (0,1) 0,8 75/12 498 (0,5) 27 67,4 [42,4; 82,7] 527 bd

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. Definicje punktow korncowych przedstawiono w Aneks F.

Wyniki analizy Srodokresowej (interim analysis). Punkt odcigcia dla sezonu 1. 11.04.2022, dla sezonu 2.: 31.03.2023, dla sezonu 3.: 30.04.2024
Mediana okresu obserwacji: sezon 1 6,7 mies.; sezon 2: 6,3 mies.; sezon 1+2 17,8 mies.; dane dla 2 sezonéw RSV obejmuja wyniki raportowane
w 1. sezonie RSV po podaniu 1 dawki RSVPreF3 OA lub PLC oraz w 2. sezonie RSV po podaniu 1 dawki RSVPreF3 OA lub 1 badz 2 dawek PLC.
Cigzka chorobe okreslono na podstawie jednej z dwoch definicji: na podstawie objawow klinicznych lub oceny badacza (1) lub na podstawie
koniecznosci terapii wspomagajacej (2). Wszystkie 18 przypadkow ciezkiego LRTD spetniato pierwsza definicje zdarzenia. Dwa z nich zostaty
potwierdzone przez komisjg orzekajaca jako spetniajace rowniez drugq definicje zdarzenia. Oprocz tego, 2 innych uczestnikow otrzymato dodatkowe
wspomaganie tienem, ale nie zostali potwierdzeni przez komisje jako spetniajacy druga definicje zdarzenia w punkcie odcigcia danych.

a) Wskaznik zapadalnosci wyrazony jako liczba zdarzen na 1000 osobo-lat.

b) Obliczenia wiasne.

5.1.2. Skutecznos¢ w zapobieganiu ARI o etiologii RSV

W badaniu AReSVi-006 wykazano, ze RSVPreF3 OA w poréwnaniu do PLC jest skuteczna
w zapobieganiu ARI zwigzanym z RSV u pacjentéw =60. r.z. (VE [95%CI] = 71,7 [56,2; 82,3]; Tabela

15, Rysunek 6). W czasie 1. sezonu RSV, czestos¢ tych zdarzen byta mniejsza w grupie pacjentéw
zaszczepionych (IR = 3,9 / 1000 osobo-lat) niz w grupie PLC (IR = 13,9 / 1000 osobo-lat), a dodatkowo,
$redni czas trwania epizodéw ARI zwigzanych z RSV byt krotszy w grupie otrzymujacej RSVPreF3 niz
w grupie kontrolnej (12,8 dnia vs 19,8 dnia; MD = 6,2 dnia; Tabela 16), przy czym nie podano informacji
o istotnosci statystycznej ré6znicy pomiedzy grupami.

Skutecznosé RSVPreF3 OA byta niezalezna od podtypu RSV (RSV A: VE[95%CI] = 71,9 [39,7; 88,2];
RSV B: 70,6 [49,6; 83,7]), a efekt ochronny utrzymat sie do korica 2. sezonu RSV (VE [95%CI] = 62,1
[52,1; 70,3]). W podgrupie pacjentéow, u ktérych stwierdzono obecno$é¢ dodatkowych choréb
wspotistniejacych skuteczno$é szczepionki w zapobieganiu ARI byta numerycznie wyzsza niz
w populacji bez czynnikéw ryzyka (81,0% vs 64,4%).

Wyniki analizy 3-letniego okresu obserwacji wskazuja, ze skutecznosé¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu
epizodéw ARI o etiologii RSV utrzymuje sie do konca 3. sezonu RSV i w poréwnaniu do PLC wynosi
51,1%.

Tabela 15.
Skutecznos¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu 1. epizodowi ARI o etiologii RSV w poréwnaniu do PLC raportowana
w badaniu AReSVi-006 [11-13, 18]

FU RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OAvs PLC
Podgrupa [sezon
RSV] n/N (%) IRf n/N (%) IRf VE [95%Cl], % NNVe p
Ogotem 1 27112 466 (0,2) 39 95/12494 (0,8) 13,9 71,7 [56,2; 82,3] 100 bd
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FU RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OAvs PLC
Podgrupa [sezon
RSV] n/N (%) IRf n/N (%) IRf VE [95%CI], % NNVe p
2 bd bd bd bd 40,6 [19,0; 57,0]° bd bd
1+2 94/12 469 (0,8) 64 292/12498(2,3) 17,0 62,1 [52,1; 70,3] 95 bd
14243 131/12468 (1,1) 6,7 428/12498 (3,4) 158 51,1 [40,3; 60,2] 110 bd
Wedtug podtypu RSV
RSV A 1 9/12 466 (0,1) 13 32/124943(0,3) 47 71,9 [39,7; 88,2] 295 bd
RSV B 1 18/12 466 (0,1) 26 61/12 4942 (0,5) 8,9 70,6 [49,6; 83,7] 159 bd
Wedtug czynnikow ryzyka szczegolnego zainteresowania®
B'akwciyy{(‘gik"’w 1 19/7529(0,3) 46  54/7633(07) 131  64,4[39,0;80,1] 118 bd
21 czynnik ryzyka
szczegblnego 1 8/4937 (0,2) 29 41/4861 (0,8) 15,2 81,0 [58,9; 92,3] 82 bd
zainteresowania
=1 choroba
krazeniowo- 1 3/2496 (0,1) 21 24/2421 (1,0) 17,8 88,1 [60,9; 97,7] 64 bd
oddechowa?
=1 choroba
endokrynologiczna 1 6/3200 (0,2) 33 29/3234 (0,9) 16,1 79,4 [49,4; 93,0] 79 bd
lub metaboliczna®
=2 czynniki ryzyka 1 3/2504 (0,1) 21 24/2431 (1,0) 17,7 88,0 [60,5; 97,7] 65 bd

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. Definicje punktow koricowych przedstawiono w Aneks F.

Wyniki analizy Srodokresowej (interim analysis). Punkt odciecia dla sezonu 1.: 11.04.2022, dla sezonu 2.: 31.03.2023, dla sezonu 3.: 30.04.2024
Mediana okresu obserwacji: sezon 1 6,7 mies.; sezon 2: 6,3 mies.; sezon 1+2 17,8 mies.; dane dla 2 sezonéw RSV obejmuja wyniki raportowane
w 1. sezonie RSV po podaniu 1 dawki RSVPreF3 OA lub PLC oraz w 2. sezonie RSV po podaniu 1 dawki RSVPreF3 OA lub 1 badz 2 dawek PLC.
Przeprowadzono analize istotnosci réznic pomigdzy analizowanymi podgrupami dla kazdego raportowanego okresu obserwacji. Interakcja nie
osiagneta poziomu istotnosci statystycznej (a=0,05) dla zadnego z analizowanych poréwnan.

a) Dla dwoch zdarzen ARI w grupie PLC podtyp RSV byt nieznany; b) Uwzglednione w badaniu czynniki ryzyka szczegdinego zainteresowania to
obejmowaly choroby ukiadu sercowo-oddechowego (POChP, astma, przewlekie choroby uktadu oddechowego lub piuc, przewlekta niewydolno$é
serca) oraz choroby endokrynologiczne lub metaboliczne (cukrzyca typu 1 lub typu 2, zaawansowana choroba watroby lub nerek; c) VE [97,5%Cl].
d) Sposrod 27 przypadkow ARI o etiologii RSV wsrdd uczestnikow z czynnikami ryzyka w obszarze ukiadu sercowo-oddechowego, 24 przypadki
dotyczyly uczestnikow z przewlekig chorobg ukiadu oddechowego lub ptuc, natomiast 5 przypadkow dotyczylo pacjentdw z przewlekia
niewydolnoscig serca; e) Sposrod 35 przypadkow ARI o etiologii RSV wsréd uczestnikow z czynnikami ryzyka w obszarze chordb
endokrynologicznych i metabolicznych, 34 przypadki dotyczyly pacjentow z cukrzycg; f) Wskaznik zapadalnosci wyrazony jako liczba zdarzen na
1000 osobo-lat; g) Obliczenia wiasne.

Rysunek 6.
Skumulowana zapadalnos¢ ARI o etiologii RSV po podaniu 1 dawki RSVPreF3 OA lub PLC [11]

B RSV-Related Acute Respiratory Infection
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Months since 15 Days after injection
No. at Risk
Placebo 12494 12390 12268 11853 11597 10973 8255 S441 2697 354 2 0
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Cumulative No.
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Placebo z “ @ 76 36 % 9 95 9 9 95
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Tabela 16.
Czas trwania epizodu ARI o etiologii RSV u pacjentow zaszczepionych RSVPreF3 OA w poréwnaniu do PLC
raportowany w badaniu AReSVi-006 [14]

RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC

Podgrupa FU - :
N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%CI}? p
Ogotem 1 sezon 27 12,8 (bd) 95 19,0 (bd) 6,2 [bd] bd

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie; Definicje punktow konicowych przedstawiono w Aneks F.
a) Obliczenia wiasne.

5.1.3. Skutecznos¢ w zapobieganiu zakazen RSV wymagajacych

postepowania medycznego

Wséréd 122 epizoddw ARI o etiologii RSV raportowanych w 1. sezonie RSV w badaniu AReSVi-006, 46
wymagato interwencji medycznej, tj. wizyty u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) lub
specjalisty, badz hospitalizacji. W grupie RSVPreF3 OA zdarzen tego typu byto istotnie mniej (n = 8,
IR=1,2/1000 osobo-lat) niz w grupie PLC (n =38, IR=23,5/1000 osobo-lat), co przetozyto sie na
skuteczno$¢ szczepionki na poziomie 79,0% (95%CI[54,3; 91,5; Tabela 17).

Skutecznos¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu LRTD o etiologii RSV wymagajacych interwencji
medycznej w 1. sezonie RSV wyniosta 87,5% (95%CI[58,9; 97,6]). W grupie badanej tylko 3 epizody
LRTD wymagaty wizyty u lekarza POZ lub specjalisty, badz hospitalizacji (IR = 0,4 / 1000 osobo-lat)
w poréwnaniu do 24 w grupie kontrolnej (IR = 24 / 1000 osobo-lat).

Efekt prewencyjny szczepionki w zakresie zdarzen wymagajacych interwencji medycznej utrzymat sie
do konca 2. sezonu RSV. Skuteczno$¢ w okresie obejmujacym oba sezony wyniosta 73,1%
(95%CI[49,4; 86,9]) dla LRTD oraz 52,0% (95%CI[27,3; 69,1]) dla ARI.

Wyniki analizy 3-letniego okresu obserwacji wskazuja, ze skutecznosé¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu
epizodoéw LRTD o etiologii RSV wymagajacych postepowania medycznego, zaréwno w populacji
ogolnej, jak i u pacjentéw, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka RSV, utrzymuje sie do konca 3. sezonu
RSV i w poréwnaniu do PLC wynosi odpowiednio 70,2% i 77,0%. W ciggu 3-letniego okresu obserwacji
nie zanotowano znaczacej ilosci hospitalizacji spowodowanych chorobami uktadu oddechowego lub
komplikacjami z powodu ARI o etiologii RSV zaréwno w grupie przyjmujacej interwencje (2/12 468
zdarzen), jak i PLC (4/12 498).
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Tabela 17.
Skutecznos¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu zakazeniom RSV wymagajacym interwencji medycznej w poréownaniu do
PLC raportowana w badaniu AReSVi-006 [10, 12-14, 18]

FU [sezon RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC

Fodorupe RSV] , . , . o o .
n/N (%) IR n/N (%) IR VE [95%Cl], % NNV p

LRTD o etiologii RSV wymagajacy postepowania medycznego
1 3/12466 (<0,1) 0,4  24/12494(0,2) 35 87,5 [58,9; 97,6] 323  bd
Ogotem 1+2 12/12469 (<0,1) 0,8  63/12498 (0,5) 3,6 73,1 [49,4; 86,9] 358 bd
1+2+3 18/12468 (0,1) 0,9  95/12498 (0,8) 35 70,2 [50,1; 83,1] 385 bd

>1 czynnik 1 1/4937 (<0,1) bd 11/4861 (0,2) bd 91,2[39,3;998] bd bd
ryzyka .

szczegbinego 142 7/4983 (0,1) bd 37/4919 (0,8) bd 73,5[39,3;90,1] bd bd

zainteresowania 4,4 9/5014 (0,2) 11 61/4951 (1,2) 57 77,0[53,1;90,00 218 bd

ARl o etiologii RSV wymagajacy postepowania medycznego

1 8/12 466 (<0,1) 1,2 38/12 494 (0,3) 55 79,0 [54,3; 91,5] 233  bd

Ogotem 1+2 32/12 469 (0,3) 22 94/12 498 (0,8) 54 52,0 [27,3; 69,1] 313  bd

1+2+3 38/12 468 (0,3) bd 142/12 498 (1,1) bd 58,6 [40,2; 72,0] bd bd

>1 czynnik 1 2/4937 (<0,1) bd 18/4861 (0,4) bd 89,2 [54,9; 98,8] bd bd

ryzyka 1+2 15/4983 (0,3) bd 53/4919 (1,1) bd 60,4 [28,2; 79,4] bd bd
s_zczegolnego_

zainteresowania 14243 17/5014 (0,3) bd 83/4951 (1,7) bd 68,5 [46,2; 82,6] bd bd

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. Definicje punktow konicowych przedstawiono w Aneks F.

Wyniki analizy Srodokresowej (interim analysis). Punkt odciecia dla sezonu 1.: 11.04.2022, dla sezonu 2.: 31.03.2023, dla sezonu 3.: 30.04.2024.
Powyzsza analiza post-hoc obejmuje dane z sezonu 1 zakazen RSV pochodzace od uczestnikow, ktorzy otrzymali jedng dawke szczepionki lub
PLC, oraz dane z sezonu 2 i 3 od uczestnikow, ktérzy otrzymali 1 dawke szczepionki lub 1 badz 2 dawki PLC.

a) Wskaznik zapadalnosci wyrazony jako liczba zdarzen na 1000 osobo-lat. b) Obliczenia wiasne.

Tabela 18.
Skutecznos¢ RSVPreF3 w zapobieganiu hospitalizacjom z powodu choréb uktadu oddechowego lub z powodu ARI o
etiologii RSV [10]

; ] — RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
odgrupa RSV]
nIN (%) IR*  nIN (%) IR® VE[95%CI],% NNV® p
Hospitalizacje z powodu choroby ukiadu oddechowego
Ogétem 142¢43  2/12468(002) 02 4’(:)20?38 02 221[4577:931] nd  bd

Hospitalizacje z powodu choroby uktadu oddechowego lub z powodu komplikacji ARI

4/12 498

Ogotem 1+2+3 2/12 468 (0,02) 0,2 (0,03)

0,2 22,1 [-457,7;,931] nd bd

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. Definicje punktow konicowych przedstawiono w Aneks F.
Punkt odciecia danych: 30.04.2024.
a) Wskaznik zapadalnosci wyrazony jako liczba zdarzen na 1000 osobo-lat. b) Obliczenia wiasne.

5.1.4.PROs

W badaniu AReSVi-006 ocenie poddano takze wptyw RSVPreF3 OA na punkty koncowe zgtaszane
przez pacjentéw (PROs), w tym na nasilenie objawoéw ocenione narzedziem FLU-PRO oraz jako$¢ zycia
(SF-12, EQ-5D) w trakcie trwania epizodu ARI.
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Nie wykazano aby zaszczepienie przeciwko RSV wplywato istotnie na ogélny wynik FLU-PRO oraz
ocene jakosci zycia w skalach SF-12 i EQ-5D w trakcie trwania epizodu ARI (Tabela 19). Jednocze$nie
jednak odnotowano, iz maksymalne nasilenie objawéw z domeny oceny klatki piersiowej osiggato
wartosci nizsze w grupie pacjentéw zaszczepionych (mediana [IQR] = 1,07 [0,29; 2,21]) w poréwnaniu
do pacjentéw z grupy PLC (mediana [IQR] = 1,86 [1,43; 2,50]); p = 0,0258, Tabela 20).

Tabela 19.
Wyniki zgtaszane przez pacjentow (PROs) w trakcie epizodu ARI o etiologii RSV raportowane w badaniu AReSVi-006
[14]

o RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
CZasowy N LSM (SE) N LSM (SE) LSMD [95%ClI] P
FLU-PRO wynik ogoiny
Baseline 24 0,23 (bd) 76 0,21 (bd)
V;’I;rzaggff 2 0,76 (0,15) 76 0,81 (0,15) 0OOL0.0.0201 0,690
SF-12 domena funkcjonowania fizycznego?
Baseline 20 74,15 (bd) 69 76,58 (bd)
W irakcie 20 72,16 (9,99) 69 65,16 (9,80) roOEoss 228 04129
epizodu ’ ’ ’ ’
EQ-5D domena uzytecznosci
Baseline 19 0,8616 (bd) 69 0,8586 (bd)
' 0,0786 [0,0340; 405
vgptirzagg:je 19 0,8896 (0,0719) 69 (gzgggg) 0,1913] '

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. Definicje punktow koricowych przedstawiono w Aneks F.

Wyzszy wynik formularza FLU-PRO wskazuje na wyzszy poziom nasilenia objawdw. Wyzszy wynik formularza SF-12 oraz EQ-5D wskazuje na
wyzszy poziom funkcjonowania/jakosci zycia.

a) Raportowano takze wyniki dla pozostatych domen skali SF-12, przy czym nie przeprowadzono analizy statystycznej dla poréwnania miedzy
grupami oraz nie podano wartosci rozrzutu wyniku, ktére umozliwityby obliczenia wiasne.

Tabela 20.
Maksymalny wynik w ocenie FLU-PRO w ciggu pierwszych 7 dni od wystapienia pierwszego epizodu ARI o etiologii
RSV raportowany w badaniu AReSVi-006 [14]

RSVPreF3 OAvs PLC
Punkt koricowy FU SR PLC, N=76
Réznica® P
Ocena klatki  Mediana [IQR] 1,07 [0,29; 2,21] 1,86 [1,43; 2,50] 0,79 0,0258
piersiowej : 1sezon
Srednia (SD) 1,32 (1,02) 1,90 (0,93) -0,58 (0,95) -
Ocena Mediana [IQR] 1,59 [0,80; 2,20] 1,40 [1,10; 1,94] 0,19 0,7199
gomych drog - 1 sezon
oddechowych  Srednia (SD) 1,56 (0,88) 1,49 (0,73) 0,07 (0,77) -

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. Definicje punktow koncowych przedstawiono w Aneks F.

a) Obliczenia wiasne.

b) Autorzy zaraportowali, Ze zaobserwowana réznica w medianie maksymalnego wyniku pomiedzy grupami byta okolo trzy razy wieksza niz
szacowany MCID (minimalnie klinicznie istotna réznica, ang. minimum clinically important differences), co potwierdza, ze réznica miedzy grupami
oznacza zaréwno klinicznie, jak i statystycznie istotne zmniejszenie nasilenia objawow ze strony dolnych drég oddechowych. Szczegoty
przedstawiono w Aneks F.
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5.1.5. Profil bezpieczenstwa

Analiza reaktogennosci prowadzona w okresie 4 dni nastepujgcych po zaszczepieniu w ograniczonej
kohorcie ok. 1800 pacjentéw (solicited set) wykazata, ze u ponad potowy pacjentéw, ktérym podano
RSVPreF3 OA (61%), odnotowano wystgpienia tego typu zdarzen (Tabela 21). Zgtaszane AE miaty
jednak w wiekszosci charakter tagodny do umiarkowanego. Zdarzenia 3. stopnia raportowane byly
jedynie u ok. 4% pacjentéw, a ryzyko ich wystgpienia byto poréwnywalne jak w grupie kontrolne;.
Najczesciej zgtaszanymi w tej analizie AE o charakterze miejscowym byty: b6l w miejscu iniekcji, obrzek
lub rumien, a wsrdéd zdarzen ogolnoustrojowych: zmeczenie, bél miesni i/lub gtowy (Tabela 22).
W kohorcie solicited set zdarzenia inne niz te przewidziane jako zwigzane z reaktogennoscig

(unsolicited AEs) wystepowaly ze zblizong czestoscig w obu ramionach badania.

W analizie tgcznej obejmujgcej wszystkich pacjentdéw narazonych (exposed set) w 6-miesiecznym
okresie obserwacji co najmniej jedno AE wystgpito u 33% oséb w grupie RSVPreF3 OA oraz u 17%
os6b w grupie PLC (RR [95%CI] = 1,85 [1,77; 1,94], Tabela 21). W grupie badanej wyzsze niz w grupie
kontrolnej byto rowniez ryzyko wystgpienia AE zwigzanych =z interwencja (RR [95%CI]
= 4,26 [3,94; 4,60]) oraz AE 3. stopnia (RR [95%CI] = 1,56 [1,28; 1,90]). Jednoczes$nie jednak, ryzyko
wystgpienia SAE oraz SAE zwigzanych z interwencjg w obu grupach utrzymato sie na niskim poziomie.
Zgon z powodu SAE odnotowano u ok. 0,5% pacjentow w kazdej z grup (RR [95%CI] = 0,85 [0,58;
1,24]), przy czym 3 zdarzenia oceniono jako potencjalnie zwigzane z otrzymang substancjg
(ti. RSVPreF3 OA lub PLC), jednak ze wzgledu na zaslepienie danych w momencie analizy wynikow

brak jest informacji na temat tego, w ktérym ramieniu zdarzenia te wystapity.

Wsréd wszystkich pacjentow starszych, zaszczepionych RSVPreF3 OA (exposed set), najczesciej
raportowano reakcje i bél w miejscu wstrzykniecia. Nie zaobserwowano aby ryzyko wystgpienia
ktéregokolwiek SAE bylo znamiennie wyzsze u pacjentéw zaszczepionych RSVPreF3 OA
w poroéwnaniu do oséb otrzymujgcych PLC (Tabela 23). Wyniki te utrzymywaty sie do konca 3 sezonu
RSV. W ciggu catego okresu obserwacji badania nie zanotowano réznic miedzy ilo$cig wystgpienia SAE
prowadzacych do zgonu w grupie badanej oraz kontrolnej (RR = 0,84 [0,68; 1,05]). Nie zanotowano

réwniez roznic w zakresie SAE zwigzanych z interwencja/PLC.

Jako punkty koncowe szczegdlnego zainteresowania uznano choroby o mozliwym immunologicznym
podtozu (pIMD, ang. potential immune-mediated disease), ktérych ryzyko w grupie badanej oceniono
w poréwnaniu do PLC. Nie wykazano aby szczepienie z zastosowaniem RSVPreF3 OA wptywato na
wzrost ryzyka wystagpienia ktérejkolwiek z analizowanych choréb, w tym zespotu Guillaina-Barrégo,
a czestos¢ ich wystepowania, zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolnej, byta bardzo niska (<0,5%,
Tabela 24).
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Tabela 21.
Punkty konncowe dot. bezpieczenstwa raportowane w badaniu AReSVi-006 po przyjeciu pierwszej dawki RSVPreF3 OA
lub PLC [11]
RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Punkt koncowy FU
niN (%) niN (%) RR [95% CIJ* NN“’EIE]’,[“% p
Analiza w kohorcie solicited set?
AE przewidziane , ) - .
(solicited) 4 dni 632/879 (71,9) 245/878 (27,9) 2,58[2,30;2,89] NNH=2[2;2] bd
AE 3. stopnia - .
przewidziane 4 dni 36/879 (4,1) 8/878 (0,9) 4,49 [2,10; 9,61] . 573]1 21; bd
(solicited)
AE nieprzewidziane . i RD =0,003
(unsolicited) ogotem 4 dni 131/879 (14,9) 128/878 (14,6) 1,02 [0,82; 1,28] [-0,030; 0,036] bd
AE 3. stopnia
- Ay RD =-0,00002
nieprzewidziane - 0,999 [0,451; na7-
(unsolicited), zwigzane 4 dni 12/879 (1,4) 12/878 (1,4) 2211] [606210%27], bd
z interwencja/PLC ’
Analiza w populacji ogétem (Exposed set)
o s - 4117112 467 2229/12 499 . - .
AE° ogotem 30 dni (33.0) (17.8) 1,85[1,77;1,94] NNH=6[6;7] bd
o . - . NNH =141
AE* 3. stopnia 30 dni 246/12 467 (2,0) 158/12 499 (1,3) 1,56 [1,28; 1,90] [97; 252] bd
AE° zwigzane z 3105/12 467 . _ .
interwencja/PLC 1 sezon (24.9) 731/12499 (5,8) 4,26 [3,94;4,60] NNH=5[5;5] bd
AE° 3. stopnia NNH = 143
zwigzane z 1 sezon 112/12 467 (0,9) 25/12 499 (0,2) 4,49 [2,91; 6,92] [113; 194] bd
interwencja/PLC ’
SAE 6mies. 522112467 (42) 506112499 (4,0)  1,03[0,92;1,17] RD=0.001
- ’ ’ B e, [_0’004; 0,006]
. RD =0,0002
SAE zwigzane z . 1na-
interwencja/PLC 1 sezon 10/12 467 (0,1) 7/12 499 (0,1) 1,43 [0,55; 3,76] [600%%%} bd
SAE zwigzane z : RD =0,0003
interwencja/PLC 3 sezony 8/6226 (0,1) 12/12 503 (0,1) 1,34 [0,55; 3,27] [.0,001: 0,001] bd
SAE prowadzace do . i RD =-0,001
zgonu 6 mies. 49/12 467 (0,4) 58/12 499 (0,5) 0,85 [0,58; 1,24] [.0,002; 0,001] bd
SAE prowadzace do i RD =-0,003
zgonu 3 sezony 111/6226 (1,8) 265/12 503 (2,1) 0,84 [0,68; 1,09] [-0,008: 0,001] bd
SAE prowadzace do
zgonu zwigzane z 1 sezon 3%/12 467 312 467 ND ND bd

interwencja/PLC

bd — brak danych, ND — niedostepne; Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. Definicje punktow kornicowych przedstawiono w Aneks F.

a) Obliczenia wiasne.

b) W punkcie odcigcia danych informacje o zgonach byly nadal zaslepione. Liczba zdarzen odpowiada catkowitej liczbie zgonéw w badaniu. Trzy
Smiertelne SAE (niewydolno$¢ sercowo-ptucna, zatorowos¢ piucna i nieznana przyczyna zgonu, kazda u jednego uczestnika) zostaty uznane przez
badaczy za zwigzane z podaniem szczepionki lub PLC.

c) AE inne niz przewidziane jako zwigzane z reaktogennoscia (unsolicited), w tym zwigzane z reaktogennoscia ale zgtaszane przez pacjentow spoza
kohorty solicited set.

d) Zdarzenia raportowane w ciggu 4 dni od zaszczepienia w kohorcie solicited set. Przewidziane (solicited) AE obejmowaty zdarzenia potencjalnie
zwiazane z reaktogennoscia. Zdarzenia zwigzane z reaktogennoscig raportowane poza kohorta solicited set zaraportowane zostaly w analizie dla
populaciji exposed set.
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Tabela 22.
Szczegotowe AE raportowane w badaniu AReSVi-006 po przyjeciu 1 dawki RSVPreF3 OA lub PLC w ramach analizy
immunogennosci-reaktogennosci populacji solicited set [11]

RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? NNH/RD [95% CIJ* p
Bol 535/879 (60,9) 81/874 (9,2) 6,57 [5,30; 8,14] NNH=1[1; 2] bd
AE zwigzane z . . = .
miejscem iniekgji Rumien 66/879 (7,5) 7/874 (0,8) 9,37 [4,33; 20,32] NNH = 14 [11; 20] bd
Obrzek 48/879 (5,5) 5/874 (0,6) 9,55 [3,82; 23,86] NNH = 20 [15; 30] bd
Zmeczenie  295/879 (33,6) 1;‘11(;817)8 2,09 [1,75; 2,50] NNH=5[4;7]  bd
Bol miesni 254/879 (28,9) 72/878 (8,2) 3,52 [2,76; 4,50] NNH =4 [4; 5] bd
or 111/878
ogodlnoustrojowe Bal glowy 239/879 (27,2) (12,6) 2,15 [1,75; 2,64] NNH =6 [5; 9] bd
Bol stawow 159/879 (18,1) 56/878 (6,4) 2,84 [2,12; 3,79] NNH =8 [6; 11] bd
Goraczka® 18/879 (2,0) 3/878 (0,3) 5,99 [1,77; 20,27] NNH = 58 [36; 144] bd
Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. Definicje punktow koricowych przedstawiono w Aneks F.
a) Obliczenia wiasne.
Tabela 23.
Szczegotowe AE raportowane w badaniu AReSVi-006 po przyjeciu pierwszej 1 dawki RSVPreF3 OA lub PLC w 1.
sezonie RSV [15]
RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Punkt koncowy
niN (%) nIN (%) RR [95% CIJ* NNH/ Efl’ap"’% p
SAE raportowane u 20,5% uczestnikow, FU = 1 sezon RSV
Zakazenia i infestacje . RD =-0,001 [-
ogolem 107/12 467 (0,9) 115/12 499 (0,9) 0,93[0,72; 1,21] 0,003: 0,002] bd
. . . RD = 0,0004 [-
Zaburzenia serca ogotem 91/12 467 (0,7) 86/12 499 (0,7) 1,06 [0,79; 1,42] 0,0017: 0,0025] bd
Nowotwory ogotem:
tagodne, ztosliwe i . RD = 0,001 [-
nieokreslone (w tym torbiele 02 12467(0,5)  58/12499(0,5) 1,12[0,79; 1,60] 000100027 P
i polipy)
Zaburzenia uktadu . RD =-0,0004 [-
nerwowego ogélem 60/12 467 (0,5) 65/12 499 (0,5) 0,93 [0,65; 1,31] 0,0021: 0,0014] bd
Urazy, zatrucia i powikiania . RD =-0,0001 [-
proceduralne ogélem 60/12 467 (0,5) 61/12 499 (0,5) 0,99 [0,70; 1,41] 0,002; 0,002] bd
SAE raportowane u 20,5% uczestnikow, FU = 3 sezony RSV
Zaburzenia i stany w . NNT = 434 [231;
miejscu podania ogélem 23/6226 (0,4) 75/12 503 (0,6) 0,62 [0,39; 0,98] 3587) bd
Zaburzenia serca ogoétem 25/6226 (0,4) 70/12 503 (0,6) 0,7210,45; 1,13 RD =-0,002 bd
gé ; : A20045 1131 10,004; 0,0005)
AE uznane za zwigzane z interwencjg (unsolicited®) raportowane u 20,5% uczestnikéw, FU = 30 dni
Zaburzenia ogolne i stany w 2786/12 467 . - .
miejscu podania (22.3) 409/12 499 (3,3) 6,83 [6,17; 7,55] NNH =5 [5; 5] bd
Reakcje w miejscu 2362/12 467 . - .
wstrzykniecia (18.9) 267/12 499 (2,1) 8,87 [7,83; 10,04] NNH =5 [5; 6] bd
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RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Punkt koncowy
nIN (%) niN (%) RR [95% CIT* ol 23}95% p
B6l w miejscu wstrzyknigcia 1938’;%;‘67 17212499 (14)  11,28[9,67:13,16] NNH=7[6:7] bd
Rumien w miejscu . _ .
pinralldeis 449112467 (36) 27112499 (02) 16,67 [11,32; 24,57] NNH=29[26;32] bd
Obrzek w miejscu ) - i
sl 316/12 467 (25) 19112499 (02) 16,67 [10,50; 26,47] NNH =41[37;:47] bd
Swiad w miejscu wstrzyknigcia  80/12 467 (0,6)  16/12 499 (0,1) 501[2,93;857]  \NH ?,314 149 by
Ciepto w miejscu . NNH =170 [137;
e 78112467 (06)  5/12499(00) 15,64 [6,33; 38,62] 2251 bd
Bol stawu w miejscu . NNH = 214 [168;
i 62112467 (05)  4/12499(00) 15,54 [5,66; 42,70] 298] bd
Stany asteniczne 330/12 467 (2,6)  98/12499 (0.8) 3,38[270;422] NNH=53[45;64] bd
Zmeczenie 256/12 467 (2,1)  T7/12 499 (0,6) 3,33[2,59; 4,30] NNH =69 [58;86] bd
Zaburzenia goraczkowe 189/12467 (15) 2112499 (02) 9,02 [5,75;14,15] NNH=74[63;89] bd
Goraczka 189/12467 (15) 2112499 (02) 9,02 [5,75;14,15] NNH=74[63;89] bd
Reakcje w miejscu 13712467 (1,1)  9/12499(01)  1526[7,78;29,04)  NNH=97[82,
szczepienia 119]
Bol w migjscu szczepienia  106/12467 (0.9)  4/12499 (00) 26,57 [9,79; 72,071  NNH p 15§]2 Not: by
Bol i dyskomfort NEC 12112467 (10)  20/12 499 (0,2) 607[378;973]  "NAT, ,13(2);’ oo, 4
Bol 93112467 (07) 15112499 (01)  6,22[3,61;10,72]  NNH ;}g}’ nze; 4
Uczucia i wrazenia NEC 114112467 (0,9)  25/12499 (0,2) 457[297:70a) \NH p ; g;? Mmooy
Dreszcze 73112467 (0,6)  19/12 499 (0.2) 3,85[2,33;638)  NNH =3§§;’ N7t by
Reakcje w miejscupodania  ¢,19 467 (05) 6112499 (0,0) 10,03 [4,33; 2320 NNH=230[178; .,
NEC 326]
Zaburzenia uktadu 51912467 (42) 222112499 (18)  2,34[2,01;2,74]  NNH = 41 [35; 50]
nerwowego ogoétem ’ ’ ? o ?
Bole glowy NEC 464112467 (37) 188112499 (15)  2,47[2,09:293] NNH=45[38;54] bd
Bol glowy 464112467 (37) 183112499 (15)  2,54[2,15:3,01 NNH=44[37;53] bd
Zaburzenia ukiadu
miesniowo-szkieletowegoi  269/12 467 (2,2)  72/12 499 (0,6) 3,75[2,89;4,85] NNH=63[53;77] bd
tkanki tacznej ogotem
Bole migsni 126/12 467 (10)  26/12 499 (0,2) 486[319;7,41]  NNH § :5!25? [00; by
Bole i dyskomfort uktadu _ i
migsniowo-szkieletowegoi  71/12467 (0,6)  28/12499 (0,2) 254[1,64;303  NNH -sgf;? [199; 4
tkanki facznej
Objawy i symptomy zwigzane . NNH = 303 [211;
Sympiomy 62112467 (05  21/12499 (0.2) 2,96 [1,81; 4,85] 536] bd
Bol stawow 62112467 (0,5)  21/12 499 (0,2) 296[1,81;485]  NH 132;’ 2115 g
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RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Punkt koncowy
nIN (%) niN (%) RR [95% CIT* ol 23}95%
Zaburzenia ukiadu
. RD = 0,002346
oddechowego, klatki 127112467 (10)  98/12499 (0,8) 1,299 [0,999: 1,689] [0,000002:
piersiowej i srodpiersia 0,004691]
ogotem )
Objawy i symptomy gérnych . RD = 0,001 [-
g addechowch 84/12467 (0,7)  69/12 499 (0.,6) 1,22 [0,89: 1,68] 0,001; 0,003}
Zaburzenia Zotadkowo- 115/12 467 (0,9)  55/12 499 (0.4) 2,10 [1,52; 2,89] NNH =207 [145;

jelitowe ogotem
Nudnosci i wymioty

Nudnosci

61/12 467 (0,5)

55/12 467 (0,4)

16/12 499 (0,1)

15/12 499 (0,1)

3,82 [2,21; 6,62]

3,68 [2,08; 6,50]

359]

NNH = 276 [200;
447]

NNH = 311 [221;
526]

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. NEC — niezakwalifikowane gdzie indziej (ang. not e/sewhere coded).

a) Obliczenia wiasne.

b) AE inne niz przewidziane jako zwigzane z reaktogennoscig (unsolicited)

Tabela 24.

Choroby o mozliwym immunologicznym podtozu (pIMD), raportowane w badaniu AReSVi-006 po podaniu RSVPreF3

OA lub PLC [10, 11, 15]

RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OAvs PLC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNH/RD [95% CI]
FU = 6 mies.
pIMD ogdtem 40/12 467 (0,3) 34/12 499 (0,3) 1,18 [0,75; 1,86] RD = 0,0005 [-0,0009;

pIMD zwigzane z
interwencja/PLC

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania ogélem

Zaburzenia metabolizmu
puryn
Zaburzenia uktadu
miesniowo-szkieletowego
i tkanki tacznej ogotem

Zaburzenia tkanki facznej
NEC

Artropatie reumatoidalne

Zaburzenia ukiadu
nerwowego ogoéiem

Zaburzenia nerwu
czaszkowego twarzowego

Zespot Guillaina-Barrégo

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej ogotem

Schorzenia tuszczycowe

Zaburzenia serca ogotem

7/12 467 (0,1)

11/12 467 (0,1)

11/12 467 (0,1)

10/12 467 (0,1)

3/12 467 (<0,1)

2/12 467 (<0,1)

5/12 467 (<0,1)

4312 467

0/12 467° (0)

2/12 467 (<0,1)

2/12 467 (<0,1)

4312 467

5/12 499 (<0,1)

10712 499 (0,1)

10/12 499 (0,1)

5/12 499 (<0,1)

1/12 499 (<0,1)

2/12 499 (<0,1)

3/12 499 (<0,1)

4312 499

0/12 499° (0)

4/12 499 (<0,1)

3/12 499 (<0,1)

4312 499

1,40 [0,45; 4,42]

1,10 [0,47; 2,60]

1,10 [0,47; 2,60]

2,01 [0,69; 5,86]

3,01 [0,31; 28,91]

1,003 [0,141;
7,116]

1,67 [0,40; 6,99]

ND

1,003 [0,020;
50,522]

0,50 [0,09; 2,74]

0,67 [0,11; 4,00]

ND

0,0018]

RD = 0,0002 [-0,0004;
0,0007]

RD = 0,0001 [-0,0006;
0,0008]

RD = 0,00008 [-0,0006;
0,0008]

RD = 0,0004 [-0,0002;
0,0010]

RD = 0,0002 [-0,0002;
0,0005]

RD = 0,0000004 [-
0,0003136; 0,0003144]

RD = 0,0002 [-0,0003;
0,0005]

ND

RD = 0,0000 [-0,0002;
0,0002]

RD = -0,0002 [-0,0005;
0,0002]

RD = -0,0001 [-0,0004;
0,0003]

ND
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RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OAvs PLC

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNH/RD [95% CI] p
Zaburzenia zotagdkowo- a a
jelitowe ogotem 4312 467 43/12 499 ND ND bd
Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki . RD = 0,0002 [-0,0002;
piersiowej i srodpiersia 3/12 467 (<0,1) 112499 (<0,1)  3,011[0,31; 28,91] 0,0005] bd
ogotem
FU = 3 sezony
PIMD zwigzane 2 7/6226 (0,1) 912503 (01) 156058419 <D =0,0004[-0,0006; .

interwencja/PLC 0,0014]
pMID — choroby o mozliwym immunologicznym podiozu (ang. potential inmune-mediated disease), NEC — niezakwalifikowane gdzie indziej (ang.
not elsewhere coded); Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. W tabeli zaprezentowano wszystkie pIMD, ktére wystapity w populacji exposed
set.

a) W punkcie odciecia dane zaslepione. Liczba zdarzen odpowiada catkowitej liczbie zdarzer w badaniu.

b) W oparciu o dane przedstawione w raporcie EMA [15]. Wérod wszystkich badan klinicznych dla RSVPreF3 zespot Guillaina-Barrégo rozwinat sie
u 1 pacjenta badania ADJ-009 (badanie przeprowadzone w celu uzasadnienia wyboru adjuwanta; nie uwzgledniono w analizie).
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5.3.Analiza dowodow z rzeczywistej praktyki klinicznej

5.3.1. Skutecznosc rzeczywista

W analizach danych z rzeczywistej praktyki klinicznej pochodzacych z amerykarskich baz medycznych
(patrz charakterystyka w Rozdz. 4.1.3) wykazano, ze szczepionki przeciwko RSV stosowane
u pacjentéow starszych wykazujg skuteczno$é rzeczywistg w zapobieganiu zakazeniom RSV (na
poziomie 77%), w tym epizodom wymagajgcym hospitalizacji (79-82%) lub wizyt na oddziale
ratunkowym (77%, Tabela 33). W ramach zidentyfikowanych badan zaobserwowano takze, ze
szczepionki te wykazujg zblizong skuteczno$é rzeczywista niezaleznie od grupy wiekowej — utrzymuje
sie ona na zblizonym poziomie takze u pacjentéw w wieku =75 lub 280 lat. Efekt ochronny szczepien
przeciwvko RSV obserwowano takze w szczegdlnie narazonych podgrupach pacjentéw
immunoniekompetentnych oraz ze schytkowag niewydolnoscig nerek (wyniki szczegétowe, dostepne
wytgcznie bez rozréznienia na rodzaj przyjetego preparatu zaprezentowano w Aneks A.3).

Dostepne w ograniczonym stopniu wyniki z rozréznieniem na zastosowany produkt leczniczy, wskazuja,
ze skutecznos$¢ rzeczywista w zapobiegniu infekcjom RSV obu dostepnych na rynku szczepionek jest
zblizona (77%). Analizujgc wpltyw zaszczepienia na czesto$é hospitalizacji zwigzanych z RSV,
zaobserwowano liczbowo wyzsza skutecznos$¢ rzeczywista RSVPreF3 OA (83%) w pordéwnaniu
do RSVPreF (73%). Skuteczno$é¢ rzeczywista tych preparatbw w zapobieganiu zakazeniom

wymagajacym wizyty na oddziale ratunkowym wyniosta natomiast odpowiednio 77% i 79%.

Tabela 33.
Skutecznos¢ rzeczywista szczepien przeciwko RSV w populacji starszych dorostych, raportowana w badaniach RWD

RSVPreF
: : S RSVPreF3 OA RSVPreF3 OA
Punkt koncowy Akronim, N pacjentow (Arexvy®, GSK) (At;rg:;c):@, lub RSVPreF
Udokumentowana infekcja RSV VHA [28], N =293 704 77 [64; 85]° 77 [70; 82]° 771[71; 81]°
IVY [28], N = 2978 - - 79 [56; 90]>°
VISION [27, 28], N = 36 706 83 [73; 89]° 73 [52; 85)° 80 [71; 85]°
Hospitalizacja zwigzana z RSV
VHA [28], N =293 704 - - 82 [69; 89]°
Medicare [28], N = 69 279 - - 78 [45; 91)¢
Wizyty na oddziale ratunkowym VISION [27, 28], N = 36 706 77 [70; 83)° 79 [59; 89)° 77 [70; 83
Zwigzane z RSV VHA [28], N = 293 704 - - 77[71; 821
Hospitalizacja lub wizyta na
oddziale ratunkowym z powodu KPSC [21], N = 1336 - 89 [52,97]° -

LRTD zwigzanej z RSV

Krytyczna choroba zwigzana z
RSV (przyjecie na oddziat VISION [27, 28], N = 36 706 - - 81[52; 92J°
intensywnej terapii i/lub zgon)

N — wszyscy pacjenci uwzglednieni w badaniu; szczegétowe dane przedstawiono w Aneks A.3. Wynik przedstawiono w postaci VE(%) [95%Cl],
zgodnie z definicjg w badaniu, chyba, ze zaznaczono inaczej. Szczegotowe wyniki badan RWD, w tym wyniki w zaleznosci od grupy wiekowej
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i wspotwystepowania dodatkowych czynnikéw ryzyka (dostgpne dla obu szczepionek tgcznie) przedstawiono w Aneks A.3. Definicje punktéw
koncowych przedstawiono w Aneks F. a) zdefiniowane jako: (1 - aOR) * 100%; b) uwzgledniono zmienne: wiek, pte¢, rase i przynalezno$¢ etniczna,
os$rodku medycznego, miesigca kalendarzowego, indeksu choréb wspétistniejacych Charlsona, schorzen wspétistniejacych, zamieszkania w
osrodku opieki dlugoterminowej, liczby wizyt ambulatoryjnych lub hospitalizacji w poprzednim roku oraz wskaznika wrazliwosci spotecznej; wagi
obliczono jako odwrotno$¢ prawdopodobienstwa szczepienia; tylko wskaznik wrazliwosci spotecznej nie zostat zréwnowazony po wazeniu migdzy
pacjentami zaszczepionymi i niezaszczepionymi i zostat uwzgledniony jako wspéitzmienna w ostatecznym modelu regresji logistycznej; c)
zdefiniowane jako: (1 - HR) * 100; d) zdefiniowane jako: (1 - aHR) * 100%; e) skorygowano o wiek, pte¢, miesigce wizyty, rase/pochodzenie etniczne,
wskaznik Charlsona, poprzednie wizyty ambulatoryjne, poprzednie wizyty szpitalne, poprzednie wizyty na SOR-ze, POChP, cukrzyce, chorobe
nerek i chorobe naczyn obwodowych.

5.3.2. Profil bezpieczenstwa

Analiza danych z rzeczywistej praktyki klinicznej pochodzgcych z systemu aktywnego nadzoru
dziatajgcego w Stanach Zjednoczonych (V-safe) potwierdza obserwacje poczynione w ramach badan
klinicznych. W pierwszych dniach od zaszczepienia u czesci pacjentow (27-49%) wystgpity zdarzenia
potencjalnie zwigzane z interwencjg, jednak miaty one w wiekszosci nasilenie fagodne
do umiarkowanego, a ciezkie AE (miejscowe lub ogolnoustrojowe) raportowano u niewielkiego odsetka
pacjentéw (<5%). Tylko w pojedynczych przypadkach (0,3%-0,5%) zgtaszane AE wymagaty interwencji
medycznej (Tabela 34).

Dane zgromadzone w bazie V-safe wskazujg, ze najczesciej raportowanymi AE, niezaleznie
od zastosowanego produktu leczniczego (RSVPreF3 OA, czy RSVPreF), byly: bél w miejscu
zaszczepienia (18-41%), zmeczenie (13-26%), bol miesni lub ciata (13-22%) oraz bél glowy (11-19%).

Podobnie, analiza zgtoszen do systemu VAERS wskazuje, ze najczesciej raportowanymi zdarzeniami
po zaszczepieniu przeciwko RSV sg bdl, bdl glowy i zmeczenie, a wiekszos¢ zgtoszen dotyczy zdarzen
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego (Tabela 35). Ze wzgledu na charakter bazy (rejestr zgtoszen
AE) na podstawie jej wynikow niemozliwe jest jednak wnioskowanie o czestosci wystepowania

okreslonych zdarzen wsrdd pacjentow zaszczepionych.

W bazie VAERS zidentyfikowano 37 zgtoszen wystgpienia zespotu Guillaina-Barrégo — 18 wsrod
pacjentéw zaszczepionych RSVPreF3 OA oraz 19 dla RSVPreF, co, jak raportujg autorzy, odpowiada

zapadalnosci na poziomie kolejno 1,8 i 4,4 zdarzen na 1 min dawek (Tabela 35).

Wplyw zaszczepienia przeciwko RSV na czestos¢ wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo oceniono
dodatkowo w badaniu Lloyd 2024, w ramach ktérego przeprowadzono analize danych pochodzacych
z bazy medycznej (Medicare, USA). W badaniu zaobserwowano, ze zapadalnos¢ na ten zespot
u zaszczepionych pacjentéow starszych jest wyzsza niz wskaznik raportowany dla historycznej grupy
kontrolnej pacjentdéw nieszczepionych przeciwko RSV, a zdarzenia raportowane s3g czesciej
po zaszczepieniu z zastosowaniem RSVPreF niz RSVPreF3 OA (Tabela 36).
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Tabela 34.

Objawy zgtaszane przez pacjentow w wieku 260 lat jako potencjalnie zwigzane ze szczepieniem w okresie 7 dni po
zaszczepieniu w ramach systemu aktywnego nadzoru V-safe (USA, 03.03.2023-14.04.2024) [29]

RSVPreF3 OA lub

Punkt koficowy RSVPreF3 OA, n/N (%) RSVPreF, n/N (%) RSVPreF>. n/N (%)
AE zgloszone jako potencjalnie zwigzane ze szczepieniem
AE ogétem 3113/ 6402 (48,6) 1058 / 3882 (27,3) 2157 15938 (36,3)
AE w miejscu iniekcji ogotem 2808 / 6402 (43,9) 787 13882 (20,3) 1846 / 5938 (31,1)
AE w miejscu iniekcji o cigzkim nasileniu 8716402 (1,4) 34 /3882 (0,9) 80 /5938 (1,3)
Bal 2641176402 (41,3) 688 /3882 (17,7) 1697 / 5938 (28,6)
Opuchlizna 73716402 (11,5) 217 13882 (5,6) 497 1 5938 (8,4)
Zaczerwienienie 671/6402 (10,5) 195/ 3882 (5,0) 478 /5938 (8,1)
Swedzenie 41216402 (6,4) 162 /3882 (4,2) 330/ 5938 (5,6)
Opuchlizna lub tkliwos¢ pod pachami 165 / 6402 (2,6) 69 /3882 (1,8) 84 /5938 (1,4)

Wysypka 101 /6402 (1,6) 38/3882 (1,0) 86 /5938 (1,4)
AE ogodlnoustrojowe ogotem 2344 | 6402 (36,6) 839 /3882 (21,6) 1656 / 5938 (27,9)
AE ogolnoustrojowe o ciezkim nasileniu 242 /6402 (3,8) 86 /3882 (2,2) 209 /5938 (3,5)
Zmeczenie 1640 / 6402 (25,6) 515/3882 (13,3) 117275938 (19,7)
Bol migsni lub ciata 1407 / 6402 (22,0) 484 /3882 (12,5) 952 /5938 (16,0)
Bol glowy 1227 1 6402 (19,2) 413 /3882 (10,6) 820 /5938 (13,8)
Goraczka® 836/ 6402 (13,1) 293 /3882 (7,5) 636 /5938 (10,7)
Goraczka o ciezkim nasileniu 0/6402 (0) 073882 (0) 0/5938 (0)
Dreszcze 77216402 (12,1) 226/ 3882 (5,8) 493 /5938 (8,3)
Bol stawow 756 /1 6402 (11,8) 255/ 3882 (6,6) 477 15938 (8,0)
Nudnosci 317 /6402 (5,0) 12373882 (3,2) 249 /5938 (4,2)
Biegunka 201 /6402 (3,1) 80/3882(2,1) 172175938 (2,9)
Wysypka 32/6402 (0,5) 20/3882 (0,5) 30/5938 (0,5)
Wymioty 25/6402 (0,4) 1373882 (0,3) 36 /5938 (0,6)
Inne® 248 / 6402 (3,9) 98 /3882 (2,5) 168 / 5938 (2,8)

AE o istotnym wplywie na funkcjonowanie lub wymagajace interwencji lekarskiej

AE o istotnym wplywie na

funkcjonowanie lub wymagajace 654 /6402 (10,2) 239 /3882 (6,2) 524 /5938 (8,8)
interwenc;ji lekarskiej
AE uniemozliwiajagce wykonywania
codziennych czynnosci 580 /6402 (9,1) 205 /3882 (5,3) 479 /5938 (8,1)

AE uniemozliwiajagce wykonywania
pracy lub uczestnictwa w zajeciach

119/ 6402 (1,9)

51/3882 (1,3)

99 /5938 (1,7)

szkolnych
AE wymagajace opieki medycznej? 29/6402 (0,5) 19/3882 (0,5) 20/5938 (0,3)
Wizyta w gabinecie lub pilna opieka 14 /6402 (0,2) 12 /3882 (0,3) 11/5938 (0,2)
Porada telemedyczna 10/ 6402 (0,2) 2/3882(0,1) 3/5938 (0,1)

Odziat ratunkowy

2/6402 (<0,1)

31/3882(0,1)

715938 (0,1)
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Punkt koncowy

RSVPreF3 OA, n/N (%)

RSVPreF, n/N (%)

RSVPreF3 OA lub
RSVPreF=, n/N (%)

Hospitalizacja

Inne

116402 (<0,1)
876402 (0,1)

113882 (<0,1)
213882 (0,1)

215938 (<0,1)
0 /5938 (0)

a) pacjenci nie wiedzieli lub nie pamietali typu szczepionki, ktorg byli zaszczepieni; b) objaw zgtaszany przez pacjenta, moze nie odpowiadaé
Klinicznej definicji goraczki; ¢) najczesciej zgtaszanymi AE byty bol gardia (54), zawroty glowy (38), katar (38), kaszel (27), zawroty giowy po wstaniu
(17) i przekrwienie (16); c) w tym: wizyty u lekarza lub w przychodni, telemedycyna, wirtualna opieka zdrowotna lub konsultacja medyczna za

posrednictwem poczty e-mail, wizyta na oddziale ratunkowym, hospitalizacja i inne;

Tabela 35.

Zdarzenia niepozadane raportowane u pacjentow w wieku 260 lat zaszczepionych przeciwko RSV w systemie VAERS

(USA, 03.05.2023-14.04.2024) [29]

RSVPreF3 OA lub

Punkt koncowy RSVPreF3 OA, n/N (%) RSVPreF, n/N (%) RSVPreF>, niN (%)
AE (nie SAE)
Ogotem 2026/2193 (92,5) 821/919 (89,1) 72/88(81.8)
Bol stawow 18372193 (9,0) 85/919 (10,4) 7188(9,7)
Rumien 186 /2193 (9,2) 571919 (6,9) 488 (5,6)
Zmeczenie 235/2193 (11,6) 102/919 (12,4) 18788 (25,0)
Goraczka 21572193 (10,6) 837919 (10,1) 9/88(12,5)
Bol glowy 26172193 (12,9) 105/ 919 (12,8) 10/ 88 (13,9)
Rumien w miejscu iniekcji 26172193 (12,9) 66 /919 (8,0) 21/88(2,8)
Bol w miejscu iniekdji 29172193 (14,4) 721919 (8,8) 7188(9,7)
Opuchlizna w miejscu iniekcji 18712193 (9,2) 51/919 (6,2) 2/88(2,8)
Bol 276 /2193 (13,6) 85/919 (10,4) 12188 (16,7)
Bol koriczyny 28272193 (13,9) 94 /919 (11,4) 8788 (11,1)
SAE®
Ogotem 167 12193 (7,6) 98 /919 (10,6) 16/88(18,2)
Reakcja alergiczna® 3d 44 0¢
Reakcja anafilaktyczna 1d 14 0¢
Arytmia 44 1¢ 1¢
Migotanie przedsionkow 8 3 34
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 24 24 0
Dusznos¢ lub kaszel 3¢ 2¢ 04
Zapalenie mézgu Iub_ aseptyczne zapalenie 54 54 14
opon mézgowych
Zespot Guillaina-Barrégo 18¢% 194 0¢
Bal lub reakcja w miejscu iniekcji® 44 0 0¢
Matoplytkowos¢ immunologiczna 54 69 0¢
Zawat miesnia sercowego 3 14 0¢
Zapalenie pluc 54 3 14
Wysypka 1d 2d 14
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RSVPreF3 OA lub

Punkt koncowy RSVPreF3 OA, n/N (%) RSVPreF, n/N (%) RSVPreF>, n/N (%)
Zakazenie wirusem RSV 3d 24 04
Sepsa ilub bakteriemia 69 59 0¢
B6l ramienia 74 14 3
Udar lub przemijajace niedokrwienie 134 10¢ 14
Omdienie 6 1¢ 04
Zdarzenie zatorowe-zakrzepowe" 74 49 2¢
Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego 2 14 0¢
Inne 2 2¢ 04

Zgon' 22/2193 (1,0) 117919 (1,2) 21/88(2,3)

AE —zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); RSV — syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus), SAE — powazne zdarzenie
niepozadane (ang. serious adverse event)

a) pacjenci nie wiedzieli lub nie pamietali typu szczepionki, ktora byli zaszczepieni; b) zdarzenia s3 klasyfikowane jako SAE, jesli zgtoszono w nich
ktorykolwiek z nastepujacych zdarzen: hospitalizacja (216), przediuzenie hospitalizacji (t3), choroba zagrazajaca zyciu (81), trwata
niepeinosprawnos¢ (66), wrodzona wada rozwojowa lub wada wrodzona (0) lub zgon (34); c) w tym 2 SAE: obrzek naczynioruchowy; d) liczba
zdarzen; e) liczba zdarzen odpowiada zapadalnosci na poziomie 1,8 zdarzen na 1 min dawek; f) liczba zdarzen odpowiada zapadalnosci na poziomie
4,4 zdarzen na 1 min dawek; g) w tym 1 ropne zapalenie skory; h) w tym: zatorowos¢ ptucna (10), zakrzepica zyt giebokich (2) i niedroznos¢ tetnicy
siatkowki (1); i) podano nastepujace przyczyny zgondw: zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, zapalenie oskrzeli i ptuc, zdarzenie kardiologiczne,
zatrzymanie krazenia i oddechu, erlichioza, zespdt Guillaina-Barrégo (2), encefalopatia watrobowa, niewydolno$¢ oddechowa spowodowana
niedotlenieniem, wieloogniskowa leukoencefalopatia, niewydolno$¢ oddechowa, rabdomioliza, zakazenie wirusem RSV, posocznica, posocznica
wtoérna do zapalenia pluc, wstrzas septyczny (bakteriemia wywotana przez Pseudomonas), zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mozgu
wywolane wirusem ospy wietrznej i polpasca oraz otepienie naczyniopochodne.

Tabela 36.
Zapadalnos¢ na zespot Guillaina-Barrégo wsrod pacjentow, ktorzy otrzymali dawke, raportowana w badaniu Lloyd 2024

[30]

Metoda RSVPreF3 OA (Arexvy®, GSK) RSVPreF (Abrysvo®, Pfizer)
analizy n N dawek IR IRR® [95%CI] n N dawek IR IRR [95%CI]
2,76 [1,32; 5,07] 6,94 [3,70; 11,87]
OIE <11 1379335 100 5o et g 13 682267 251 oot ey
sccs 11¢ 872 068 32¢  230[0,39; 13,72] 17 456107 15,7°  4.48[0,88; 22,90]

Pogrubiono wyniki istotne statystycznie; O/E — ocena ryzyka wzgledem spodziewanych wartosci w oparciu o dane dla historycznej grupy kontrolnej
(ang. observed vs expected analysis), SCCS — analiza z zastosowaniem metodyki serii przypadkéw z autokontrola, gdzie uwzglednieni pacjenci
sami dla siebie stanowia grupe kontrolng (ang. Seif-Controlled Case Series).

a) wskaznik zapadalno$ci wyrazony jako liczba zdarzen na 1 min dawek; b) Oszacowano obserwowane IR i pordwnano je ze wspoiczynnikami
historycznymi (oczekiwanymi), aby uzyskac¢ wskazniki wspotczynnikow zapadalnosci (IRR) z 95%CI; c) dostosowano pod wzgledem pozytywnej
wartosci predykcyjnej (PPV, ang. positive-predictive value), d) przypadki uwzglednione w analizie SCCS; e) raportowane jako AR (ryzyko
przypisywane, ang. Attributable Risk) na 1 min dawek; raportowano rowniez jako AR na 100 tys. osobolat: RSVPreF3 OA: 2,81, RSVPreF: 13,69
Pogrubiono wyniki istotne statystycznie; O/E — ocena ryzyka wzgledem spodziewanych wartosci w oparciu o dane dla historycznej grupy kontrolnej
(ang. observed vs expected analysis), SCCS — analiza z zastosowaniem metodyki serii przypadkow z autokontrola, gdzie uwzglednieni pacjenci
sami dla siebie stanowia grupe kontrolng (ang. Self-Controlled Case Series).

AR — ryzyko przypisywane (ang. Attributable Risk); GBS — zespot Guillaina-Bamrégo (ang. Guillain-Barré syndrome); IRR — lloraz wspotczynnikow
zapadalnosci (ang. /ncidence rate ratio).
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczgcych

bezpieczenstwa stosowania szczepionek przeciwko RSV opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
(URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Agencji Rejestracji Lekéw i Produktow Spozywczych Stanoéw Zjednoczonych Ameryki (FDA),

e Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA),

Na stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie zidentyfikowano alertow i komunikatéw

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Arexvy®.

Produkt leczniczy Abrysvo® w EMA oraz MHRA objeto procedurg dodatkowego monitoringu
(oznaczenie symbolem czarnego tréjkata) [24, 40]. W ramach Planu Zarzgdzania Ryzykiem europejska
agencja zaproponowata przeprowadzenie badan porejestracyjnych w celu dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa produktu, z uwzglednieniem ryzyka wystgpienia zespotu Guillaina-Barrégo [41].
Podobnie, w dokumentach rejestracyjnych FDA zidentyfikowano zapis, ze z powodu zaraportowania
pojedynczych przypadkéw zespotu Guillaina-Barrégo i zespotu Millera-Fishera w badaniu Il fazy
(zapadalnos¢ wyzsza niz przewidywana w populacji ogdlnej starszych dorostych) konieczne jest
prowadzenie badan porejestracyjnych w celu oceny zwigzku pomiedzy wystepowaniem tego typu

zdarzenh a szczepieniem [25].

Zidentyfikowane raporty z amerykanskich baz monitorowania zdarzen niepozgdanych (V-safe oraz
VAERS), w tym takze doniesienia dot. czestosci wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo,

uwzgledniono w analizie dowodoéw z rzeczywistej praktyki klinicznej (Rozdz. 5.3.2).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa przeprowadzono dodatkowo analize zgtoszen AE
do bazy FDA — FAERS (FDA Adverse Event Reporting System). Dotychczas, do bazy zgtoszono
3 zdarzenia dla produktu leczniczego Arexvy® oraz 6 dla produktu Abrysvo® [42].

W tabeli ponizej natomiast zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez WHO
Uppsala Monitoring Centre), w ktdrej gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia AE z terytorium
ok. 150 panstw cztonkowskich, od czasu wprowadzenia na rynek. Dla szczepionek przeciwko RSV
(analizowanych tgcznie) zgtoszono 6545 rekordéw dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozadanych po
ich zastosowaniu. Do najczesciej zgtaszanych AE nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania, urazy, zatrucia i powiktania zwigzane z procedura, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia

miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej [43].
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Tabela 37.
Liczba zdarzen niepozadanych po zastosowaniu RSVPreF3 OA i RSVPreF raportowanych przez WHO (stan na

23.10.2024 r.) [43]

Zdarzenia niepozadane

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

2023

Data pierwszego zgltoszenia [rok]
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego
Zaburzenia serca
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne
Zaburzenia stuchu i blednika
Zaburzenia endokrynologiczne
Zaburzenia wzroku/oka
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Infekcje i infestacje
Urazy, zatrucia i powikiania zwigzane z procedurg
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym
torbiele i polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe
Problemy z produktem
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Zaburzenia uktadu oddechowego
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Okolicznosci spoteczne
Procedury chirurgiczne i medyczne

Zaburzenia naczyniowe

75
219

141

182
759
3665
15
94
394
1822
762
139
1456

1568
204
160
346
57
23
737
1014
98
182
143
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Wyniki opracowan wtornych

W  wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informacji medycznej
oraz dodatkowych zrédet informacji zidentyfikowano 9 przegladdéw systematycznych dotyczgcych
skutecznosci oraz bezpieczenstwa szczepienia ochronnego przeciwko RSV z zastosowaniem
RSVPreF3 OA (Arexvy®, GSK) w analizowanej populacji. Charakterystyke oraz najwazniejsze wnioski

opracowan wtérnych przedstawiono ponizej (Tabela 38).

Analize skutecznosci oraz bezpieczenstwa RSVPreF3 OA oraz komparatora (RSVPreF)
w zidentyfikowanych przeglgdach systematycznych przeprowadzono w oparciu o uwzglednione
w niniejszej analizie badania 3. fazy — badanie AReSVi-006 oraz RENOIR. Autorzy opracowan wtérnych
podkreslajg, iz obie szczepionki wykazujg skuteczno$¢ w zapobieganiu chorobom uktadu oddechowego
wywotanym przez RSV w populacji starszych dorostych, w tym oséb z dodatkowymi czynnikami ryzyka,

przy dobrym profilu bezpieczenstwa.
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Tabela 38.

Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wigczonych przegladow systematycznych

Akronim N badan /N
. Metodyka Oceniane interwencje badan dla Punkty konncowe Najwazniejsze wnioski
N RSVPreF3 OA
Populacja docelowa: brak ograniczen Szczepionki przeciwko Szczepionki przeciwko RSV oparte o perfuzyjne biatko F
Przeszukane bazy: Medline RSV z przedfuzyjnym charakteryzuja sie wysoka skutecznoscia w zapobieganiu
(PubMed), Embase, Cochrane biatkiem F (RSVpreF ARI z powodu RSV. Meta-analiza 6 badan RCT (31 672
Central Register of Controlled Trials RSVPreF3 OA pacjentow) wskazuje na skuteczno$¢ w tym wzgledzie na
Pang 2024  (CENTRAL), ClinicalTrials.gov (do RSVPreF3 2272 ¢ VE (ARI, LRTD) poziomie 68%. Z kolei kumulacja 7 badan RCT wskazuje na
[32] 08.09.2023) RSVPreF3/ AS01B « Immunogennosé skutecznos¢ szczepionek wzgledem PLC w zapobieganiu
Metodyka badan wiaczonych do Ad26.RSV. preF-RSV « Bezpieczenistwo LRTD wymagajacej interwencji medycznej na poziomie 70%.
przegladu: RCT preF Ryzyko AE po zaszczepieniu jest ok. 3-krotnie wyzsze niz
Analiza danych: iloSciowa Ad26.RSV. preF w przypadku placebo, jednak w wiekszosci zdarzenia te majg
Ocena w skali AMSTAR: niska mRNA-1777) charakter miejscowy i niecigzki.
Populacja docelowa: asoby >60r2. Do badania wiaczono 9 publikacji do badan RCT, w tym 3
Przeszukane bazy: PubMed, S - o - ;
- Szczepionki przeciwko publikacje do badania AreSVI-006 (Ison eta al., Feldman et
Embase, Scopus, medRxiv (do RSV (RSVPreF3 al., Papietal.)
Ricco 2024 31.03.2024) RSVpreF, mRNA-1345 9/3 «VE (LRTD, ARI) : i -
[4] Metodyka badan wiaczonych do Ad26.RSV proF. ’ Metaanaliza 5 badan przeprowadzona dla wszystkich
przegladu: RCT -RoV.prer, badanych szczepionek przeciwko RSV niezaleznie od typu,
Analiza danych: ilosciowa MEDI7510) wykazala, ze sa one skuteczne w zapobieganiu ARI
Ocena w skali AMSTAR: niska (VE = 60%) oraz LRTD (VE = 64%) zwiazanym z RSV.
Populacja docelowa: niemowleta
oraz osoby starsze_ Wiaczono 10_ badan, w tym 1 badan_i_e dla RSVpreF3 OA i 1
E:g:::ké&ehﬁz-gg;w'ed, Szczepionki przeciwko badanie RSVPreF w populacji os6b starszych.
Clinicalfﬁals gov przeglz-%’referencji RSV (RSVpreF «VE (LRTD, ARI, Metaanaliza 3 badan wykazala, ze szczepionki przeciwko
Zeng 2024 (do 15.12.2023) ’ RSVPreF3 OA powazne LR_TD, RSV (dane skumu]owang dla RSVpreF3 O_A, RSVPreF,’ )
[33] Metodyka badar wiaczonych do mRNA-1345 10/1 ho§p|tallzac1a mRNA-1 3_45) W poréwnaniu do PLC wykazujg skutecznos¢
rzegladu: RCT Ad26 RSV preF zwigzana z LRTD) w zapobieganiu ARI (VE = 68%), LRTD (VE = 78%) oraz
znalgz: Savch” iekoSciown Novavax RSV F « Bezpieczenstwo cigzkim LRTD zwiazanym z RSV (VE = 86,5%). Nie
ilosciowa yen:) MEDI7510) obserwowano, aby szczepignki te wplywaly na wzrost ryzyka
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie SAE w porownaniu do PLC.
niska
Populacja docelowa: osoby 260 r.z. ) .
Przeszukane bazy: PubMed, Embase Jak wskazujg autorzy przegladu, RSVpreF3 (o)A zmniejsza
Wroblewski  (do 27.02.2024) RSVpreF3 OA RSVpreF 10/1 «VE (LRTD) ryzyko rozwoju LRTD zwigzanej z RSV 0 82,6% u pagjentow
2024 [34] Metodyka badan wiaczonych do « Bezpieczeiistwo w wieku =60 lat. Z kolei skuteczno$¢ RSVpreF3 OA

przegladu: RCT
Analiza danych: jakoSciowa

w zapobieganiu ciezkiej LRTD zwigzanej z RSV wyniosta
94 1%. Wyniki badania 3. fazy potwierdzaja, ze pojedyncza
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Akronim N badan /N
T Metodyka Oceniane interwencje badan dla Punkty koncowe Najwazniejsze wnioski
RSVPreF3 OA
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie dawka RSVpreF3 OA jest skuteczna w zapobieganiu LRTD
niska zwigzanej z RSV, ARI zwigzanej z RSV i ciezkiej LRTD
zwigzanej z RSV u dorostych w wieku =60 lat w trakcie
jednego sezonu RSV, niezaleznie od podtypu RSV
powodujgcego zakazenie, a takze niezaleznie od choréb
wspalistniejacych i stanu kruchosci pacjenta.
Skutecznos¢ RSVpreF w zapobieganiu LRTD (=2 objawy)
zwigzanym z RSV wynosi natomiast 67% oraz 85,7%
dla LRTD zdefiniowanym jako wystgpienie =3 objawow
zakazenia.
W podsumowaniu autorzy stwierdzaja, ze szczepionki
RSVpreF3 OA i RSVpreF skutecznie zapobiegajg LRTD
zwigzanej z zakazeniem RSV u oséb w wieku =60 lat
1 charakteryzujg sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa.
Dodatkowo, autorzy przegladu zwrdcili uwage, iz konieczna
bedzie edukacja pacjentéw w zakresie rozpowszechnienia
1 konsekwencji zakazen RSV, a takze dostepnych opcji
prewencji oraz ich skutecznosci i profilu bezpieczenstwa,
w co powinni by¢ zaangazowani farmaceuci.
Autorzy przegladu wskazuja, ze, mimo iz pacjenci z POChP
sg wlaczani do badan klinicznych nad szczepionkami
. . L przeciwko RSV, wyniki dla tej podgrupy sa raportowane
Eg:():t;llgcja docelowa: pacienci z w bardzo ograniczonym zakresie. Konieczne jest
. przeprowadzenie dodatkowych badan i analiz w podgrupach
Przeszukane bazy_ MEDLINE, w celu okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa
EMBASE, International N . . -
- Szczepionki przeciwko szczepionek u pacjentow z POChP.
Pha;macguﬁcal Abstracts, RSV (RSVpreF
BoyIEr;]2024 ggrggazl'(r)ggl)s.gov, strona FDA (do RSVpreF OA 771 *VE i i W przegladzie uwzgledniono 1 badanie oceniajace
Meto &yk a badan wiaczonvch do Ad26.RSV preF * Bezpieczenstwo RSVpreF3 OA (AResVI-006) oraz 1 badanie oceniajace
rzegladu: RCT a Yy Novavax RSV F) RSVpreF (RENOIR). Zgodnie z wynikami badan, RSVpreF3
:nalgz: da.nych' jakosciowa OA cechuje sie 0golng skutecznoscig na poziomie 82,6%. Z
M, i - kolei w przypadku RSVpreF VE skutecznos¢ wynosi 67% dla
2;:2’ w skall AMSTAR: krytycznie LRTD z >2 objawami oraz 86% dla LRTD z >3 objawami.
W zadnym z powyzszych badan nie wykonano analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa RSVpreF | RSVpreF3 OA
w podgrupie pacjentéw z POChP.
Populacja docelowa: osoby doroste Szczepionki przeciwko Autorzy przegladu wskazuja, ze w przypadku dwéch
Du202¢ 36 ClmcaTrasgov bialkiem F (RSVproF 21 oV szczepionek  przedfuzyjnym biatkiem [ Aroxvy oraz
- ; A Abrysvo, istnieja silne dowody naukowe potwierdzajgce ich
Metodyka badan wiaczonych do RSVpreF3 OA * Bezpieczenstwo ysVo, s]:ulecznoéé i b);Zpieczeﬁs‘t)wo_ "

przegladu: RCT

Ad26. RSV preF)
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Akroni N badan /N
b a;‘;:'i': Metodyka Oceniane interwencje badan dla Punkty koncowe Najwazniejsze wnioski
RSVPreF3 OA
Analiza danych: jakoSciowa Zgodnie z wynikami badan 3. fazy, skuteczno$¢ szczepionki
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie RSVPreF3 OA u os6b starszych w zapobieganiu LRTD
niska zwigzanej z RSV wynosi 83%. Z kolei w przypadku RSVPreF
VE skutecznos$¢ w zapobieganiu LRTD z wystepowaniem =3
objawow zakazenia wynosi 87% zaréowno u 0séb starszych,
a takze u oséb miodych i w Srednim wieku.
Populacja docelowa: osoby doroste . . Autorzy przegladu wskazuja, ze szczepionki przeciwko RSV
Przeszukane bazy: PubMed Szczeploglg\;;rzecrwko ukierunkowane na przedfuzyjne biatko F (RSVpreF
Sheshadri Metodyka badan wigczonych do (RSVpreF i RSVpreFS.OA) mozna zalecic¢ osol_)or_n doroslym_ >60rz.
2024 [37] przegladu: RCT RSVpreF3 OA bd/2 o VE z chorobami ptuc. Autorzy zaznaczajg jednak konieczno$¢
? . pre g " S -
Analiza danych: jakoSciowa Ad26. RSV preF wykonania dodatkowych badan w celu uzyskania informacji,
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie MRNA-1 3'45) jak te szczepienia wplywaja na kluczowe wyniki kliniczne we
niska wspomnianej populacji.
W przeprowadzonej meta-analizie wykazano skutecznos¢
szczepionek przeciwko RSV (analizowano facznie) w
Populacja docelowa: brak ograniczen zapobieganiu ARI, LRTI oraz ciezkie LRTI, a skumulowane
Przeszukane bazy: PubMed, Szczepionki wartosci RR [95%Cl] dla tych punktoéw koncowych
Embase, the Cochrane Library, Web died p tk oszacowano na: 0,31 [0,23; 0,43], 0,32 [0,22; 0,44], 0,13
of Science, and ClinicalTrials.gov (do poclecnostxowe * VE (ARI, LRTI) [0,06; 0,29], odpowiednio.
przeciwko RSV .
Wu 2024 [38] 12.01.2024r)) (RSVpreF3 OA, BARS13 1712 * Immunogennos¢
Metodyka badan wigczonych do RSV SF RSVp’reF DPX. « Bezpieczenstwo Meta-analiza wykazata, ze ryzyko wystapienia AE jest
przegladu: RCT RSV RSV F’) istotnie wyzsze w grupie szczepionek w poréwnaniu do
Analiza danych: iloSciowa ! placebo. Autorzy wskazujg jednak, ze ryzyko wystapienia
Ocena w skali AMSTAR: niska SAE nie osiagnelo istotnosci statystycznej, wiec szczepionki
sg ogolnie bezpieczne a ich profil bezpieczenstwa
akceptowalny.
Populacja docelowa: osoby 260 r.z. Meta-analiza wynikow badan RCT potwierdzita skutecznos¢
Przeszukane bazy: MEDLINE, Szczepionki przeciwko szczepionek przeciwko RSV (analizowano facznie) w
CENTRAL, Scopus, medRxiv, bioRxiv, RSV zapobieganiu ARI (VE = 55%) i LRTI (VE = 61%). Wyzsza
Moreira 2024  ClinicalTrials.gov (do 04.2024 r.) (RSVpreF, RSVpreF3 OA, 7/1 «VE (ARI, LRTI) skutecznoscig charakteryzujg sie szczepionki przedfuzyjne

[39] Metodyka badan wigczonych do
przegladu: RCT
Analiza danych: iloSciowa
Ocena w skali AMSTAR: Niska

a) VE zdefiniowane jako: (1-RR) x100.

Ad26. RSV preF, mRNA-
1345, MED7510, RSV F)

(LRTD: VE = 73%) w porownaniu do pozostatych typow.
Szczepionki aktualnie dopuszczone do obrotu
(Arexvy/Abrysvo) wykazuja skutecznos¢ w zapobieganiu
LRTD na poziomie 75%.
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Whioski kohcowe

Szczepienie ochronne z zastosowaniem 1 dawki RSVPreF3 OA w populacji starszych dorostych (=60
lat) wykazuje wysokg skutecznos¢ w poréwnaniu do PLC w zapobieganiu LRTD oraz ARI
spowodowanych RSV (kolejno 83% i 72%), w tym LRTD o ciezkim nasileniu (94%), a takze infekgc;ji
wymagajgcych interwencji medycznych, tj. wizyty u lekarza lub hospitalizacji (LRTD: 87,5%; ARI: 79%).
Ochrona przeciwko chorobom wywotanych przez RSV u zaszczepionych pacjentéw utrzymuje sie

przynajmniej do koAca 3. sezonu RSV.

Wysoka skutecznos$¢ szczepionki w zapobieganiu LRTD z powodu RSV w poréwnaniu do PLC zostata
wykazana rowniez w wyodrebnionych grupach wiekowych, w tym w populacji 270 lat, a takze
w podgrupach szczegdlnie narazonych na ciezki przebieg =zakazenia choroby tj. o0so6b
ze wspotwystepowaniem dodatkowych czynnikéw ryzyka w postaci choréb przewlekitych, w tym astmy,
przewlektych choréb ptuc, niewydolnosci serca, cukrzycy, i/lub zaawansowanej choroby watroby lub
nerek (95% w 1. sezonie RSV, 74,5% w pierwszych 2 sezonach RSV, 64,7% w pierwszych 3 sezonach
RSV).

Szczepienie z zastosowaniem RSVPreF3 OA nie wplywa na jako$¢ zycia pacjentéw oraz $rednie
nasilenie objawéw (wg FLU-PRO) w czasie trwania epizodu ARI wywofanej RSV, natomiast
u zaszczepionych pacjentdéw obserwuje sie nizsze maksymalne nasilenie objawéw w obrebie klatki
piersiowej (domena oceny klatki piersiowej wg narzedzia FLU-PRO) w ciggu pierwszych 7 dni choroby
w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej, a réznica pomiedzy grupami jest istotna zaréwno

statystycznie, jak i klinicznie.

W badaniu 3. fazy po podaniu RSVPreF3 OA znamiennie czg$ciej niz po podaniu PLC wystepowaty
zdarzenia niepozadane, przy czym w wiekszosci miaty one nasilenie fagodne do umiarkowanego
i obejmowaty przede wszystkim reakcje miejscowe (19%), w tym bdl (16%), obrzek (3%), rumien
w miejscu podania (4%), lub niegrozne zdarzenia systemowe w postaci zmeczenia (2%), bélu miesni
(1%) i/lub gtowy (4%). Nie obserwowano wzrostu ryzyka SAE, SAE zwigzanych z interwencjg oraz SAE
prowadzacych do zgonu u pacjentow, ktérzy przyjeli dawke RSVPreF3 OA w poréwnaniu do pacjentow

otrzymujgcych PLC.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych RSVPreF3 OA wzgledem innej szczepionki
o podobnym mechanizmie dziatania tj. RSVPreF, natomiast istniejg dowody potwierdzajgce, ze oba

preparaty cechujg sie udowodniong skutecznoscig wzgledem PLC w zapobieganiu LRTD oraz ARI

wywotanym RS\ .|
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Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg doniesienia z badanh eksperymentalnych. Zaréwno
RSVPreF3 OA, jak i RSVPreF, wykazujg skutecznos$¢ rzeczywistg w zapobieganiu zakazeniom RSV,
w tym chorobom wymagajgcym konsultacji z lekarzem, hospitalizacji lub przyjecia na oddziat
intensywnej terapii. Szczepionki skuteczne sg takze w populacji pacjentéw w zaawansowanym wieku,
w tym u 0s6b 280 lat, a takze u 0sdb ze wspotwystepowaniem dodatkowych czynnikéw ryzyka ciezkiego
przebiegu zakazenia. Zdarzenia niepozgadane raportowane w warunkach rzeczywistej praktyki,
podobnie jak w badaniach klinicznych, obejmujg przede wszystkim reakcje miejscowe, zmeczenie, bol
gtowy i/lub miesni. W zdecydowanej wiekszosci przypadkéw, obserwowane dolegliwosci mijaty

samoczynnie, bez koniecznosci interwencji medyczne;j.

W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej odnotowano pojedyncze przypadki wystgpienia zespotu
Guillaina-Barrégo (zapalenie nerwéw obwodowych), ktéry stanowi powazne powiktanie szczepien
ochronnych w populacji osob starszych. Zdarzenia te czesciej obserwowano u pacjentow
zaszczepionych z zastosowaniem RSVPreF (IR = 25,0) niz RSVPreF3 OA (IR = 10,0), przy czym w obu
przypadkach ryzyko wystgpienia tego zdarzenia u pacjentéw zaszczepionych przeciwko RSV byto
wyzsze niz w przypadku historycznej grupy kontrolnej obejmujgcej pacjentdw niezaszczepionych.
Analizy prowadzone byty w ramach porejestracyjnej oceny zleconej przez FDA. W oparciu o uzyskane
wyniki Agencja uznata, ze korzysci ptyngce z zapobiegania hospitalizacjom z powodu RSV u pacjentow
starszych przewyzszajg ryzyko zwigzane z podaniem szczepionek RSVPreF3 OA oraz RSVPreF w tej

populacji, konieczne jest jednak dalsze monitorowanie profilu bezpieczenstwa preparatéw [30].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 74



RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentéw dorostych w wieku 60 lat lub starszych

-lgzzg:n?g;uanie wynikow skutecznosci w oparciu o wyniki badan RCT (poréwnanie bezposrednie lub posrednie metoda
Biichera)
Podgrupa S;g(\)ln Wyniki go;ﬁg?\algi?ggc‘;ozgﬁizedniego
Punkt koricowy: LRTD o etiologii RSV
1 82,6 [57,9; 94,1]° |
Ogétem 142 74,5 [60,0; 84,5] |
142+3 62,9 [46,7; 74,8] |
Wedlug grupy wiekowej |
1 81,0 [43,6; 95,3] |
60-69 lat 142 72,9 [53,7; 85,0] |
142+3 60,3 [39,5; 74,8] |
1 93,8 [60,2; 99,9] |
70-79 lat 142 80,7 [60,6; 91,6] |
1+2+3 70,6 [48,4; 84,3] |
1 33,8 [-477,7,94,5F |
=80 lat
1+2 52,6 [-64,2; 89,2] I

Wedtug czynnikow ryzyka szczegolnego zainteresowania

1
21 czynnik ryzyka 1+2
1+2+3
1
21 choroba krazeniowo- 142
oddechowa
1+2+3
1
=1 choroba
endokrynologiczna lub 1+2
metaboliczna
1+2+3

94,6 [65,9; 99,9]°
74,5 [55,7; 86,1]
64,7 [45,1; 78,1]
92,1 [46,7; 99,8]°
92,1[46,7; 99,8]°
68,1 [45,7; 82,3]
100 [74,0; 100F°
100 [74,0; 100]*
63,9 [31,4; 82,5]

Punkt koncowy: LRTD o etiologii RSV wymagajaca postepowania medycznego

1
Ogotem 1+2

1+2+3

1
Ogotem 1+2

1+2+3

87,5 [58,9; 97,6]
73,1 [49,4; 86,9]
70,2 [50,1; 83,1]

Punkt konncowy: ARI o etiologii RSV
71,7 [56,2; 82,3]
62,1 [52,1; 70,3]
51,1 [40,3; 60,2]

Wedtug czynnikow ryzyka szczegolnego zainteresowania

21 czynnik ryzyka 1
=1 choroba krazeniowo- 1
oddechowa

81,0 [58,9; 92,3]

88,1 [60,9; 97,7]
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Sezon Wyniki porownania bezposredniego
AL RSV z PLC, VE [95%Cl] % -
=1 choroba
endokrynologiczna lub 1 79,4 [49,4; 93,0] [ |
metaboliczna

Punkt koncowy: ARI o etiologii RSV wymagajaca postepowania medycznego
1 79,0 [54,3; 91,5] | I
1+2 52,0 [27,3; 69,1] | I

Pogrubiono wyniki istotne statystycznie; Wynik przedstawiono jako VE [95%ClI] chyba, ze zaznaczono inaczej, nd — niedostepny; a) VE [96,95%)];
b) obliczenia wiasne

Ogotem

Tabela 40.
Podsumowanie wynikow skutecznosci w oparciu o wyniki badan RCT (poréwnanie bezposrednie lub posrednie metoda
Buchera)

Punkt koricowy Fu oommosremisgozric | mi
AE ogétem 30 dni 1,85 [1,77; 1,94] [ ]
AE zwiazane z interwencja 30 dni 4,26 [3,94; 4,60] | [ ]
SAE 6 mies. / 1 sezon 1,03 [0,92; 1,17] | I
AE prowadzace do zgonu 6 mies. / 1 sezon 0,85 [0,58; 1,24] | [ ]
Zespot Guillaina-Barrégo 6 mies. / 1 sezon 1,003 [0,020; 50,522] | I

Pogrubiono wyniki istotne statystycznie. Wyniki przedstawiono jako RR [95%Cl], chyba, Ze zaznaczono inacze;j.
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Ograniczenia

e Skutecznos$¢ wnioskowanej interwencji nie zostata wykazana u pacjentéw w wieku >80 lat.

W podgrupie pacjentéw 280 lat skutecznosé RSVPreF 3 OA nie zostata potwierdzona w ramach badania
3. fazy z uwagi na zbyt niskg liczbe epizodéw LRTD o etiologii RSV (w 1. sezonie RSV: RSVPreF3 OA:
n =2, PLC: n = 3), co moze wynika¢ ze zbyt matej liczebnosci tej podgrupy. Tym niemniej w badaniu
RCT wysoka skutecznos¢ szczepionki potwierdzono w szerszej populacji pacjentdow w wieku =70 lat.
Dodatkowo, przeprowadzono analize interakcji w celu oceny istotnosci réznic miedzy podgrupami
wiekowymi, ktora nie wykazata statystycznie istotnej interakcji w analizach obejmujgcych drugi i trzeci
sezon RSV, wskazujgc na brak dowoddéw na istotne réznice w skutecznosci szczepionki w zaleznosci
od wieku w analizowanych okresach obserwacji. Wnioski te znajdujg potwierdzenie w danych
z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu potwierdzonej
infekcji RSV w populacji 280 lat byta poréwnywalna do tej obserwowanej w populacji ogoélnej
(odpowiednio 72% vs 77%). Wobec powyzszego wydaje sie, ze RSVPreF3 OA wykazuje dziatanie
ochronne takze u najstarszych osob, a brak potwierdzenia w badaniu klinicznym wynika jedynie

z ograniczen analizy statystycznej.

e Brak wynikdow potwierdzajgcych dtugotrwatg skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo wnioskowanej

interwenciji.

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, RSVPreF3 OA wykazuje skutecznos¢ w zapobieganiu LRTD
wywotanym przez RSV w populacji starszych dorostych, a efekt ochronny utrzymuje sie przynajmniej
do konca 3. sezonu RSV. Zaréwno w przypadku interwencji wnioskowanej, jak i komparatora
(RSVPreF), brak jest na ten moment danych na temat utrzymywania sie skutecznosci produktu
w dalszym horyzoncie czasowym i ewentualnej koniecznosci podania dawki przypominajgcej
w kolejnych latach od zaszczepienia. Podobnie w przypadku analizy bezpieczenstwa — w oparciu
0 6-miesiesieczny okres obserwacji wykazano akceptowalny profil bezpieczenstwa RSVPreF3 OA, brak
jest jednak wynikéw dla dtuzszego horyzontu. Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze dostepne na rynku
szczepionki przeciwko RSV podlegajg porejestracyjnemu monitoringowi bezpieczenstwa, a jak dotad
na podstawie dotychczasowych analiz nie wydano alertéw, ktére wskazywatyby na niepokojgce

doniesienia.
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10. Dyskusja

Zakazenie wirusem syncytialnym uktadu oddechowego (RSV) w populacji pacjentéw mitodych
i zdrowych zazwyczaj nie stanowi zagrozenia — przebieg infekcji jest czesto bezobjawowy lub prowadzi
do tagodnych objawéw ze strony gornych, rzadziej dolnych drég oddechowych, ktére zwykle ustepujg
samoistnie bez potrzeby interwencji medycznej. Inaczej jest jednak w przypadku populacji pacjentow
starszych, u ktérych ryzyko ciezkiego przebiegu choroby wywotanej RSV jest znacznie wyzsze niz

w populacji mtodszych dorostych [44, 45].

Szacuje sie, ze ponad 90% hospitalizacji zwigzanych z RSV wsréd osob dorostych w krajach Unii
Europejskiej dotyczy pacjentow starszych. Jak wykazano w estymacjach w ramach projektu RESCEU
(REspiratory Syncytial virus Consortium in EUrope), ryzyko hospitalizacji z powodu RSV jest
wielokrotnie wyzsze w grupie =265 lat, niz u os6b w wieku 18-64 lat, a wskazniki zapadalnosci rosng
wraz z wiekiem, osiggajac w podgrupach 75-84 i 285 lat wartosci kolejno 50 i 75-krotnie wyzsze niz
raportowane dla miodszych dorostych [46]. Co wiecej, w populacji pacjentéw starszych w poréwnaniu
do miodszych dorostych, czesciej konieczne jest przyjecie pacjenta na oddziat intensywnej terapii czy
wdrozenie wentylacji mechanicznej, wyzsze sg rowniez wskazniki $miertelnosci [44, 47]. Zakazenia
RSV stanowig wiec duze zagrozenie dla os6b starszych, a jednoczesnie, biorgc pod uwage wysokie
rozpowszechnienie wirusa w miesigcach jesienno-zimowych, takze istotne obcigzenie dla systemu

ochrony zdrowia [48-50].

Rozwazajgc obcigzenie pacjentow starszych w zwigzku z RSV nalezy mie¢ na uwadze powszechne
w tej grupie choroby przewlekte, takie jak cukrzyca, niewydolnos$¢ serca, choroby ptuc, nerek czy
watroby. Obecnos¢ tych choréb stanowi w populacji pacjentow starszych dodatkowy czynnik ryzyka
ciezkiego przebiegu zakazenia RSV i rozwoju komplikacji [45, 46, 51-53]. Co wiecej, zakazenie RSV
i wywotana przez niego choroba ukfadu oddechowego moze skutkowac zaostrzeniem choroby
podstawowej, powodujgc konieczno$¢ konsultacji z lekarzem Ilub nieplanowang hospitalizacje,

a w konsekwenciji wptywajgc na dalsze dodatkowe zuzycie zasobdéw systemu ochrony zdrowia [52, 54].

Poniewaz aktualnie brak jest skutecznej opcji leczenia zakazenia RSV, w celu ograniczenia
niekorzystnych skutkéw wirusa konieczne jest wdrazanie odpowiednich dziatan profilaktycznych.
W populacji pediatrycznej (noworodkow i dzieci do 2. r.z.) juz od kilku lat dostepne sg przeciwciata
monoklonalne, wykorzystywane w profilaktyce RSV [55, 56], jednak u pacjentéw starszych do niedawna
(. do momentu rejestracji pierwszych szczepionek u udowodnionej skutecznosci) ta potrzeba
medyczna pozostawata niezaspokojona. Aktualnie na rynku dostepne sg 2 produkty lecznicze
wykorzystywane w szczepieniach ochronnych oséb starszych — RSVPreF3 OA (Arexvy®, GSK) oraz
RSVPreF (Abrysvo®, Pfizer) [57, 58]. Na dzien ztozenia analiz zadna ze szczepionek przeciwko RSV
do stosowania w populacji dorostych nie byta objeta refundacjg [59]. Z dniem 01.04.2025 r.

finansowaniem ze Srodkow publicznych objeto szczepionke Abrysvo® w populacji kobiet w cigzy (w celu
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zapewnienia biernej ochrony u niemowlgt od urodzenia do 6. miesigca zycia) oraz osob w wieku 60 lat
i starszych [60].

W Polsce finansowaniu ze srodkéw publicznych podlegajg juz szczepienia ochronne oséb dorostych
przeciwko innym wirusom uktadu oddechowego — SARS-CoV-2 oraz wirusowi grypy, w przypadku
ktérego refundacje ograniczono do pacjentéw o wysokim ryzyku ciezkiego przebiegu choroby, tj. oséb
starszych, obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka [59]. Jak wskazano w opublikowanej w 2023 r.
analizie CDC [61], pomimo mniejszej $wiadomosci w spoteczenstwie i wérod decydentéw na temat
zagrozen zwigzanych z RSV u pacjentéw starszych w poréwnaniu z pozostatymi, wymienionymi wyzej
wirusami, to wiasnie pacjenci hospitalizowani z powodu RSV czesciej niz w przypadku COViD-19
i grypy, wymagajg terapii tlenem, wentylacji mechanicznej czy przyjecia na oddziat intensywnej terapii,
co swiadczy o wysokim stopniu ciezkosci choroby. Analiza danych ze Stanéw Zjednoczonych wskazuje
takze, ze wsrdd hospitalizowanych pacjentéw starszych ryzyko zgonu z powodu powiktan RSV jest 2-
krotnie wyzsze niz w przypadku grypy. Zasadnym wydaje sie wiec wdrozenie rozwigzania
analogicznego jak w przypadku szczepien ochronnych przeciwko grypie takze w profilaktyce RSV,
tj. objecie refundacjg wnioskowanej interwencji w populacji wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu

choroby, zwtaszcza biorgc pod uwage wysokg skutecznos¢ szczepionki w tej populaciji.

W niniejszej analizie wykazano, ze zaréwno w populacji ogolnej pacjentéw starszych, jak i w podgrupach
z dodatkowymi czynnikami ryzyka, RSVPreF3 OA wykazuje wysoka skutecznos¢ w zapobieganiu LRTD
z powodu RSV, w tym ciezkim epizodom i epizodom wymagajgcym konsultacji z lekarzem lub
hospitalizacji, a dziatanie ochronne utrzymuje sie bez koniecznosci podawania dawki przypominajgce;j
przynajmniej do konca 3. sezonu RSV. Dane z badan 3. fazy wskazuja, ze numerycznie wskazniki

skutecznosci RSVPreF3 OA osiagajg wyzsze wartosci niz wskazniki skutecznosci dla innego

dostepnego preparatu (RSVPreF) zaréwno w 1., jak i 2. sezonie RSV. ]

Czes$¢ pacjentdw po zaszczepieniu odczuwa wprawdzie zdarzenia niepozgdane, gtdéwnie w postaci
tagodnych i krotko utrzymujgcych sie reakcji miejscowych, uczucia zmeczenia, bolu gtowy czy miesni,
jednak co wazne, nie odnotowano, aby ryzyko zdarzen o powaznym charakterze (SAE), w tym takze
zdarzen prowadzacych do zgonu, byto wyzsze u pacjentéw zaszczepionych w poréwnaniu do PLC. W
badaniu 3 fazy dla RSVPreF3 OA nie stwierdzono zadnego przypadku zespotu Guilliana-Barrégo, czyli

niepokojgcego powikiania szczepieh ochronnych o charakterze polineuropatii. Z kolei w badaniu
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RENOIR raportowano pojedyncze przypadki tego schorzenia po podaniu RSVPreF, co skionito agencje
regulatorowe do zalecenia pogtebionych analiz porejestracyjnych dotyczacych zaleznosci pomiedzy
zastosowaniem szczepionek przeciwko RSV a wystgpieniem zespotu Guilliana-Barrégo. Dane z
rzeczywistej praktyki klinicznej [29, 30] wskazuja, ze zapadalnos¢ na to schorzenia po zaszczepieniu
osigga wprawdzie wartosci wyzsze niz spodziewane u pacjentdw niezaszczepionych, jednakze
bezwzgledne ryzyko bylo stosunkowo niskie tj. szacowano go na 3-25 zdarzen na 1 min dawek.
Jednoczesnie, potwierdzity sie obserwacje poczynione w ramach badan 3. fazy wskazujgce, ze zesp6t

Guilliana- Barrégo rzadziej wystepowat u pacjentéw zaszczepionych RSVPreF3 OA niz RSVPreF.

W analizie przeprowadzonej w warunkach amerykanskich w oparciu o wyniki skutecznosci
RSVPreF3 OA pochodzace z badania AReSVi-006 (Molnar 2024 [62]), wykazano, ze osiggniecie
w USA wyszczepialnosci przeciwko RSV na poziomie zblizonym do obserwowanego dla szczepionek
przeciwko grypie (ok. 56,7 min zaszczepionych) pozwoli w okresie 3 lat zredukowaé liczbe ARI
spowodowanych przez RSV o niemal 3 min oraz zapobiec ponad 16 tys. zgonom zwigzanym z RSV
w poréwnaniu z brakiem szczepienia. Autorzy wskazujg dodatkowo na korzysci z perspektywy systemu
zdrowia w zwigzku z mozliwos$cig unikniecia ponad 200 tys. hospitalizacji oraz 164 tys. wizyt na oddziale
ratunkowym wsréd pacjentow w wieku =260 lat. Jak dotad nie opublikowano podobnych analiz
w warunkach polskich, ale nawet biorgc pod uwage prawdopodobnie znacznie nizszy stopien
wyszczepienia niz zaktadany w Stanach Zjednoczonych, spodziewac si¢ mozna, ze takze w warunkach
polskiego systemu ochrony zdrowia szczepienia przeciwko RSV wsréd starszych dorostych

obarczonych czynnikami ryzyka przyniostyby liczne, wymierne korzysci.

Dodatkowe korzysci przynies¢ mogtoby takze rutynowe szczepienie przeciwko RSV oraz grypie
podczas jednej wizyty. Bezpieczenstwo takiego schematu zostato potwierdzone w badaniu
randomizowanym, w ktérym wykazano, ze jednoczesne podanie RSVPreF3 OA oraz 4-walentnej
szczepionki przeciwko grypie nie wptywa na istotng zmiane profilu bezpieczenstwa preparatéw — zostaty
one uznane za dobrze tolerowane, a raportowane zdarzenia miaty gtdwnie fagodny lub umiarkowany
charakter [63]. Co wiecej, istniejg dowody, ktére potwierdzajg, ze rownoczesne szczepienie przeciwko
RSV i grypie jest bezpieczne takze w specyficznej grupie pacjentéw z niewydolnoscig serca wysokiego
ryzyka [64]. Rozwigzanie to mogtoby zwiekszy¢ wskaznik szczepien i przynies¢ korzysci systemowi
opieki zdrowotnej, chronigc starsze osoby przed obiema infekcjami oraz ograniczajgc liczbe

koniecznych wizyt w placowkach medycznych.

Biorgc pod uwage wysokg skuteczno$¢é RSVPreF3 OA oraz dobry profil bezpieczehstwa w populaciji
starszych dorostych, a takze duzg potrzebe medyczng, zwlaszcza u pacjentéw obarczonych
dodatkowymi czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu choroby, objecie szczepien ochronnych
refundacja w tej grupie wydaje sie zasadne. Pozwolitoby to nie tylko zapobiec znaczacej liczbie chordb
z powodu RSV, w tym tych o ciezkim przebiegu, ale wptynetoby takze na istotng redukcje liczby
hospitalizacji oraz wizyt lekarskich z powodu RSV lub zaostrzeh choréb podstawowych, ktére zwlaszcza
w okresach podwyzszonego rozpowszechnienia wirusa stanowig bardzo duze obcigzenie dla systemu

ochrony zdrowia.
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Niedawne wprowadzenie jednej ze szczepionek przeciwko RSV do refundacji istotnie poprawito
sytuacje w zakresie profilaktyki zakazen w populacji osoéb starszych, ktére zyskaly dostep do
rekomendowanego i finansowanego ze Srodkéw publicznych rozwigzania. Mimo to mozliwosci
terapeutycznego wyboru pozostajg bardzo ograniczone — refundacjg objeta jest obecnie tylko jedna
szczepionka — co moze by¢ niewystarczajgce w kontekScie zréznicowanych potrzeb klinicznych tej
grupy pacjentow. W obliczu wcigz niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych i wysokiego ryzyka ciezkich
powiktan zwigzanych z zakazeniem RSV u osob starszych, kluczowe jest nie tylko utrzymanie dostepu
do profilaktyki, ale réwniez zapewnienie realnego wyboru. Dywersyfikacja dostepnych w refundacji
preparatow pozwolitaby na lepsze dopasowanie terapii do indywidualnych potrzeb pacjentéw,
a jednoczesnie ograniczyta ryzyko probleméw z dostepnoscig jedynej obecnie refundowanej
szczepionki — co, jak wynika z doniesienn medialnych, juz stanowi realne wyzwanie [65, 66]. W tym
kontekscie zasadne jest wigczenie do refundacji takze drugiej szczepionki zarejestrowanej
w profilaktyce zakazen RSV u 0s6b starszych — Arexvy®, co mogtoby w przyszto$ci zapobiec podobnym

sytuacjom i zapewnié¢ stabilno$¢ oraz ciggfo$¢ dostepu do skutecznej profilaktyki w tej populacji.
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Aneks A. Wyniki uzupetniajace

A.2. Wyniki poréwnania bezposredniego RSVPreF vs PLC

A.2.1.Skutecznosc

Tabela 42.
Skutecznos¢ RSVPreF w zapobieganiu 1. epizodowi LRTD (22 objawy) o etiologii RSV w poréwnaniu do PLC
raportowana w badaniu RENOIR [19, 22, 23, 25]

FU RSVPreF PLC RSVPreF vs PLC
Podgrupa [sezon
RSV] nIN (%) IR® nIN (%) IR® VE[96,66%CI],% NNV¢ p
1 1116306 (0,1) 1,19  33/16308(02) 358 66,7[28,8;858 419  bd
EOS1 15/18 056° bd  43/18076°(02) bd  651[359:820] bd  bd

Ogotem (<0.1)

EOS2  39/16 164 (0,2) bd 88/16059 (0,5) bd 557 [34,7; 70,4] bd  bd
142 54/18 050 (0,3) bd  131/18074(0,7) bd 58,8 [43,0; 70,6] bd  bd
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FU RSVPreF PLC RSVPreF vs PLC
Podgrupa [sezon
RSV] n/N (%) IR® n/N (%) IR° VE[96,66% CI],% NNV P
Wedtug podtypu RSV
1 1/16 306 (0,01) 0,11 9/16 308 (<0,1) 0,98 88,9 [10,6; 99,8] 1150 bd
EOS1 3/18 058 (<0,1) bd 16/18 076 (0,1) bd 81,3 [34,5; 96,5] bd bd
RSV A
EOS2 24/16 164 (0,1) bd 64/16 059 (0,4) bd 62,5 [39,2; 77,6] bd bd
1+2 27/18 050 (0,1) bd 80/18 074 (0,4) bd 66,3 [47,2; 79,0] bd bd
1 10116 306 (<0,1) 1,08  23//16308 (0,1) 2,50  56,5[-0,7; 82,8] 705  bd
EOS1 12/18 058 (0,1) bd 26/18 076 (0,1)  bd 53,8 [5,2; 78,8] bd bd
RSV B
EO0S2 14/16 164 (0,1) bd 26/16 059 (0,2)  bd 46,2 [-7,0; 74,0] bd bd
142 26/18 050 (0,1) bd 52/18 074 (0,3)  bd 50,0 [18,5; 70,0] bd bd
Wedtug grupy wiekowej
1 8/10 176 (0,1) bd 19/10191(0,2)  bd 57,9[-7,4; 85.3] bd bd
EOS1 10/bd bd 25/bd bd 60,0 [13,8; 82,9] bd bd
60-69 lat
EOS2 24/bd bd 55/bd bd 56,4 [28,3; 74,2] bd bd
142 34/bd bd 80/bd bd 57,5 [35,8; 72,4] bd bd
1 2/5207 (<0,1) bd 9/5196 (0,2) bd  77,8[-18,7;98,1] bd bd
EOS1 4/bd bd 12/bd bd 66,7 [-10,0; 92,2] bd bd
70-79 lat
EOS2 11/bd bd 28/bd bd 60,7 [18,6; 82,4] bd bd
1+2 15/bd bd 40/bd bd 62,5 [30,6; 80,8] bd bd
1 1/923 (0,1) bd 51921 (0,5) bd  80,0[-104,3; 99,7] bd bd
EOS1 1/bd bd 6/bd bd 83,3 [-37,4; 99,6] bd bd
=80 lat
EOS2 4/bd bd 5/bd bd 20,0 [-271,7; 84 1] bd bd
1+2 5/bd bd 11/bd bd 54,5 [-41,9; 87,6] bd bd
Wedtug czynnikow ryzyka szczegolnego zainteresowania
1 5/7992 (0,1) bd 17/7912 (0,2) bd 70,6 [10,7; 92,4] bd bd
. EOS1 7/bd bd 21/bd bd 66,7 [18,6; 88,0] bd bd
Brak czynnikow
ryzyka EOS2 11/bd bd 39/bd bd 71,8 [43,8; 87,0] bd  bd
142 18/bd bd 60/bd bd 70,0 [48,5; 83,3] bd bd
1 6/8314 (0,1) bd 16/8396 (0,2) bd 62,5 [-8,4; 89,1] bd bd
>1 czynnik EOS1 8/bd bd 22/bd bd 63,6 [15,2; 86,0] bd bd
ryzyka® EOS2 28/bd bd 49/bd bd  42,9[7,3; 65,4] bd  bd
1+2 36/bd bd 71/bd bd 49,3 [23,2; 67,0] bd bd
1 4/2420 (0,2) bd 6/2498 (0,2) bd 33,3[-213,7; 87,9] bd bd
>1 choroba EOS1 5/bd bd 9/bd bd  44,4[-846;854] bd bd
krazeniowo-
oddechowa® EOS2 17/bd bd 22/bd bd 227 [-52,4; 61,5] bd bd
1+2 22/bd bd 31/bd bd 29,0 [-26,6; 60,8] bd bd
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Pogrubiono wartoSci istotne statystycznie. EOS1 — data odcigcia: koniec sezonu 1. (ang. end of season 1).

Wyniki analizy Srodokresowej (interim analysis). Sredni okresu obserwacji: sezon 1: 7 mies.; sezon 1+2: 16,4 mies. Punkt odciecia dla sezonu 1.:
14.07.2022

a) Czynniki ryzyka szczegdlnego zainteresowania obejmowaly: obecne uzywanie tytoniu, cukrzyce, choroby ptuc (POChP, astma, inne), choroby
serca (w tym: przewlekia niewydolnos¢ serca i inne), choroby watroby, choroby nerek.

b) Astma, POChP lub przewlekia niewydolnos¢ serca.

b) wskaznik zapadalno$ci wyrazony jako liczba zdarzen na 1000 osobo-lat.

¢) Wynik analizy dla petnego sezonu 1. na pdtkuli potnocnej i potudniowej (N=36 134).

d) Obliczenia wiasne.

Tabela 43.

Skutecznos¢ RSVPreF w zapobieganiu 1. epizodowi LRTD (23 objawy) o etiologii RSV w poréwnaniu do PLC

raportowana w badaniu RENOIR [19, 21, 25]

FU RSVPreF PLC RSVPreF vs PLC
Podgrupa [sezo
RQV] n/N (%) IR® n/N (%) IR® VE [96,66% Cl], % NNVe p
1 2/16 306 (<0,1) 0,22  14/16 308 (0,1) 1,52 85,7 [32,0; 98,7] 770 bd
EOS1  2/18 0589 (<0,1) bd 18/18 0769 (0,1) bd 88,9 [53,6; 98,7] bd bd
Ogotem
EOS2  8/16 164 (<0,1) bd 36/16 059 (0,2) bd 77,8 [561,4; 91,1] bd bd
1+2 10/18 050 (0,1) bd 54/18 074 (0,3) bd 81,5 [63,3; 91,6] bd bd
Wedtug podtypu RSV
1 1/16 306 (<0,1) 0,11 3/16 308 (<0,1) 0,33 66,7 [-393,7; 99,6] 4546  bd
EOS1  1/18 058¢ (<0,1) bd 5/18 0764 (0,1) bd 80,0 [-78,7; 99,6] bd bd
RSV A
EOS2  5/16 164 (<0,1) bd 26/16 059 (0,2) bd 80,8 [49,1; 94,2] bd bd
1+2 6/18 050 (<0,1) bd 31/18 074 (0,2) bd 80,6 [52,9; 93,4] bd bd
1 116 306 (<0,1) 0,11  10/16 308 (<0,1) 1,09 90,0 [21,8; 99,8] 1021 bd
EOS1  1/18 058¢ (<0,1) bd 12/18 0764 (0,1) bd 91,7 [43,7; 99,8] bd bd
RSV B
EOS2  2/16 164 (<0,1) bd 10/16 059 (0,1) bd 80,0 [6,1; 97,9] bd bd
1+2 3/18 050 (<0,1) bd 22/18 074 (0,1) bd 86,4 [54,6; 97,4] bd bd
Wedtug grupy
wiekowej
1 2/10 176 (<0,1) bd 9/10 191 (<0,1) bd 77,8[-18,7; 98,1] bd bd
EOS1 2/bd bd 11/bd bd 81,8 [16,7; 98,0] bd bd
60-69 lat
EOS2 5/bd bd 27/bd bd 81,5 [51,2; 94,4] bd bd
1+2 7/bd bd 38/bd bd 81,6 [58,2; 93,1] bd bd
1 0/5207 (0,0) bd 2/5196 (<0,1) bd 100,0 [-573,8; 100] bd bd
EOS1 0/bd bd 4/bd bd 100 [-51,5; 100] bd bd
70-79 lat
EOS2 3/bd bd 7/bd bd 57,1 [-87,7;, 92,8] bd bd
1+2 3/bd bd 11/bd bd 72,71-3,2;95,1] bd bd
1 0/923 (0,0) bd 3/921 (0,3) bd 100,0 [-191,2; 100,0] bd bd
EOS1 0/bd bd 3/bd bd 100 [-142,0; 100] bd bd
>80 lat
EOS2 0/bd bd 2/bd bd 100 [-432,5; 100] bd bd
1+2 0/bd bd 5/bd bd 100 [-9,1; 100] bd bd
Wedtlug czynnikow ryzyka szczegolnego zainteresowania
1 0/7992 (0,0) bd 6/7912 (0,1) bd 100,0 [2,2; 100,0] bd bd
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FU RSVPreF PLC RSVPreF vs PLC
Podgrupa [sezo
RQV] n/N (%) IR® n/N (%) IR® VE [96,66% Cl], % NNVe p
EOS1 0/bd bd 7/bd bd 100 [30,6; 100] bd bd
Brak
czynnikow EOS2 1/bd bd 13/bd bd 92,3 [48,8; 99,8] bd bd
ryzyka
1+2 1/bd bd 20/bd bd 95,0 [68,7; 99,9] bd bd
1 2/8314 (<0,1) bd 8/8396 (0,1) bd 75,0 [-39,1; 97,9] bd bd
>1 czynnik EOS1 2/bd bd 11/bd bd 81,8 [16,7; 98,0] bd bd
ryzyka EOS2 7/bd bd 23/bd bd 69,6 [26,7; 89,0] bd bd
1+2 9/bd bd 34/bd bd 73,5 [43,6; 88,8] bd bd
1 2/2420 (0,1) bd 4/2498 (0,2) bd 50,0 [-302,1; 96,4] bd bd
=1 choroba EOS1 2/bd bd 6/bd bd 66,7 [-86,4; 96,7] bd bd
krazeniowo-
oddechowa® EOS2 5/bd bd 13/bd bd 61,5[-15,0; 89,3] bd bd
1+2 7/bd bd 19/bd bd 63,2 [8,5; 86,9] bd bd

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. EOS1/2 — data odcigcia: koniec sezonu 1./2. (ang. end of season 1/2).

Wyniki analizy srodokresowej (interim analysis). Sredni okresu obserwacji: sezon 1: 7 mies_; sezon 1+2: 16,4 mies. Punkt odcigcia dla sezonu 1.
14.07.2022.

a) Czynniki ryzyka szczegolnego zainteresowania obejmowaty: obecne uzywanie tytoniu, cukrzyce, choroby ptuc (POChP, astma, inne), choroby
serca (w tym: przewlekta niewydolnos¢ serca i inne), choroby watroby, choroby nerek.

b) Astma, POChP lub przewlekia niewydolnos¢ serca

c) Wskaznik zapadalno$ci wyrazony jako liczba zdarzen na 1000 osobo-lat.

d) Wynik analizy dla peinego sezonu 1. na potkuli pétnocnej i potudniowej (N=36 134).

) Obliczenia wiasne.

Tabela 44.
Skutecznos¢ RSVPreF w zapobieganiu 1. epizodowi ARI o etiologii RSV w porownaniu do PLC raportowana w badaniu
RENOIR [19, 25]

RSVPreF PLC RSVPreF vs PLC
Heeli I:Urx*[;‘\}/z]on NNV
niN (%) IR® niN (%) IR VE[96,66%Cl] NNV
1 22116306 (0,1) 2,38 58/16308(0,4) 630 62,1[37,1;77,9] 256 bd
EOS1  37/18058°(02) bd  98/18076°(05) bd 622[44,4;749] bd bd
Ogotem
EOS2  149/16164 (0,9) bd  236/16050 (1,5 bd  369[22,2;489] bd bd
142 186/18050(1,0) bd  334/18074(1,8) bd 443[332;537] bd bd
Wedtug podtypu RSV
1 4116306 (<0,1) 043 12/16 308 (<0,1) 1,30 66,g2[:;§),0; 150 1y
RSV A EOS1 1118058 (0,1) bd  3518076(02) bd 68,6[36,7;856] bd bd
EOS2  106/16164(0,7) bd 17516059 (1,1) bd  39,4[22,5;529] bd bd
142 117118050 (0,6) bd 21018074 (12) bd 44,3[29,8;559] bd bd
1 18/16306 (0,1) 195 45/16308(0,3) 4,89 60,0[29,578,2] 341 bd
EOS1  26/18058(0,1) bd  63/18076(03) bd 587[33,9;749] bd bd
ROV EOS2  43/16164(03) bd  64/16059(04) bd  328[-04;554] bd bd
142 60/18050 (0,4) bd  127/18074(07) bd  457[26,6;60,1] bd bd
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RSVPreF PLC RSVPreF vs PLC
Podgrupa FUR[Zt\aIz]on NNV
niN (%) IR® niN (%) IR®  VE[96,66%CI] ', P
Wedtug grupy wiekowej
1 14110176 (01) bd  37/10191(0,4) bd 62,2[28,3;81,1] bd bd
EOS1 25/bd bd 68/bd bd 63,2[41,1;77,77 bd bd
60-69 lat
EOS2 101/bd bd 161/bd bd 37,3[19,0;51,6] bd bd
142 126/bd bd 229/bd bd 450[31,3;561] bd bd
1 5/5207 (0,1) bd 14/5196 (0,3) bd 643[49;899] bd bd
EOS1 9/bd bd 22/bd bd 59,1[7,6;834] bd bd
70-79 lat
EOS2 41/bd bd 67/bd bd 388[84;59,6] bd bd
142 50/bd bd 89/bd bd 43,8[19,7;61,1] bd bd
1 3/923 (0,3) bd 7/921 (0,8) bd 57';2[*;’]7 2 bd by
EOS1 3/bd bd 8/bd bd 62,5 196.2, bd 1y
93,6]
>80 lat
EOS2 7bd bd 8/bd o R AL B
73,0]
37,5[465;
142 10/bd bd 16/bd bd 74.6] bd bd
Wedtug czynnikow ryzyka szczegolnego zainteresowania
1 12/7992 (0,2) bd 31/7912 (0,4) bd 61,3[22,5;81,9] bd bd
Brak czynnikow EOS1 21/bd bd 51/bd bd 58,8[30,3;765] bd bd
ryzyka EOS2 75/bd bd 114/bd bd 342[11,2;51,5] bd bd
142 96/bd bd 165/bd bd 41,8[247;552] bd bd
1 10/8314 (0,1) bd 27/8396 (0,3) bd 63,0[21,0;84,0] bd bd
EOS1 16/bd bd 47/bd bd 66,0[389;820] bd bd
21 czynnik ryzyka®
EOS2 74/bd bd 122/bd bd 39,3[18,4;552] bd bd
142 90/bd bd 169/bd bd 46,7[30,8;59,2] bd bd
1 412420 (02)  bd 8/2498 (0,3) bd 50-39“0‘?’6? bd 1y
>1 choroba EOS1 6/bd bd 19/bd bd 68,4[17,8;89,7] bd bd
krazeniowo-
b = N
oddechowa EOS2 33/bd bd 45/bd bd 26';{ ;]7'5' bd
142 39/bd bd 64/bd bd 39,1[79;60,2] bd bd

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. EOS1/2 — data odcigcia: koniec sezonu 1./2. (ang. end of season 1/2).

Wyniki analizy Srodokresowej (interim analysis). Punkt odcigcia dla sezonu 1.: 14.07.2022

a) Czynniki ryzyka szczegdlnego zainteresowania obejmowaly: obecne uzywanie tytoniu, cukrzyce, choroby ptuc (POChP, astma, inne), choroby
serca (w tym: przewlekia niewydolnos¢ serca i inne), choroby watroby, choroby nerek.

b) wskaznik zapadalnosci wyrazony jako liczba zdarzen na 1000 osobo-lat.

c) Wynik analizy dla peinego sezonu 1. na potkuli pétnocnej i potudniowej (N=36 134).

d) Obliczenia wiasne.
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Tabela 45.
Czas trwania epizodu LRTD/ARI wystepujacego po zaszczepieniu RSVPreF w porownaniu do PLC raportowana
w badaniu RENOIR [24]

RSVPreF PLC RSVPreF vs PLC
Punkt koncowy N  Srednia(SD) N s’(‘;‘l’)';i’ MD [95% CIJ* P

Czas trwania epizodu LRTD (22 objawéw) 11 227 (27.99) 34 149(11,18) 7.8[-016:2476]  bd
Czas trwania epizodu LRTD (23 objawow) 2 10,5 (7.78) 14 193(1439) -88[2196:436] bd
Czas trwania epizodu ARI 22 151(2090) 59 149(10,66) 02[895935  bd

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie.
a) obliczenia wiasne

Tabela 46.
Skutecznos¢ RSVPreF w zapobieganiu zakazeniom RSV wymagajacym postepowania medycznego raportowana
w badaniu RENOIR [20, 25]

RSVPreF PLC RSVPreF vs PLC

Punkt koncowy FU

n/N (%) IR n/N (%) IR VE [95% CI] NNV p

LRTD (22 objawow) o etiologii RSV wymagajaca...

1 7/16 306 (<0,1) 0,8 20/16 308 (0,1) 22 65,1 [14,0; 87,5]° 715 bd
...postepowania EOS1  8/18 058°(0,04) bd 27/18 076°(0,15) bd 70,4 [33,0; 88 4] bd bd

medycznego
ogotem EOS2  20/16 164 (0,1) bd 43/16 059 (0,3) bd 53,5 [19,2; 74,1] bd bd
142 28/18 050 (0,2) bd 70/18 074 (0,4) bd 60,0 [37,2; 75,2] bd bd
...hospitalizacji EOS1 0/18 058 (0,0)° bd 2/18 076 (<0,1)° bd 0,80 [0,99; -3,17] bd bd
...wizyty na ICU EOS1 0/18 058 (0,0)° bd 0/18 076 (0,0)° bd 0,00 [0,98; -49,44] bd bd

LRTD (23 objawow) o etiologii RSV wymagajaca...

1 2/16 306 (<0,1) 0,2 10/16 308 (0,1) 1,1 80,0 [6,3;97,9]° 1112 bd
...postepowania EOS1  2/18 058°(0,01) bd 13/18 076°(0,07) bd 84,6 [32,0; 98,3]° bd bd

medycznego
ogolem EOS2 7/16164 (<0,1)  bd 25/16 059 (0,2) bd 72,0 [33,4; 89,8] bd  bd
142 9/18050(<0,1)  bd 38/18 074 (0,2) bd 76,3 [50,2; 89,9] bd  bd
...hospitalizacji EOS1  0/18058 (0,0)>  bd 2/18 076 (<0,1)° bd  0,80[0,99; -3,17] bd  bd
..wizytynalCU EOS1  0/18058 (0,0  bd 0/18 076 (0,0)° bd 0,00 [0,98; -49,44] bd  bd

ARI o etiologii RSV wymagajaca...
b
EOS1 15680‘;;58 bd  4318076°(02) bd  651[359;820° bd  bd
...postepowania ’
'“e:gg;;ﬁ” EOS2 44/16164(03) bd  83/16059(0,5) bd 47,0 [22,7; 64,1] bd  bd
142 59/18 050 (0,3) bd 126/18 074 (0,7) bd 53,2 [35,7; 66,2] bd bd
...hospitalizacji EOS1 0/18 058 (0,0)° bd 3/18 076 (<0,1)° bd 0,86 [0,99; -1,77] bd bd
...wizyty na ICU EOS1 0/18 058 (0,0)° bd 0/18 076 (0,0)° bd 0,00 [0,98; -49,44] bd bd
Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. EOS1/2 —data odciecia: koniec sezonu 1./2. (ang. end of season 1/2). Postepowanie medyczne

rozumiano jako wizyte u lekarza POZ, lekarza specjalisty, wizyte domowa, kontakt telefoniczny z lekarzem lub hospitalizacje, definicje punktow
koncowych przedstawiono w Aneks F.

a) VE obliczono jako 1-RR (ang. risk ratio)

b) Wynik analizy dla peinego sezonu 1. na pétkuli potnocnej i potudniowej (N=36 134).

c) Skutecznos¢ skorygowana o czas obserwacji, obliczana jako 1-(hP/[1-P]), gdzie P jest liczbg przypadkéw RSVpreF podzielong przez catkowitg
liczbe przypadkow, a h jest stosunkiem catkowitego czasu obserwacji w grupie placebo do catkowitego czasu obserwacji w grupie RSVpreF.
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A.2.2.Profil bezpieczenstwa

Tabela 47.

Punkty koncowe dot. bezpieczenstwa raportowane po przyjeciu 1 dawki RSVPreF lub PLC [19, 25]

Punkt koncowy

FU

RSVPreF

niN (%)

PLC

niN (%)

RSVPreF vs PLC

RR [95% CIJ*

NNH/RD [95%
cIp

AE miejscowe

Analiza w kohorcie solicited set (raportowano wyifacznie w raporcie FDA)

przewidziane 7 dni 438/3621 (12,1) 235/3539 (6,6) 1,82[1,57; 2,21 NNH =18[14;24] bd
(solicited)
AE miejscowe 3. RD = 0,0016 [
stopnia przewidziane 7 dni 8/3621 (0,2) 2/3539 (<0,1) 3,91[0,83; 18,40] 0 0061.'0 003; bd
(solicited) ’ T
AE ogolnoustrojowe - i RD =0,017 [-
przewidziane(solicited) 7 dni 993/3621 (27,4) 909/3539 (25,7) 1,07 [0,99; 1,15] 0,003: 0,038] bd
AE ogolnoustrojowe 3. RD = 0,002
stopnia przewidziane 7 dni 2713621 (0,7) 20/3539 (0,6) 1,32[0,74; 2,35] 0 00'2. 0 006i bd
(solicited) R
Analiza w populacji ogotem (Exposed set)
b 1 . RD = 0,005 [-
AE® ogotem miesiac 1544/17 215 (9,0)  1453/17 069 (8,5)  1,05[0,98; 1,13] 0,001: 0,011] bd
b i = .
AE" zwiazane z 1 3017215(14) 16317069 (10) 1,45[1,19; 1,777 NNH=230[151;
interwencja miesigc 486]
. RD =0,0003 [-
SAE 1sezon  396/17 215 (2,3) 387/17 069 (2,3) 1,01 [0,88; 1,17] 0,00280; 0,0035] bd
AE prowadzace do RD = 0,0002 [
przerwania udziatu w 1 sezon 10/17 215 (<0,1) 6/17 069 (<0,1) 1,65 [0,60; 4,55] 0 0062_’0 0007'] bd
badaniu ’ T
AE prowadzace do
przerwania udziatu w i RD = 0,000 [-
badaniu zwiazane z 1 sezon 0/17 215 (0,0) 0/17 069 (0,0) 0,99 [0,02; 49,97] 0,001: 0,001] bd
interwencjg
AE prowadzace do i RD =0,0001 [-
zgonu 1 sezon 52/17 215 (0,3) 49/17 069 (0,3) 1,05[0,71; 1,55] 0,0010; 0,0013] bd
AE prowadzace do RD = 0,000 [
zgonu zwigzane z 1 sezon 0/17 215 (0,0) 0/17 069 (0,0) 0,99 [0,02; 49,97] 0 00_1, 0 001]‘ bd
interwencja R
Pogrubiono wartosci istotne statystycznie.
a) obliczenia wiasne.
b) zgodnie z informacja zawarta w raporcie FDA, raportowane jako AE inne niz przewidziane jako zwigzane z reaktogennoscia (unsolicited).
Tabela 48.
Szczegotowe AE po przyjeciu 1 dawki RSVPreF lub PLC w 1. sezonie RSV [19, 24]
RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIJ? NNH/RD [95% CI]J? p
Zaburzenia ogolne i stany w i NNH =214 [153;
miejscu podania ogélem 176/17 215 (1,0)  95/17 069 (0,6) 1,84 [1,43; 2,36] 358] bd
Reakcje w miejscu wstrzykniecia ~ 3/17 215 (<0,1)  0/17069 (0,0) 6,94 [0,36; 13436] D =0.0002[-
’ ’ ’ ” ! 0,0001; 0,0004]
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RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR[95% CIF  NNH/RD [95% CIF p
Bol w micjscu wstrzykniecia 7717215 (04) 39117069 (0,2) 1,96 [1,33; 2,88]  NH ::45171 (292 4
Rumien w miejscu wstrzyknigcia 3117 215 (0.2)  5/17 069 (<01) 6,15 [2,39; 15,81]  NNH :261623] [456; g
Obrzek w micjscu wstrzykniecia ~ 22/17 215 (0,1)  4/17 069 (<0,1) 5,45 [1,88; 15,82]  NH ;196"18] 615 g
Swiad w migjscu wstizykniecia 917215 (01)  3/17 069 (<01) 2,97 [0,81: 10,99] [OROE());??’%O(?(?SZ] bd
. . . _ RD = 0,0002
Ciepto w miejscu wstrzykniecia 4/17 215 (<0,1) 1/17 069 (<0,1) 3,97 [0,44; 35,48] [0,0001: 0,0004] bd
Bol stawu w miejscu i RD =0,0001 [-
et AMT215(<0,1)  217069(<01)  198[036;1083]  guoo oo B
Stany asteniczne 2117 215(<0,1)  0/17069 (0,0) 4,96 [0,24; 103,26] g [30310%08(}0[3_] bd
Zmeczenie 1517215(<0,1)  2317069(0,1)  065[(034;124] RO~ é‘.’é’%%%g] bd
Goraczka 1517 215 (<0,1)  9M7 069 (<0,1) 1,65 [0,72; 3,78] (?80529’800%365] bd
Reakcje w miejscu szczepienia  3/17 215(<0.1)  0/17069 (0,0) 6,94 [0,36; 134,36] o%Doo:ogf%Ogg&] bd
Bol 117 215(<01) 117069 (<01) 0,99 [0,06: 15,85] R'g ;0‘((,)2’9%083825] L ba
_ RD = 0,00006 [-
Dreszcze 37215(01)  217069(<01)  149(025890] 1o AL b
Zaburzenia uktadu nerwowego . RD =0,0003 [-
bl 40M7215(02) 3517069 (02)  113[0.72 178] b 000y oot bd
Bl glowy 3217215(02) 29117069 (02) 1,09 [0,66; 1,81] 't"&;,‘?’g%%‘%][' bd
Zaburzenia uktadu miesniowo- RD = 0,0005 [
szkieletowego i tkankifacznej  24/17215(0,1) 15117069 (<01)  159[083;3021  GonoOWRE b
ogotem ’ i
Bole migsni 14117 215 (<01) 917069 (<0,1) 1,54 [0,67; 3,56] 530339’800%%] bd
Bl stawow 317215 (<01) 2117069 (<01)  1.49[0,25: 8,90] (?(?0(:)29’800%105] bd
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki . RD =-0,0003 [-
B e 12117 215 (<01) 1717069 (<0,1) 0,70 [0,33;1.46] 60000 0000y b
ogotem
Zaburzenia zotadkowo- 1217 215(<0,1) 1917069 (0,1) 0,63 [0,30; 1,29]  NNH=-0,0004[-

jelitowe ogodtem

Nudnosci

2/17 215 (<0,1)

10/17 069 (<0,1)

0,20 [0,04; 0,90]

0,0011; 0,0002]

NNH = 2129 [1153;

13779]

Pogrubiono wartosci istotne statystycznie. Uwzgledniono AE raportowane u 20,5% uczestnikow oraz AE raportowane u 20,5% uczestnikow

badania AReSVi-006.
a) Obliczenia wiasne.
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Tabela 49.
Choroby o mozliwym immunologicznym podtozu (pIMD), raportowane w badaniu RENOIR w ciggu 6 miesiecy po
podaniu RSVPreF lub PLC [25]

RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OAvs PLC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNH/RD [95% CI] p

RD = 0.0001 [-0,0001;

0,0002] bd

Polineuropatia aksonalna 117 215 (<0,1) 0/17 069 (0,0) 2,97 [0,12; 73,01]

RD = 0,0001 [-0,0001;

Zesp6t Guillaina-Barrégo®  2/17 215 (<0,1)  0/17 069 (0,0) 4,96 [0,24; 103,26] 0.0003]

bd

a) raportowane jako SAE; w tym 1 przypadek zespotu Millera-Fichera.

A.3. Analiza dowodow z rzeczywistej praktyki klinicznej

- wyniki uzupetniajace

Tabela 50.
Skutecznosc¢ szczepien przeciwko RSV raportowana w badaniach RWD — wyniki uzupeiniajace

Akronim Populacja Ramie badania n (%) N IR* VE [95%CI], %

Punkt koncowy: hospitalizacja zwigzana z RSV

Zaszczepieni wsrod
RSV+ (cases) 9(25) 367 -
Ogotem 79 [56; 901>
Zaszczepieni wsrod
RSV- (controls) 25698 2611

Zaszczepieni wsrod
RSV+ (cases) 4(1.9) .
IVY [28] 60-74 lata 75[31; 91
Zaszczepieni wsrod
RSV- (controls) 118 (7.7) 1542 -

Zaszczepieni wérod
RSV+ (cases) 5(3.3) 153
>75 lat 76 [40; 91
Zaszczepieni wsrod
RSV- (controls) 138(12,9) 1069 a

RSV+ wsrod

saszczepionych 35(1,4) 2455 - 80 [71; 85]°
Pacjenci epiony
immunokompetentni -
RSV+ wsrod
niezaszczepionych (ref.) 1567 (6,1) 25816 - Ref.
RSV+ wsrod . oMb
Pacjenci zaszczepionych 11013 836 - 81166; 90]
immunokompetentni,
VISION [27, wiek: 60-74 lata RSV+ wsrod
28] niezaszczepionych 670(6,1) 11048 B Ref.
RSV+ wsrod - agib
Pacjenci zaszczepionych 24(1.9) 1619 - 7968 86}
immunokompetentni,
wiek: 275 lat DRSVE WSO 897 (6,1) 14768 - Ref.
niezaszczepionych
Pacjenci RSV+ wsrod - 0Qlb
immunokompetentni zaszczepionych Arexvy 21(1.2) 1812 - 83[73; 89]
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Akronim Populacja Ramie badania n (%) N IR? VE [95%CI], %
RSV+ wsrod i
zaszczepionych Abrysvo 13(2,0) 642 B 73152, 89]
RSV+ wsrod
niezaszczepionych 1567 (6,1) 25816 - Re.
RSV+ wsrod p—
— zaszczepionych 10(1,2) 820 - 73 [48; 85]
immunoniekompetentni -
RSV+ wsrod
niezaszczepionych 314(4,1) 7615 - Ref.
Szczepieni (Arexvy lub
15¢ 146747 0,3
Abrysvo) ’
VHA [28] Ogotem 82 [69; 89]°
Brak szczepienia d
przeciwko RSV 80,3 146747 16
Szczepieni (Arexvy lub d, . adh
Pacjenci z ESRD, bez Abrysvo) A Ll 7845, 91]
dodatkowych stanow
obnizajacych odpormoscf Brak szczepienia d
przeciwko RSV 275 47 176 - Ref.
Medicare [28]
Szczepieni (Arexvy lub 4 - aAthi
Pacjenci z ESRD, z Abrysvo) <11 2130 - 80[31; 94]
dodatkowymi stanami
obnizajacymi odpornoscf Brak szczepienia 136¢ 15 369 . Ref
przeciwko RSV ;
Punkt koncowy: wizyty na oddziale ratunkowym zwigzane z RSV
RSV+ wsrod
N zaszczepionych o7 (1,9) 3030 -
Pacjenci 77 [70: 83
immunokompetentni RSV+ wirod ’
a ; 2645 (7,9) 33491 -
niezaszczepionych
RSV+ wsrod
Pacjenci zaszczepionych 23(2,0) 1139 -
immunokompetentni, 75 [62; 84]°
wiek: 60-74 lat RSV+ wsrod
niezaszczepionych 1303 (7.7) 16985 -
VISION [27, RSV+ wsrod
28] Pacjenci zaszczepionych 34(18) 1891 B
immunokompetentni, 78 [69; 85]°
wiek: 275 lat RSV+ wsrod
niezaszczepionych 1342(8.1) 16 506 -
RSV wsrod 719 2522 - 77 [70; 83}°
zaszczepionych Arexvy
Pacjenci
immunokompetentni, w RSV+ wsrod - aqb
zaleznosci od przyjetej zaszczepionych Abrysvo 9(1.8) 506 - 79159; 89]
szczepionki
RSV+ wsrod
niezaszczepionych 2645 (7.9) 33491 - Ref.
Szczepj\%"i (Ar ‘;"W lub 66 146747 13
rysvo ’
VHA [28] Ogotem 77[71; 82)°

Brak szczepienia

d
przeciwko RSV 289,3 146747 57

Punkt koncowy: hospitalizacja lub wizyta na oddziale ratunkowym z powodu LRTD zwigzanej z RSV

Zaszczepieni (Abrysvo)
wsrod RSV+ (cases) 2(03) 576 -
KPSC [21] Ogotem 89 [52;97F
Zaszczepieni (Abrysvo)
wsrod RSV- (controls) 26(34) 760 -
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Akronim Populacja Ramie badania n (%) N IR* VE [95%CI], %

Punkt koncowy: krytyczna choroba zwigzana z RSV (przyjecie na oddziat intensywnej terapii i/lub zgon)

RSV+ wsrod
- 5(0,2) 2425 ~
VISION [27, Pacjenci zaszczepionych 81 [52 92P
28] immunokompetentni RSV+ wrod ’
a ] 257 (1,0) 24 506 -
niezaszczepionych
Punkt koncowy: udokumentowana infekcja RSV
Szczepieni (Arexvy lub "
Abrysvo) 88 146 747 1,7
Ogétem 77171; 81
Brak szczepienia "
przeciwko RSV 3720 146747 7.3
Szczepieni (Arexvy lub d
Abrysvo) 17 28 247 23
Wiek: 60-69 lat 78 [63; 86]°
Brak szczepienia d
przeciwko RSV 749 28 247 10,0
Szczepieni (Arexvy lub d
Abrysvo) 47 82734 21
Wiek: 70-79 lat 77 [69; 83]°
Brak szczepienia a
przeciwko RSV 204.8 82734 9.2
Szczepieni (Arexvy lub 26¢ 35 691 27
Abrysvo)
Wiek: =80 lat 72 [59; 81]¢
Brak szczepienia q
przeciwko RSV 93,5 35691 9.8
VHA [28] -
Szczepieni (Arexvy lub d
Abrysvo) 71 135936 1,9
Immunokompetentni 78[72; 83]°
Brak szczepienia d
przeciwko RSV 325,5 135936 9,0
Szczepieni (Arexvy lub "
Abrysvo) 16 10 638 58
Immunoniekompetentni 711[52; 83]¢
Brak szczepienia d
przeciwko RSV 54,2 10 638 19,9
Szczepieni (Arexvy) 224 43 853 1,6
Ogotem, w zaleznosci 77 [64; 85]°
od przyjetej szczepionki Brak szczepienia 4 ?
przeciwko RSV 94 43 853 71
Szczepieni (Abrysvo) 66¢ 101 542 26
A R Brak szczepienia
Ogotem, w zaleznosci - 281,24 101542 111 . a9te
od przyjetej szczepionki przeciwko RSV 77 [70; 82]
Zaszczepieni (Abrysvo) 26 (3.4) 760 )

wsrod RSV-

ESRD - schytkowa choroba nerek (ang. end-stage renal disease); n — liczba pacjentow, u ktdrych wystapito zdarzenie, chyba, ze zaznaczono
inaczej; N — catkowita liczba pacjentow w grupie, chyba, ze zaznaczono inaczej; ref. - grupa referencyjna w obliczeniach VE; a) wskaznik
zapadalnos$ci wyrazony jako liczba zdarzen na 1000 osobo-lat; b) zdefiniowane jako: (1 - aOR) * 100%; c¢) uwzgledniono zmienne: wiek, ptec, rase
iprzynaleznos¢ etniczng, osrodku medycznego, miesigca kalendarzowego, indeksu chordb wspotistniejgcych Charlsona, schorzen
wspotistniejgcych, zamieszkania w oSrodku opieki diugoterminowej, liczby wizyt ambulatoryjnych lub hospitalizacji w poprzednim roku oraz
wskaznika wrazliwosci spotecznej; wagi obliczono jako odwrotno$¢ prawdopodobienstwa szczepienia; tylko wskaznik wrazliwosci spotecznej nie
zostat zrownowazony po wazeniu miedzy pacjentami zaszczepionymi i niezaszczepionymi i zostat uwzgledniony jako wspoizmienna w ostatecznym
modelu regresji logistycznej; d) liczba zdarzen; e) zdefiniowane jako: (1 - HR) * 100; f) stan obnizajacy odpornos¢ zdefiniowany jako >2 przypadki
zdiagnozowania przy wypisie ze szpitala choroby powodujacej uposledzenie odpormnosci (nowotwor ziosliwy ukiadu krwiotworczego, nowotwor
zZtosliwy lity, przeszczep, choroby reumatologiczne/zapaine, inne wrodzone choroby uktadu odpornosciowego lub niedobér odpornosci) w ciggu 183
dni przed datg szczepienia; g) doktadna liczba niedostgpna ze wzgledu na ograniczenia w raportowaniu; h) zdefiniowane jako: (1 - aHR) * 100%; i)
niektore szacunki sg niedoktadne, co moze wynikac ze stosunkowo matej liczby osob, rzeczywista VE moze znacznie roznic sie od przedstawionej
wartosci; j) skorygowano o wiek, ple¢, miesigce wizyty, rase/pochodzenie etniczne, wskaznik Charlsona, poprzednie wizyty ambulatoryjne,
poprzednie wizyty szpitalne, poprzednie wizyty na SOR-ze, POChP, cukrzyce, chorobe nerek i chorobg naczyn obwodowych
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A.4. Wyniki badania Domnich 2025

Wyniki przedstawione w ramach analizy uzupetniajgcej pochodza z badania przekrojowego
przeprowadzonego w 2024 r. we Wioszech (Liguria) wsérod osob dorostych w wieku =60 Iat,

zaszczepionych przeciwko RSV z zastosowaniem RSVPre3 OA (Arexvy®).

Badanie ankietowe przeprowadzono wéréd 453 zaszczepionych pacjentéw (Tabela 51). Sredni wiek
uczestnikéw wynosit 74,9 + 8,0 lat, a 50,6% stanowili mezczyzni. Az 89,2% respondentéw miato co
najmniej jedng chorobe wspdtistniejgcg — najczesciej byly to schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego
(70,4%), choroby uktadu oddechowego (27,6%) oraz cukrzyca (18,5%).

Wsroéd uczestnikdéw badania wskazniki przyjecia szczepien sezonowych byly wysokie: 91,2%
uczestnikéw otrzymato szczepionke przeciw grypie sezonowej w sezonie 2023/2024, a 98,7% byto
zaszczepionych co najmniej dwiema dawkami przeciw COVID-19.

Do najczesciej wskazywanych powodéw przyjecia szczepionki przeciw RSV nalezaly: zalecenie lekarza
rodzinnego (43,9%), cheé¢ uzyskania ochrony przed zakazeniem (20,8%) oraz poczucie zwiekszonego

ryzyka zachorowania (16,6%).

Sredni wynik wskaznika zaufania do szczepierr (VTI) wyniést 91,5%, co wskazuje na wysoki poziom
zaufania do immunizacji wérdéd badanych. Bardziej pozytywne nastawienie do szczepien przeciw RSV
zaobserwowano (p < 0,01) u oséb, ktére otrzymaty wiecej dawek szczepionki przeciw COVID-19,
a takze tych, ktére jako gtéwny motyw szczepienia wskazywaty cheé ochrony zdrowia lub poczucie

narazenia na zakazenie RSV (Rysunek 7, Tabela 53).

Tabela 51.
Charakterystyka pacjentow zaszczepionych RSVPreF3 OA, uczestniczacych w badaniu Domnich 2025 [31]

Cecha populacji RSVPreF3 OA (n = 453)

Kobiety 229 (51)
Ple¢, n (%)

Mezczyzni 224 (49)

60-74 lata, n (%) 220 (49)

Wiek =75 lat, n (%) 233 (51)
Srednia (SD) 749 (8,0)

Wioska 440 (97)

Narodowos¢, n (%)

Pozostate 13 (3)

Podstawowe 58 (13)

Gimnazjalne 84 (19)

Poziom -
wyksztatcenia, n Srednia 175 (39)
(%)
Wyzsze 128 (28)
Nieznane 8(2)
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Cecha populacji

RSVPreF3 OA (n = 453)

Palenie tytoniu, n
(%)

BMI [kg/m?], n (%)

Choroby
wspolistniejace, n
(%)

Szczepienie na
grype w sezonie
2022/2023, n (%)

Szczepienie na
grype w sezonie
2023/2024, n (%)

Szczepienie na
COVID-19, faczna
liczba dawek, n (%)

Nie, nigdy
Tak, w przesziosci
Tak, obecnie
<185
18,5-24,9
25,0-29,9
=30
=1 choroba wspotistniejgca

Choroby sercowo-haczyniowe
(w tym nadcisnienie)

Choroby sercowo-naczyniowe
(wykluczajgc nadcisnienie)

Choroby mézgowo-naczyniowe
Choroby uktadu oddechowego
Cukrzyca
Choroby uktadu pokarmowego
Choroby nerel

Choroby autoimmunologiczne /
reumatologiczne

Asplenia
Aktualna choroba nowotworowa

Choroba nowotworowa przebyta
w przeszitosci

Tak
Nie
Brak informacji
Tak
Nie
Brak informacji

0

g s W N

Brak informacji

199 (44)
205 (45)
49 (11)
14 (3)
221 (49)
158 (35)
60 (13)
404 (89)

319 (70)

160 (35)

46 (10)
125 (28)
84 (19)
41(9)
23 (5)

29 (6)

3(1)
1(2)

68 (15)

386 (85)
59 (13)
8(2)
406 (90)
39 (9)
8(2)
6 (1)
0(0)
10 (2)
108 (24)
118 (26)
158 (35)
45 (10)
8(2)
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Tabela 52.

Glowne powody zaszczepienia przeciwko wirusowi RSV wsrod pacjentow zaszczepionych RSVPreF3 OA,
uczestniczacych w badaniu Domnich 2025 [31]

Powod szczepienia n (%) 95% ClI
Zalecenie lekarza rodzinnego 199 (43,9) 39,3-48,6
Chec uzyskania ochrony 94 (20,8) 17,1-24,8
Poczucie bycia w grupie ryzyka 75 (16,6) 13,3-20,3

Obawa przed wirusem 17 (3,8) 22-59

Dbanie o zdrowie 16 (3,5) 2057

Ogolne znaczenie szczepien 9(2,0) 09-3,7

Inne 22 (4,9) 31-7,3

Brak danych 21 (4,6) -
Rysunek 7.

Postawy wobec wirusa RSV i szczepienia przeciw RSV wsrod pacjentow zaszczepionych RSVPreF3 OA,
uczestniczacych w badaniu Domnich 2025 [31]

I'm aware of the disease
caused by RSV (n = 436)
My health could be
compromised if I get RSV
(n=437)
RSV has a significant
societal impact (n = 436)
I'm scared of RSV (n = 436)
0 l'O 2'0

Median [IQR]

7 [5-9]
9 [7-10]
8 [6-10]

T o
.ol - @@ |
(n = 436) 10 [7-10)

If the RSV vaccine was not free,
I would pay for it anyway
(n = 436)
I would be in favor of getting both
RSV and flu shots at the same time
(n = 438)

8[5-10)

10 [8-10)

I 2 3 5 6 7 8 9T

Strongly disagree Strongly agree

Tabela 53.

Wyniki modeli regresji liniowej (analiza post-hoc) do przewidywania postaw (wplyw na wynik srednich) wobec wirusa
RSV wsrod pacjentow zaszczepionych RSVPreF3 OA, uczestniczacych w badaniu Domnich 2025 [31]

Zmienne b (SE)' b (SE)? b (SE)®
Mezczyzna (Referencja) - - -
Plec
Kobieta 0,177 (0,164) 0,121 (0,163) -
Wiek (kazdy dodatkowy rok) -0,001 (0,010) -0,003 (0,012) -
Narodowos¢ Wiochy (Referencja) - - -
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Zmienne b (SE)* b (SE)? b (SE)?
Urodzeni za granica 0,221 (0,484) 0,151 (0,477) -
Szkota podstawowa
(Referencja) - B B
Poziom Szkota srednia | stopnia -0,087 (0,294) -0,353 (0,292) -0,358 (0,301)
wyksztalcenia oy 1 srednia Il stopni
pnia
) Srednia 1l s 0,034 (0,261) -0,271 (0,263) -0,274 (0,280)
Uniwersytet 0,633 (0,273) * 0,203 (0,281) * 0,189 (0,300)
Obe<':r_1 0s¢ chordb Nie (Referencja) - - -
wspofistniejacych Tak -0,059 (0,263) 0,039 (0,274) ;
Szczepi enie przeciw Nie (Referencja) - - -
grypie (2022/2023) Tak 0,097 (0,242) 0,060 (0,264) .
s _— . Nie (Referencja) - - -
zczepienie przeciw
grypie (2023/2024) Tak 0,223 (0,305) 0,226 (0,327) -
Szczopiene PZecW  Kazda dodatkowa dawka 0,247 (0,072) ** 0,209 (0,074) ** 0,205 (0,082) *
Zalecenie lekarza
rodzinnego (Referencja) - B B
Chec uzyskania ochrony 0,938 (0,208) *** 0,789 (0,210) *** 0,772 (0,218) ***
P°‘2“der;’;’y°::;w grupie ) g5 (0,225) *** 0,681 (0,232) ** 0,686 (0,239) **
Powody szczepienia
przeciw RSV Obawa przed wirusem 0,841 (0,420) * 0,573 (0,421) 0,579 (0,426)

Dbanie o zdrowie

Ogolne znaczenie
szczepien

Inne

1,415 (0,432) **
-0,431 (0,566)

0,860 (0,373) *

1,387 (0,443) ™
-0,729 (0,567)

0,828 (0,379) *

1,402 (0,450) **
-0,717 (0,575)

0,839 (0,385) *

1) Nieskorygowane wspolczynniki oszacowane za pomoca modeli jednoczynnikowych; 2) Skorygowane wspotczynniki oszacowane za pomocg
modelu wieloczynnikowego wybranego na podstawie minimalizacji kryterium informacyjnego Akaike (AIC); 3) Skorygowane wspoiczynniki
oszacowane za pomocg peinego modelu wieloczynnikowego. *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001.
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Aneks B. Wyniki wyszukiwania

B.1. Strategia wyszukiwania badan

Etap 1. Przeszukanie w kierunku przegladow systematycznych

Tabela54.

Wyniki przeszukania w bazie PubMed

Lp. Kwerenda Wynik
#1 Respiratory Syncytial Virus, Human [MeSH] 4454
#2 respiratory syncytial virus[Title/abstract] OR RSV[Title/abstract] 23144
#3 #1 OR #2 23 262
#4 Vaccine*[Title/abstract] OR vaccination[Title/abstract] OR immunization[Title/abstract] 470 180
#5 #3 AND #4 4240
#6 Respiratory Syncytial Virus Vaccines [MeSH] 1040
#7 Respiratory Syncytial Virus Prefusion F vaccine 255
#8 RSVPreF3 OR Arexvy 48
#9 RSVPreF OR Abrysvo 52
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 4343
#11 meta-analysis OR metaanalysis OR “meta analysis” OR systematic review OR 2596 193
review[Title/abstract] OR overview(title/abstract]
#12 #10 AND #11 598
Filters applied: from 2014/1/1 — 2024/07/08 446
Data przeszukania: 08.07.2024 (przeszukanie aktualizacyjne: 22.10.2024)
Tabela 55.
Wyniki przeszukania w bazie Embase
Lp. Kwerenda Wynik
#1 'Human respiratory syncytial virus’/exp 23542
#2 'Respiratory syncytial virus':ab kw,ti OR RSV:ab kw ti 29 925
#3 #1 OR #2 36 310
#4 Vaccine*:ab kw,ti OR vaccination:ab,kw,ti OR immunization:ab, kw,ti 566 572
#5 #3 AND #4 6012
#6 ‘respiratory syncytial virus vaccine'/exp 2444
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Lp. Kwerenda Wynik
#7 Respiratory Syncytial Virus Prefusion F vaccine 302
#8 RSVPreF3 OR Arexvy 80
#9 RSVPreF OR Abrysvo 86
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 6758
#11 meta-analysis OR metaanalysis OR 'meta analysis' OR systematic review OR 3194 504
review:ab kw,ti OR overview:ab kw ti
#12 #10 AND #11 1085
#13 #12 AND [embase]/lim 1018
#14 #13 AND ([conference abstract]/lim OR [conference paper)/lim OR [conference review)/lim 124
OR [data papers)/lim OR [editorial}/lim OR [letter]lim OR [note}/lim OR [short survey}/lim
OR [preprint)/lim)
#15 #13 NOT #14 894
#16 #13 NOT #14 AND [01-01-2014]/sd 664
Data przeszukania: 08.07.2024 (przeszukanie aktualizacyjne: 22.10.2024)
Tabela 56.
Wyniki przeszukania w bazie Cochrane Reviews
Lp. Kwerenda Wynik
#1 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus, Human] explode all trees 149
#2 "respiratory syncytial virus":ti,ab,kw OR RSV:ti,ab kw 1556
#3 #1 OR #2 1556
#4 Vaccine*:ti,ab,kw OR vaccination:ti,ab,kw OR immunization:ti,ab,kw 34 464
#5 #3 AND #4 501
#6 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus Vaccines] explode all trees 91
#7 Respiratory Syncytial Virus Prefusion F vaccine 101
#8 RSVPreF3 OR Arexvy 65
#9 RSVPreF OR Abrysvo 38
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 507
Cochrane Reviews, Custom date range: 01/01/2014 to 08/07/2024 2
Data przeszukania: 08.07.2024 (przeszukanie aktualizacyjne: 22.10.2024)
Etap 2. Przeszukanie w kierunku badan pierwotnych
Tabela 57.
Wyniki przeszukania w bazie PubMed
Lp. Kwerenda Wynik
#1 Respiratory Syncytial Virus, Human [MeSH] 4 467
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Lp. Kwerenda Wynik
#2 respiratory syncytial virus[Title/abstract] OR RSV[Title/abstract] 23189
#3 #1 OR #2 23307
#4 Vaccine*[Title/abstract] OR vaccination[Title/abstract] OR immunization[Title/abstract] 470 675
#5 #3 AND #4 4262
#6 Respiratory Syncytial Virus Vaccines [MeSH] 1051
#7 Respiratory Syncytial Virus Prefusion F vaccine 258
#8 RSVPreF3 OR Arexvy 50
#9 RSVPreF OR Abrysvo 56
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 4 366
#11 "2024/03/31"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication] 541744
#12 #10 AND #11 226
Data przeszukania: 15.07.2024 (przeszukanie aktualizacyjne: 22.10.2024)
Tabela 58.
Wyniki przeszukania w bazie Embase
Lp. Kwerenda Wynik
#1 'Human respiratory syncytial virus/exp 23 563
#2 ‘Respiratory syncytial virus"-ab kw,ti OR RSV:ab kw ti 29 962
#3 #1 OR #2 36 356
#4 Vaccine*:ab kw,ti OR vaccination:ab,kw,ti OR immunization:ab,kw,ti 567 140
#5 #3 AND #4 6 026
#6 ‘respiratory syncytial virus vaccine'/exp 2448
#7 Respiratory Syncytial Virus Prefusion F vaccine 304
#8 RSVPreF3 OR Arexvy 81
#9 RSVPreF OR Abrysvo 88
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 6772
#11 #10 AND [31-03-2024]/sd 398
#12 #11 AND [embase]/lim 350
Data przeszukania: 15.07.2024 (przeszukanie aktualizacyjne: 22.10.2024)
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Tabela 59.

Wyniki przeszukania w bazie Cochrane trials

Lp. Kwerenda Wynik
#1 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus, Human] explode all trees 149
#2 "respiratory syncytial virus":ti,ab kw OR RSV ab kw 1556
#3 #1 OR #2 1556
#4 Vaccine*:ti,ab,kw OR vaccination:ti,abkw OR immunization:ti,ab kw 34 464
#5 #3 AND #4 501
#6 MeSH descriptor: [Respiratory Syncytial Virus Vaccines] explode all trees 91
#7 Respiratory Syncytial Virus Prefusion F vaccine 101
#8 RSVPreF3 OR Arexvy 65
#9 RSVPreF OR Abrysvo 38
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 507
Cochrane Trials, Custom date range: 31/03/2024 to 15/07/2024 1

Data przeszukania: 15.07.2024 (przeszukanie aktualizacyjne: 22.10.2024)

Etap 3. Przeszukanie w kierunku badan rzeczywistej praktyki

klinicznej

Tabela 60.

Wyniki przeszukania w bazie PubMed

Lp. Kwerenda Wynik
#1 Respiratory Syncytial Virus, Human [MeSH] 4 467
#2 respiratory syncytial virus[Title/abstract] OR RSV[Title/abstract] 23189
#3 #1 OR #2 23 309
#4 Vaccine*[Title/abstract] OR vaccination[Title/abstract] OR immunization[Title/abstract] 470713
#5 #3 AND #4 4262
#6 Respiratory Syncytial Virus Vaccines [MeSH] 1051
#7 Respiratory Syncytial Virus Prefusion F vaccine 258
#8 RSVPreF3 OR Arexvy 50
#9 RSVPreF OR Abrysvo 56
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 4 366
(real world) OR (real life) OR RWD OR RWR OR RWE OR clinical practice[TIAB] OR health
care practice[TIAB] OR (observational cohort study) OR routine practice[TIAB] OR (real patient
population) OR cohort OR (chart review*) OR database* OR cross-sectional OR registr* OR
#11 registe* OR (observation* study) OR (case control) OR longitudinal OR compassionate OR 6 847 323
postcommercialization OR postcommercialization OR (post commercialization) OR (post
marketing) OR post-marketing OR postmarketing OR ((retrospective* OR prospective*) AND
(series OR survey OR studi* OR study OR evaluat* OR analy*)) OR (consecutive patients) OR
(records AND (medical OR health OR patients)) OR enroll*
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Lp. Kwerenda Wynik
#12 #10 AND #11 1074
#13 ("2023/01/01"[Date - Publication] : "2024/03/31"[Date - Publication]) 2 116 695
#14 #12 AND #13 216
Data przeszukania: 15.07.2024
Tabela 61.
Wyniki przeszukania w bazie Embase
Lp. Kwerenda Wynik
#1 'Human respiratory syncytial virus'/exp 23 255
#2 'Respiratory syncytial virus':ab,kw,ti OR RSV:ab kwiti 29 962
#3 #1 OR #2 36 352
#4 Vaccine*:ab kw,ti OR vaccination:ab, kw,ti OR immunization:ab,kw,ti 567 140
#5 #3 AND #4 6 025
#6 ‘respiratory syncytial virus vaccine'/exp 2 448
#7 Respiratory Syncytial Virus Prefusion F vaccine 304
#8 RSVPreF3 OR Arexvy 81
#9 RSVPreF OR Abrysvo 88
#10 #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 6772
real AND world OR (real AND life) OR rwd OR rwr OR rwe OR "clinical practice’-ab,ti OR
'health care practice"ab,ti OR (observational AND cohort AND study) OR 'routine practice’-ab,ti
OR (real AND patient AND population) OR cohort OR (chart AND review*) OR database* OR
‘cross sectional’ OR registr* OR registe* OR (observation* AND study) OR (case AND control)
#11 OR longitudinal OR compassionate OR 'post commercialization' OR postcommercialization OR 11 040 163
(post AND commercialization) OR (post AND marketing) OR 'post marketing' OR
postmarketing OR ((retrospective* OR prospective*) AND (series OR survey OR studi* OR
study OR evaluat* OR analy*)) OR (consecutive AND patients) OR (records AND (medical OR
health OR patients)) OR enroll*
#12 #10 AND #11 1850
#13 #12 AND [embase]/lim 1536
#14 #13 AND [01-01-2023)/sd NOT [01-04-2024]/sd 302
Data przeszukania: 15.07.2024
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B.2. Dodatkowe Zrdédta danych

Tabela 62.
Wyniki przeszukiwania w dodatkowych zrodtach danych

Zrodto Stowa kluczowe Liczba pozycji zakwalifikowanych
Google Scholar (50 pierwszych stron wynikow) rsv vaccine 7
Clinical Trials (https://clinicaltrials.gov) rsv vaccine 2
FDA :
(https://www.fda.gov) rsvvaccine 2
EMA .
(http://www.ema.europa.eu) fsvvaccine 2
Strony internetowe producentow rsv vaccine 1
Materiaty otrzymane od klienta rsv vaccine 0

Data przeszukania: 15.07.2024
Przeszukanie aktualizacyjne: 21.09.2024
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Aneks C. Badania wykluczone z

analizy

Tabela 63.
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji petnych tekstow — etap I: przeszukanie w kierunku przegladow
systematycznych
Lp Publikacja Obszar Przyczyna wykluczenia Referencje
. niezgodnosci
1. Joean 2022 Populacja Brak analizy ocenianej populacji Chest. 2022;161:937-948
Canadian Journal of Health
2. Verbrugghe 2023 Populacja Brak analizy ocenianej populacji Technologies; 3(8). doi:
10.51731/cjht.2023.711
- . Ann Pharmacother. 2012
3. Hynicka 2012 Interwencja Brak ?ﬂf;ﬁ”ye‘r’fcﬁ"'a"e’ Apr:46(4)558-66. doi
] 10.1345/aph.1Q553.
- . Open Forum Infect Dis. 2022 Jun
4 McLaughlin 2022 Interwencja Brak anallzy ocaniane] 17:9(7)-0fac300. doi:
] 10.1093/ofid/ofac300.
- . Eur Respir Rev. 2022 Nov
5. e Interwencja Rt A 15:31(166):220105. doi:
] 10.1183/16000617.0105-2022.
- o Therapeutic Advances in Infectious
6. Rios Guzman 2022 Interwencja Brak :?Etaellraye(:](é_eimane] Disease. 2022;9:
] doi:10.1177/20499361221128091
- o Infect Dis Ther. 2023
7. Rozenbaum 2023 Interwencja i ?:]‘f;'raye‘r’f:i"'a"e’ Jun;12(6):1487-1504. doi:
] 10.1007/s40121-023-00802-4.
- o Joumal of Infection and Public
8. Thomas 2022 Interwencja Birek onatzy coamand) Health. 2022:15:412-424. doi:
] 10.1016/j.jiph.2022.03.002
- S Ther Adv Infect Dis. 2022 Apr
9. Villanueva 2022 Interwencja Brek anafzy ccarkanc) 18:9:20499361221091413. doi:
) 10.1177/20499361221091413.
- A JAMA Intern Med. 2024 Jun
10. Woodruff 2024 Interwencja Brak ?“ta"zy oceniancy 1:184(6):602-611. doi:
inferwenat 10.1001/jamainternmed.2024.0212.
- Brak analizy ocenianej Curr Opin Virol. 2014 Jun;6:78-84.
1. Yang 2014 Interwencia interwendji doi- 10,1016/} coviro.2014.03.009.
- Brak analizy ocenianej Virol Sin. 2015 Oct;30(5):371-8.
. R inienvencia interwendji doi: 10.1007/512250-015-3630-3.
Punkty Brak analizy ocenianych Vaccines. 2024;12(6):566.
13.  Anastassopoulou 2024 Koricowe punktow koricowych doi 10.3390/vaccines12060566.
- . Expert Rev Vaccines. 2019
14. Beugeling 2019 oy Brok oorzy cconiamych Sep:18(9):935-950. doi:
p Wy 10.1080/14760584.2019.1657013.
Punkty Ocena efektywnosci kosztowej. Canadian Agency for Drugs and
15. Crawford 2024 koncowe Brak analizy danych klinicznych ~ Technologies in Health; 2024 Feb.
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S Obszar : :
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencje
Report No.: HE0047.
PMID: 38588351
Punkty Brak analizy ocenianych Ann Allergy Asthma Immunol. 2020
16. Mejias 2020 Koricowe punktéw koncowych dla Jul;125(1):36-46. doi:
badanej interwencji 10.1016/j.anai.2020.03.017.
Punkty Brak analizy ocenianych Vaccines (Basel). 2024 Mar
17. Papazisis 2024 Korcowe punktéw koncowych 25;12(4):353. doi:
(immunogennosc¢) 10.3390/vaccines12040353.
Punkty Brak analizy ocenianych Influenza Other Respir Viruses.
18. Shan 2021 Korcowe punktéw koncowych dla 2021 Jul;15(4):539-551. doi:
badanej interwencji 10.1111/irv.12850.
- . Vaccines (Basel). 2021 Jun
19. Stephens 2021 oy Brok ofatzy ooommych 9:9(6):624. doi-
P wy 10.3390/vaccines9060624.
S Pneumologie. 2020 Jun;74(6):374-
20. Frenzen 2020 Jezyk Jezyk niemiecki 386. doi- 10.1055/a-0853-2881.
Opracowanie wtorne . A1-
21. Alfano 2024 Metodyka niesystematyczne Drugs and Aging. 2024;41:487-505
- . Vaccines (Basel). 2020 Nov
2. Biagi 2020 Metodyka Orﬁ’igc‘;‘:’:m“fty“c"z"n@e 11:8(4):672. doi-
y 10.3390/vaccines8040672.
- Opracowanie wtorme Viruses. 2021 Oct 25;13(11):2146.
2. Bitterman 2021 Metodyka niesystematyczne doi: 10.3390/v13112146.
. . Curr Clin Microbiol Rep. 2017
24. Clark 2017 Metodyka orﬁ’igasc‘;‘{’:m"fty"zt;nl‘e Dec;4:202-207. doi:
y 10.1007/s40588-017-0074-6.
. . J Paediatr Child Health. 2020
25. Foley 2020 Metodyka Orﬁ’ifsc‘;‘:’:m"fty"fz"nl‘e Dec;56(12):1865-1867. doi:
y 10.1111/jpc.15232.
Opracowanie wtorne Pathogens. 2023 Jan 17;12(2):154.
26. Gatt 2023 Metodyka niesystematyczne doi: 10.3390/pathogens12020154.
. . Vaccines (Basel). 2023 Feb
27. Jenkins 2023 Metodyka Orﬁ’igasc‘?s‘z’;;‘fty"fgge 7:11(2):382. doi:
y 10.3390/vaccines11020382.
. . Expert Rev Vaccines.
28. Jorquera 2016 Metodyka Olfi;asc‘;‘:’:m"': "g‘:n"(;e 2016;15(2):173-87. doi:
y ty 10.1586/14760584.2016.1115353.
. . Curr Opin Infect Dis. 2024 Apr
29. Kenmoe 2024 Metodyka O;f;i‘f:m“fty“c";n’ze 1;37(2):129-136. doi:
y 10.1097/QC0.0000000000001000.
Opracowanie wiome Lancet Infect Dis. 2023
30. Mazur 2023 Metodyka . Jan;23(1).e2-e21. doi:
niesystematyczne 10.1016/S 1473-3099(22)00291-2.
. . Expert Opin Biol Ther. 2018
31. Noor 2018 Metodyka Orﬁ’ig’sc‘;‘:’:m“fty"ztz"nl‘e Dec;18(12):1247-1256. doi:
y 10.1080/14712598.2018.1544239.
. . Eur J Prev Cardiol. 2024 May
32 Rademacher 2024 Metodyka Oﬁgi‘{’;m“fty“c’tz"n@e 11:31(7):877-888. doi:
y 10.1093/eurjpc/zwae016.
- . NPJ Vaccines. 2023 Sep
33. Ruckwardt 2023 Metodyka Opracowaiie witme 25:8(1):138. doi: 10.1038/s41541-

niesystematyczne

023-00734-7.
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S Obszar : :
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencje
. . Dtsch Arztebl Int. 2024 May
34. Tenenbaum 2024 Metodyka Orﬂ;ascygm“fty“c"z"nl‘e 3:121(9)-303-312. doi:
y 10.3238/arztebl. m2024.0060.
. . Antivir Chem Chemother. 2020
35. Thomhill 2020 Metodyka Orﬁ’ifsc‘;‘:’:m“fty“c"z"n@e Jan-Dec;28:2040206620947303.
y doi: 10.1177/2040206620947303.
. . Pathogens. 2023 Oct
36. Topalidou 2023 Metodyka O{E’igc‘;‘;’;:fw“c"z‘;l‘e 19:12(10):1259. doi-
y 10.3390/pathogens12101259.
- Pharmacoeconomics. 2021
37. Treskova 2021 Metodyka P”ﬁ?;ggg;‘é'f‘ﬁfggﬂ“g: na Mar:39(3):287-315. doi
Y 10.1007/s40273-020-00991-7.
. . BioDrugs. 2023 May;37(3):295-
Opracowanie wtorne ol
38. Verwey 2023 Metodyka niesystematyczne 309. doi: 1 (()) (; ggg_/:402594)23-
i ; Expert Rev Vaccines. 2017
Opracowanie wtorne X X .
39. Villafana 2017 Metodyka . Jul;16(7):1-13. doi:
niesystematyczne 10.1080/14760584.2017.1333425.
. . Minerva Pediatr. 2018
40. Vittucei 2018 Metodyka Orﬁ’i;asc‘:;’:m"fty"g‘gge Dec;70(6):566-578. doi:
y 10.23736/S0026-4946.18.05305-7.
Drugs Aging. 2024 Jun;41(6):487-
41. Alfano 2024 Duplikat Duplikat 505. doi: 10.1007/540266-024-
01118-9.
Vaccines (Basel). 2024 May
42 Ricco 2024 Duplikat Duplikat 5;12(5):500. doi:
10.3390/vaccines12050500.
Influenza Other Respir Viruses.
43. Shan 2021 Duplikat Duplikat 2021 Jul;15(4):539-551. doi:
10.1111/irv.12850.
Int J Infect Dis. 2024 Jun
44 Zeng 2024 Duplikat Duplikat 13:107118. doi:
10.1016/j.ijid.2024.107118.
Tabela 64.
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji petnych tekstow — etap II: przeszukanie w kierunku badan
pierwotnych
Lp Publikacja Obszar Przyczyna wykluczenia Referencje
. niezgodnosci
I o Vaccine. 2024 May
1. Baker 2024 Populacja Populacja "fé%gg:‘faz kaytexiami 10:42(13):3172-3179. doi:
10.1016/j.vaccine.2024.03.070.
- - - Populacja niezgodna z kryteriami Clinica Chimica Acta. 2024;558.
2 Sl Populacja wlaczenia doi: 10.1016/j.cca.2024.119244
S o Epidemiology (Cambridge,
3 Warren JL 2024 Populacja Popuiacia "",‘j";%‘z’gzgz kryteriami — y,-6s.). 2024:35:130-136. doi:
10.1101/2023.03.27.23287639
- . Interwencja niezgodna z kryteriami Viruses. 2024;16(4):531.
4. Boatlini 2024 Interwencja wiaczenia doi 10.3390/16040531.
- .. Influenza Other Respir Viruses.
5. Eto 2024 Interwengia ~ 'mterwencja niezgodna z kryteriami 554" j,,0-18(6)-13336. doi-

wilaczenia

10.1111/irv.13336.
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P Obszar : ;
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencje
Lancet Infect Dis. 2024 May
. Interwencja niezgodna z kryteriami  24:S1473-3099(24)00226-3. doi:
6. Falsey 2024 Interwencja wlaczenia 10.1016/S1473-3099(24)00226-
3.
P - J Infect Dis. 2024 Jun
7. Goswami 2024 Interwencia ~ 'nerwencja ";',fazcgz‘:g]’l‘: Z kytonaai 18:jiae316. doi:
10.1093/infdis/jiae316.
. Interwencja niezgodna z kryteriami  https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
8. NCT06216093 2024 Interwencja wlaczenia NCT06216093. 2024
. Interwencja niezgodna z kryteriami  https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/
9. NCT06237296 2024 Interwencja wiaczenia NCT06237296. 2024
. Interwencja niezgodna z kryteriami  https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/
10. NCT06251024 2024 Interwencja wlaczenia NCT06251024. 2024
. Interwencja niezgodna z kryteriami  https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/
1. NCT06287450 2024 Interwencja wiaczenia NCT06287450. 2024
. Interwencja niezgodna z kryteriami  https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/
12. NCT06344975 2024 Interwencja wiaczenia NCT06344975. 2024
. Interwencja niezgodna z kryteriami  https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/
13. NCT06442241 2024 Interwencja wiaczenia NCT06442241. 2024
S S Journal of infectious diseases.
14. Shaw CA 2024 Interwencja  merwenda ’;‘:&‘;‘:ﬂ: Z kryteriami 2024; 081.
doi: 10.1093/infdis/jiae081
JAMA Intern Med. 2024 Jun
. Interwencja niezgodna z kryteriami 1;184(6):602-611. doi:
15 Woodni 2024 inlewencia wiaczenia 10.1001/famaintemmed.2024.02
12.
Vaccine X. 2024 Apr
Komparator niezgodny z kryteriami 27;18:100494. doi:
16. Ferguson 2024 Komparator wiaczenia 10.1016/j.jvacx.2024.100494.
eCollection 2024 Jun.
i A Clin Infect Dis. 2024 May
17. Athan 2024 Komparator ~ Komparator L'v',izc;"é?,'.‘a’ Z kryteriami 15:78(5)-1360-1368. doi’
10.1093/cid/ciad707.
Komparator niezgodny z kryteriami Open forum infectious diseases.
18. Baber JA 2023 Komparator wiaczenia 2023;10(S2):500.095.
doi: 10.1093/ofid/ofad500.095
- - Infect Dis Ther. 2024 Jun 26.
19. Buynak 2024 Komparator ~ Komparator niezgodny z kryteriami ;46 1007/540121-024-00985-
wiaczenia 4
American journal of respiratory
and critical care medicine.
; . Brak analizy ocenianych punktow 2024;209:A2998. doi:
20. Eiras D 2024 Punkty koncowe koricowych 10 1164/ajrccm-
conference.2024.209.1_Meeting
Abstracts A2998
. Brak analizy ocenianych punktow Value in Health. 2024;27:S89-
21. Fust 2024 Punkty koricowe Koricowych S90
Brak dodatkowych punktow Open forum infectious diseases.
22. Ison MG 2023 Punkty koncowe koncowych do ID 244; abstrakt 2023;10(S2):0fad500.2467 . doi:
konferencyjny 10.1093/ofid/ofad500.2467
Analiza efektywnosci-kosztowej; " )
23 Moghadas 2024  Punkty koricowe brak dodatkowych punktow %gisn(geﬁ 3951335, dor
: koncowych dla H . o

skutecznosci/bezpieczenstwa

10.1093/cid/ciad658.
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P Obszar : ;
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencje
Wyniki modelu Markova zasilone
danymi z badania ARESVI-006; Infect Dis Ther. 2024
24. Molnar 2024 Punkty koricowe brak dodatkowych punktow Apr;13(4):827-844. doi:
koncowych do badania 10.1007/s40121-024-00939-w.
pierwotnego
Brak dodatkowych punktow https://trialsearch.who.int/Trial2.
25. NL-OMONbS52252 2021  Punkty koncowe koncowych; wpis do rejestru dla aspx?TriallD=NL-OMON52252.
badania RENOIR 2021
Brak dodatkowych punktow https://trialsearch.who.int/Trial2.
26. NL-OMONS53679 2022  Punkty kornicowe koncowych; wpis do rejestru dla aspx?TriallD=NL-OMON53679.
badania ARESVI-006 2022
27, Benckendorff 2024 Jezyk Publikacja wjezyku niemieckim MMV -Foflschirtte der Medizin.
Facharztmagazine o . L MMW-Fortschritte der Medizin.

28. 2024 Jezyk Publikacja w jezyku niemieckim 2024:166:65

29. Fath 2024 Jezyk Publikacja w jezyku niemieckim MMW'“%EQT‘%%?’% Medizin.
Deutsche Apotheker Zeitung.

2023;163. https://www._deutsche-
apotheker-

30. Neubeck 2023 Jezyk Publikacja w jezyku niemieckim zeitung.de/news/artikel/2023/08/
28/impfstoff-schuetzt-aeltere-
vor-nbsp-br-rsv-assoziierten-

atemwegsinfekten

31, Zink 2024 Jezyk Publikacia w jezyku niemieckim MMV F.orlSchdite def Medizin.

. . Drugs Aging. 2024
32. Alfano 2024 Metodyka Or‘]’ie'asc°"t‘g’£fty";‘z°n’29 Jun;41(6):487-505. doi:
ys 10.1007/s40266-024-01118-9.
- . JAMA. 2024 Jun
33. Dawood 2024 Metodyka Or‘]’ie’asm‘:fgf "Z‘Z"n’ge 4;331(21):1799-1800. doi:
yS y 10.1001/jama.2024.5859.
Wyniki modelu Markova zasilone
. . J Infect. 2024 Jun
danymi z badania RENOIR; brak . | -
3. Du 2024 Metodyka dodatkowych punktow koncowych 10 21%1&3352]?"}3%221113%11
do badania pierwotnego . A : :
Opracowanie wtorne . 7
35. Goyette 2024 Metodyka niesystematyczne (notka prasowa) Value in Health. 2024;27:S154
- . Aust Prescr. 2024
Opracowanie wtérne X . -
36. NA 2024 Metodyka - Jun;47(3):100-101. doi:
niesystematyczne (notka prasowa) 4 18773/austprescr.2024.028.
Opracowanie wtorne Canadian Family Physician.
3. Pemy 2024 Metodyka niesystematyczne 2024:70-258
- . Archivos de Bronconeumologia.
38. Redondo 2024 Metodyka Oﬁg“{fgfw‘z‘;n’ge 2024; 60(3):161-170. doi:
yS 10.1016/j.arbres.2024.01.004
Lancet Infect Dis. 2024 May
Opracowanie wtorne 24:S1473-3099(24)00290-1. doi:
39. Sande 2024 Metodyka niesystematyczne (komentarz)  10.1016/S1473-3099(24)00290-
1.
— L Vaccine. 2024 Apr
. I Publikacja czastkowych wynikow . ) -
40. Biegus 2024 Typ publikacji o ’ 30;42(12):2937-2940. doi:
(ha'l Fmiania badania 10.1016/j.vaccine.2024.03.060.
a1 NCT06259487 Typ publikacji Raport w bazie NCT. Brak https://clinicaltrials.gov/ct2/show/

wynikow

NCT06259487. 2024
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P Obszar : ;
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencje
S Raport w bazie NCT. Brak https://clinicaltrials.gov/ct2/show/
42. NCT06374394 Typ publikacji wynikow NCT06374394. 2024
Tabela 65.

Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji petnych tekstow — etap lll: przeszukanie w kierunku badan RWD

Lp. Publikacja nie:)gtfdz:;éci Przyczyna wykluczenia Referencje
i " L - Joumal of Clinical Virology.
1. Andreas 2023 Interwencja Brak analizy ocenianej interwencji 2023;161:105399
) ) N Engl J Med. 2023 Feb
2 Falsey 2023 Interwencja '“temﬁr';ctfﬁg?ﬁﬂ’v‘; Tazgodna z 16:388(7):609-620. doi:
10.1056/NEJM0a2207566.
- - s - Journal of Infectious Diseases.
3. Mao 2022 Interwencja Brak analizy ocenianej interwencji 2022:226-S87-594
. - Clin Infect Dis. 2024 Jan
4 Chandler 2024 Komparator ~ Komparator w;zcg‘;‘r"'l‘g’ Z kiytoranmi 8:ciad786. doi:
10.1093/cid/ciad786.
Badanie eksperymentalne . i
5. Ison 2023 Metodyka zidentyfikowane w ramach etapu | Pneumologlg.121023,77.s10-
lub Il (ARESVI-006)
Badanie eksperymentalne gz';ﬂsu?;ztg ar:z:jtsh:sr
6. Curran 2024 Metodyka zidentyfikowane w ramach etapu | Spiraory e
lub Il (ARESVI-006) 2024,18(2):¢13236. doi:
10.1111/irv. 13236
Badanie eksperymentalne Clin Infect Dis. 2024 Jan
7. Feldman 2024 Metodyka zidentyfikowane w ramach etapu | 25;78(1):202-209. doi:
lub 1l (ARESVI-006) 10.1093/cid/ciad471.
Badanie eksperymentalne
i zidentyfikowane w ramach etapu | Open Forum Infectious
8. Fukushima 2023 Metodyka lub Il (RENOIR); brak dodatkowych ~ Diseases. 2023;10-S758-S759
punktoéw koncowych
Badanie eksperymentalne
zidentyfikowane w ramach etapu | Open Forum Infectious
s Son 222 Motodyka lub Il (ARESVI-006); brak Diseases. 2022:9:5921-5922
dodatkowych punktéw kornicowych
Badanie eksperymentalne
zidentyfikowane w ramach etapu | Diabetologie und Stoffwechsel.
10. Ison 2023 Metodyka lub Il (ARESVI-006); brak 202318556
dodatkowych punktéw koncowych
Badanie z zastosowaniem mgtod
1. Molnar 2023 Metodyka m°g:f'}‘;‘gﬁ':gé§(}’tgo'zgfséfgl'(em Value in Health. 2023:26:5172
dodatkowych punktéw koncowych
Badanie z zastosowaniem metod i
12 Molnar 2024 Metodyka modelowania z wykorzystaniem /x'{)'ﬁﬁ?(?;%g%ﬁoﬁii-
' danych ARESVI-006 brak 10.1007/540121-024-00939-w
dodatkowych punktéw koricowych : .
- Badanie eksperymentalne wigczone New England Joumal of
15 Papi 2023 Motodyka uprzednio do analizy (ARESVI-006)  Medicine. 2023;388:595-608
Badanie eksperymentalne.
Komparator niezgodny z kryteriami Open Forum Infectious
14. Schwarz 2022 Metodyka wiaczenia dla badart Diseases. 2022:9:5108-5100
eksperymentalnych.
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15.

16.

17.

Vicentini 2023

Walsh 2023

Biegus 2024

Metodyka

Metodyka

Typ publikacji

Badanie eksperymentalne.
Komparator niezgodny z kryteriami
wigczenia dla badan
eksperymentalnych.

Badanie eksperymentalne
zidentyfikowane w ramach etapu |
lub Il (RENOIR)

Publikacja czgstkowych wynikow
dla 1 ramienia badania

Respiration. 2023;102:679-680

New England Journal of
Medicine. 2023;388:1465-1477

Vaccine. 2024 Apr
30;42(12):2937-2940. doi:
10.1016/j.vaccine.2024.03.060.
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Aneks D. Szczegodtowa
charakterystyka badan

wtaczonych do analizy

D.1. Badania RCT

Tabela 66.
Szczegotowa charakterystyka badania AReSVi-006 [11, 17]

AReSVi-006 (NCT04886596) [11, 17]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie 3 fazy oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
szczepionki RSVPreF3 OA stosowanej w dawce pojedynczej (czeS¢ 1.) lub w dawkach powtarzanych corocznie (czes¢ 2.)?
w poréwnaniu do PLC w profilaktyce zakazen RSV w populacji starszych dorostych.

Kryteria wigczenia

Wiek =60 lat w momencie pierwszego szczepienia, ktorzy mieszkaja w osrodku opieki diugoterminowej lub poza nim;
Gotowosc¢ pacjenta do przestrzegania protokotu badania, stwierdzona opinig badacza;

Pacjenci stabilni medycznie w opinii badacza, nieprzyjmujacy wczesniej szczepionki przeciwko RSV, w tym pacjenci
z ustabilizowanymi chorobami przewleklymi takimi jak cukrzyca, nadciSnienie lub choroby kardiologiczne.

WON =

Kryteria wykluczenia

1. Potwierdzony lub podejrzewany stan immunosupresyjny lub niedobér odpomosci wynikajacy z choroby (np. nowotworu
zlosliwego, zakazenia HIV) lub terapii immunosupresyjnej/cytotoksycznej (np. lekéw stosowanych podczas chemioterapii
nowotworow, przeszczepiania narzadow lub w leczeniu choréb autoimmunologicznych), stwierdzone na podstawie
historii medycznej i badan fizykalnych (badanie laboratoryjne nie wymagane do wykluczenia);

Nadwrazliwos¢ na sktadniki szczepionki lub lateks;

Powazna lub nieustabilizowana choroba przewlekia;

Choroby neurologiczne, demencja lub inne stany ograniczajace zdolnosci poznawcze pacjenta.

Nawracajace lub niekontrolowane zaburzenia neurologiczne lub drgawki uniemozliwiajace spetnienie wymogow

protokotu;

Istotna choroba podstawowa, ktéra w opinii badacza moze uniemozliwi¢ ukonczenie badania (np. choroba zagrazajaca

zyciu, ktora prawdopodobnie ograniczy przezycie do mniej niz 3 lat);

Kazdy stan chorobowy, ktéry w ocenie badacza powoduje, ze wstrzykniecie domieSniowe jest niebezpieczne;

Stosowanie jakiegokolwiek badanego lub niezarejestrowanego produktu (leku, szczepionki lub wyrobu medycznego)

innego niz badana szczepionka w okresie rozpoczynajacym sie 30 dni przed podaniem pierwszej dawki szczepionki lub

planowane uzycie w okresie badania;

9. Planowane lub faktyczne podanie szczepionki nieprzewidziane w protokole badania w okresie rozpoczynajacym sie 30
dni przed kazda dawkag i konnczacym sie 30 dni po podaniu kazdej dawki badanej szczepionki, z wyjatkiem szczepionek
inaktywowanych i podjednostkowych, ktére mozna poda¢ maksymalnie do 14 dni przed lub od 14 dni po kazdym
szczepieniu objetym badaniem;

10. Wczesniejsze szczepienie szczepionka przeciwko RSV;

11. Pacjenci obfoznie chorzy;

12. Planowane przesunigcie w okresie badania, ktore uniemozliwitoby udziat w badaniu az do jego zakoriczenia, w tym:
przeniesienie pacjenta do (innej) placowki opieki, ktéra uniemozliwiataby badanie;

13. Udziat jakiegokolwiek personelu badawczego lub oséb na jego bezposrednim utrzymaniu, cztonkoéw rodziny lub
gospodarstwa domowego;

14. Planowany urlop lub urlop trwajacy co najmniej cztery kolejne tygodnie w sezonach RSV objetych badaniem, ktore
zabranialyby zgtaszania ARI i stawienia si¢ na wizyte ARI.

ON O obhwbd
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AReSVi-006 (NCT04886596) [11, 17]

|-rzedowy PK:

Oceniane punkty koncowe

Skutecznos¢ szczepionki (VE) zdefiniowana jako zapobieganie LRTD o etiologii RSV-A i/lub RSV-B (potwierdzone metoda

RT-PCR);
ll-rzedowe PK:

LRTD zwigzana z RSV potwierdzona metoda qRT-PCR, oddzielnie dla podtypu A i podtypu B RSV;
LRTD zwigzana z RSV-A i/lub RSV-B potwierdzona metodg qRT-PCR, w kategoriach wiekowych;

LRTD zwigzana z RSV-A i/lub RSV-B potwierdzona metodg qRT-PCR, w kategoriach wedtug wyjsciowych choréb

wspolistniejacych;

LRTD zwigzana z RSV-A i/lub RSV-B potwierdzona metodg qRT-PCR, wedtug wyjSciowego stanu sprawnosci;
Ciezka LRTD zwigzana z RSV-A i/lub RSV-B, potwierdzona metodg qRT-PCR,;
Ostra infekcja drog oddechowych (ang. acute respiratory infections; ARI) zwigzana z RSV-A i/lub RSV, potwierdzona metodg

qRT-PCR.

Przebieg LRTD o etiologii RSV (objawy, dtugos¢ trwania, stopien ciezkosci, koniecznos¢ hospitalizacji lub postepowania

medycznego);
Zgony w trakcie sezonu RSV;

Jakos¢ zycia mierzona kwestionariuszami FLU-PRO, PGI-S;
Punkty koncowe raportowane przez pacjentow (PROs);

Immunogennosg;
Bezpieczenstwo.

Charakterystyka populacji

Cecha populacji RSVPreF3 OA PLC
Liczba pacjentow 12 467 12 499
Wiek [lata], Srednia (SD) 69,5 (6,5) 69,6 (6,4)
Odsetek mezczyzn, (%) 48,0 48,6
Odsetek rasy biatej, n (%) 79,3 79,5
BMI [kg/m3], srednia (SD) 29,1 (6,1) 29,1 (6,0)
Palenie tytoniu, n (%) 1644 (13,2) 1665 (13,3)
Poza osrodkami opieki 12 306 (98,7) 12 351 (98,8)
Miejsce zamieszkania, n (%) Osrodki opieki
pieki
diugoterminowej 161 (1.3) 148(1,2)
Zespot kruchosci (frail) 189 (1,5) 177 (1,4)
Ryzyko "’f‘r‘;',‘)“ci (pre- 4793 (38.4) 4781 (38.3)
Stan kruchosci®, n (%)
Stan prawidiowy 7464 (59,9) 7521 (60,2)
Nieznany 21(0,2) 20 (0,2)
Srednia (SD) 32(1,2) 32(1,2)
Ryzyko wg wskaznika CCI Niskie lub srednie, n (%) 8235 (66,1) 8368 (66,9)
Wysokie, n (%) 4232 (33,9) 4131 (33,1)
21 czynnik, ogétem 4937 (39,6) 4864 (38,9)
21 choroba krazeniowo-
oddechowa 2496 (20,0) 2422 (19,4)
L Przewlekta choroba
Dodatkowe czynniki ryzyka 2223 (17,8) 2123 (17,0)
szczegolnego uktadu oddechowego/ ptuc
zainteresowania®, n (%) POCHP 1131 (9.1) 1113 (8.9)
Astma 1193 (9,6) 1113 (8,9)
Przewlekla niewydolnos¢
i 398 (3,2) 403 (3,2)
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AReSVi-006 (NCT04886596) [11, 17]

21 choroba
endokrynologiczna lub 3200 (25,7) 3236 (25,9)
metaboliczna
Cukrzyca typu 1 lub 2 2829 (22,7) 2877 (23,0)
Zaawansowana choroba 667 (5,4) 676 (5.4)

watroby lub nerek

Interwencja i komparator

Uklad badania Rownolegly 1:1

Schemat leczenia Po randomizacji pacjentow do grup RSVPreF3 OA lub PLC

zastosowano iniekcje wg schematu:

Grupa badana: RSVPreF3 OA (120 ug antygenu oraz
bazujacy na liposomach adjuwant ASO1E zawierajacy 25
ug pochodnej lipidu A oraz 25 ug QS21).

Grupa kontrolna PLC: roztwor soli fizjologicznej
podawany przed 1. oraz 2. sezonem RSV.

Przed 2. sezonem RSV grupe badang poddano ponownej
randomizacji. Jedna spos$réd zrandomizowanych grup
otrzymata ponowna interwencje (grupa rewakcynacji,
N=4968), a druga ponowng dawke PLC (N=4988).

Po analizie wynikoéw 2. sezonu RSV protokét zmieniono i
zrezygnowano z dawki przed 3. sezonem RSV. W
przypadku niewielkiej czesci pacjentow wizyta przed
sezonem 3. miata miejsce przed zatwierdzeniem tych
zmian, w zwigzku z czym otrzymali oni dawke interwencji
(N=2876) lub PLC (N=2866).

Odpowiednig interwencje lub PLC wstrzyknieto w miesien
naramienny niedominujacego ramienia pacjenta.
Pacjenci byli zobowigzani do przekazywania personelowi
badawczemu informacji o wystapieniu objawow ostrej
infekcji oddechowej utrzymujacej sie co najmniej 24h. Po
30 dniach po iniekcji personel kontaktowat sie z
uczestnikami co 2 tygodnie w sezonie zachorowan RSV
oraz co miesigc poza sezonem zachorowan.

Kointerwencja  Zabroniono przyjmowania jakichkolwiek szczepien 30 dni

przed i 30 dni po przyjeciu przydzielonej interwencji,

z wyjatkiem inaktywowanej szczepionki na grype, ktorg
mozna bylto podac 14 dni przed oraz 14 dni po przyjeciu
interwencji.

* Zabroniono przyjmowania dtugo dziatajacych lekow
immunomodulujacych (np. infliksimab) oraz planowania
podania tych lekéw w dowolnym momencie okresu
badania.

e Zabroniono podania immunoglobulin i/lub jakichkolwiek
produktéw krwiopochodnych lub pochodnych osocza do
90 dni przed podaniem interwencji.

* Dozwolono przyjmowanie sterydow wziewnych

1 miejscowych.
Okres obserwacji [tyg.] 3 sezony RSV
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT A
Randomizacja Randomizacja ze stratyfikacjg w zaleznosci od

uwzglednienia w podgrupie dla analizy
reaktogennosci/immunogennosci (tak/nie) oraz
minimalizacja uwzgledniajgca osrodek, wiek i region.

Ukrycie kodu alokacji Prawidiowe, z wykorzystaniem automatyczna randomizacja

przez system internetowy (SBIR)
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Zaslepienie TAK, podwdjne (uczestniczy, czlonkowie zespolu
badawczego)
Utrata z badania, n/N (%) 372/12 467 (3,0), opis 392/12 499 (3,1), opis
prawidiowy: prawidtowy:
*AE: 68 (0,5) *AE:72(0,6)
* AE inne niz SAE: 5 (0,0) * AE inne niz SAE: 6 (0,0)
« Wycofanie zgody: 162 « Wycofanie zgody: 173
(1,3) (1,4)
* Przeniesienie z obszaru * Przeniesienie z obszaru
probnego: 17 (0,1) probnego: 14 (0,1)
e Utrata z FU: 104 (0,8) e Utrata z FU: 104 (0,8)
eInne: 16 (0,1) elnne: 23 (0,2)
Metodyka imputacji danych utraconych Brak imputacji danych utraconych
Sposob raportowania danych dotyczacych MedDRA (brak informacji o wers;ji)
bezpieczenstwa
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
Metoda analizy wynikow Analiza gtowna: Modified exposed set - wszyscy pacjenci,

ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke interwencji,

u ktorych nie zaraportowano ARI o potwierdzonej etiologii
RSV w ciaggu 15 dni po podaniu dawki szczepionki
Dodatkowo: Exposed set - wszyscy pacjenci, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke interwencji
Per protocol
Solicited safety set— kohorta wybrana do szczego6towej
oceny bezpieczenstwa bezposrednio po podaniu

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Belgia, Kanada, Estonia, Finlandia,
Niemcy, Wiochy, Japonia, Meksyk, Polska, Rosja,
Hiszpania, Korea Pid., UK, USA, Australia, Nowa Zelandia,
RPA)

Sponsor badania GlaxoSmithKline

Charakterystyka pacjentow obejmuje osoby uwzglednione w analizie bezpieczenstwa (exposed sef).

a) W niniejszej analizie uwzgledniono cze$¢ badania ukierunkowang na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa pojedynczej dawki szczepionki
(dawkowanie zgodne z ChPL).

b) Stan kruchosci oceniano za pomocg testu szybkosci chodu. Predko$¢ chodzenia mniejsza niz 0,4 m/s lub niemozno$¢ wykonania testu
wskazywata na stan stabosci, predkos¢ chodzenia od 0,4 do 0,99 m/s wskazywata na ryzyko kruchosci, a predkosc chodzenia 1 m/s lub wigksza
wskazywata na stan prawidiowy.

c) Czynniki ryzyka szczegodlnego zainteresowania definiowano jako: schorzenia uktadu krazenia i uktadu oddechowego (kazda przewlekia choroba
ukifadu oddechowego lub ptuc, w tym: POChP, astma i inne, przewlekia niewydolno$¢ serca), oraz schorzenia endokrynologiczne i metaboliczne
(cukrzyca typu 1 lub typu 2 oraz zaawansowana choroba watroby lub nerek), ktore wiaza sie ze zwigkszonym ryzykiem ciezkiej choroby wywotanej
wirusem RSV.

Tabela 67.
Szczegotowa charakterystyka badania RENOIR [19, 26]

RENOIR (NCT05035212) [19, 26]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie 3 fazy oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo RSVPreF
stosowanej w dawce pojedynczej w profilaktyce zakazen RSV w populacji starszych dorostych.

Kryteria wiaczenia

Wiek =60 lat;

Uczestnicy pici zenskiej po wieku rozrodczym, uczestnicy pici meskiej zobowigzani do stosowania wysoce skutecznej
antykoncepcji przez co najmniej 28 dni po zastosowaniu interwencji;

Zdrowi uczestnicy, mieszkajacy w placoéwkach opieki spotecznej, placowkach opieki diugoterminowej lub poza nimi,
ktérzy sq samodzielni i mogg wykonywac czynnosci dnia codziennego;

Osoby zdrowe lub z ustabilizowana choroba podstawowa;

Gotowos¢ do przestrzegania protokotu badania, w tym zaplanowanych wizyt, badan laboratoryjnych i innych procedur
badania, w tym pobierania wymazéw z nosa samodzielnie lub przez personel badawczy.

ok 0 M=

Kryteria wykluczenia
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1. Obecnosc skazy krwotocznej lub stanéw zwigzanych z przedtuzonych krwawieniem, ktory w opinii badacza stanowi
przeciwwskazanie do wstrzyknigcia domigSniowego;

2. Historia powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepionka i/lub ciezkiej reakcji alergicznej (np. anafilaksja)

na ktorykolwiek sktadni interwencji w ramach badania lub na inng powiazang szczepionke;

Powazna choroba przewlekta, w tym nowotwor ztosliwy z przerzutami, schytkowa niewydolnos¢ nerek z dializg lub bez,

klinicznie niestabilna choroba serca lub inne zaburzenie, ktére w opinii badacza wyklucza uczestnika z udziatu

w badaniu;

Osoby z obnizong odpomoscia, ze znanym lub podejrzewanym niedoborem odpornosci, stwierdzonym na podstawie

wywiadu i/lub badania laboratoryjnego/fizycznego;

Inne schorzenia lub stany psychiczne, w tym niedawne (w ciggu ostatniego roku) lub aktywne mysli/zachowania

samobadjcze lub nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych;

Udziat w innych badaniach dotyczacych badanego produktu w ciggu 28 dni przed wyrazeniem zgody i/lub w trakcie 6-

miesiecznej wizyty kontrolnej wiacznie;

Personel osrodka prowadzacego badanie lub pracownicy firmy Pfizer bezposrednio zaangazowani w prowadzenie

badania, personel osrodka nadzorowany w inny sposob przez badacza oraz czionkowie ich rodzin.

il

N o o &

Oceniane punkty konicowe

I-rzedowy PK:

Skutecznos¢ szczepionki (VE) rozumiana jako zapobieganie umiarkowanemu do ciezkiego LRTD o etiologii RSV-A i/lub
RSV-B w pierwszym sezonie zakazen RSV, potwierdzone metodg RT-PCR,;

Bezpieczenstwo;

ll-rzedowy PK:

Ciezka LRTD zwigzana z RSV-A i/lub RSV-B w pierwszym sezonie zakazen RSV, potwierdzona metodg RT-PCR;
LRTD zwigzana z RSV-A i/lub RSV-B w kolejnych sezonach zakazen RSV, potwierdzona metodg RT-PCR;

ARI zwigzana z RSV-A i/lub RSV-B w pierwszym sezonie zakazen RSV, potwierdzona metodg RT-PCR;

ARI zwigzana z RSV-A ilub RSV-B w kolejnych sezonach zakazen RSV, potwierdzona metodg RT-PCR;

Ciezka LRTD zwigzana z RSV-A i/lub RSV-B w kolejnych sezonach zakazen RSV, potwierdzona metodg RT-PCR;
Immunogennos¢.

Cecha populacji RSVPreF PLC
Liczba pacjentow 17 215 17 069
Wiek [lata], srednia [SD] 68,3 (6,1) 68,3 (6,2)
Odsetek mezczyzn, (%) 511 50,4
Odsetek rasy biatej, (%) 78,3 78,3
BMI [kg/m3], srednia (SD) bd bd
Poza osrodkami bd bd
Miejsce zamieszkania, opieki
n (%) Osrodki opieki bd bd
diugoterminowej
Staby bd bd
Prawie staby bd bd
Stan kruchosci, n (%)
Sprawny bd bd
Nieznany bd bd
Srednia (SD) bd bd
Ryzyko wg wskaznika Niskie lub srednie, n bd bd
CCI (%)
Wysokie, n (%) bd bd
21 czynnik, ogétem 8867 (51,5) 8831 (51,7)
Dodatkowe czynniki >
7 21 przewlekia 2595 (15,1) 2640 (15,5)
mﬁ:;ﬁfﬁgg;gﬁo choroba krazeniowo-
o ’ oddechowa
(%)
Choroby pluc, ogotem 1956 (11,4) 2040 (12,0)
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Astma 1541 (9,0) 1508 (8,8)
POChP 1012 (5,9) 1080 (6,3)
Choroby serca, ogotem 2221 (12,9) 2233 (13,1)
Zastoinowa 293 (1,7) 307 (1,8)
niewydolnos¢ serca
Palenie tytoniu 2642 (15,3) 2571 (15,1)
21 choroba bd bd

endokrynologiczna
lub metaboliczna

Cukrzyca 3224 (18,7) 3284 (19,2)
Choroby watroby 335 (1,9) 329 (1,9)
Choroby nerek 502 (2,9) 459 (2,7)

Interwencja i komparator
Uktad badania Rownolegly 1:1

Schemat leczenia Po randomizacji pacjentow do grup RSVPreF lub PLC zastosowano
iniekcje wg schematu:
Grupa badana: RSVPreF 120 ug (po 60 pg antygenow RSV-A i RSV-
B)
Grupa kontrolna: PLC

Pacjenci byli zobowigzani do wypelniania kwestionariusza w dzienniku
elektronicznym od 15 dnia po zastosowaniu interwencji do kornca
sezonu RSV, mniej wiecej raz na tydzien lub gdy wystapily objawy
przedmiotowe lub podmiotowe.

Uczestnicy byli zobowigzani do wykonania wymazu z nosa w drugim

i trzecim dniu od wystapienia co najmniej jednego objawu ARI.

Kointerwencja « Dopuszczono przyjmowanie w trakcie badania licencjonowanych
szczepionek, poczawszy od 14 dni po podaniu interwencji;

» Osoby, ktore otrzymujg przewlekle leczenie ogdlnoustrojowe
w postaci terapii immunosupresyjnej, w tym lekow cytotoksycznych,
przeciwciat monoklonalnych, kortykosteroidow o dziataniu
ogélnoustrojowym lub radioterapii, np. z powodu raka lub choroby
autoimmunologicznej, od 60 dni przed podaniem interwencji
badawczej lub planowanym przyjeciem w trakcie badania. Jezeli
kortykosteroidy podawane ogdlnoustrojowo byly podawane
krétkoterminowo (<14 dni) w celu leczenia ostrej choroby,
uczestnikow nie nalezy wiaczac do badania do czasu przerwania
leczenia kortykosteroidami na co najmniej 28 dni przed podaniem
interwencji w ramach badania. Dozwolono leczenie
kortykosteroidami podawanymi wziewnie/w nebulizacji, dostawowo,
do kaletki lub miejscowo (na skére lub oczy);

* Zabroniono stosowania przewlekiego leczenia ogélnoustrojowego za
pomoca terapii immunosupresyjnej od 60 dni przed podaniem
interwencji oraz przez caly czas trwania badania.

» Wykluczono pacjentéw stosujgacych produkty z krwi/osocza lub
immunoglobulin w ciagu 60 dni przed podaniem interwenciji.

» Wykluczono stosowania jakiejkolwiek szczepionki przeciwko RSV.

Okres obserwacji [tyg.] 2 lata (badanie w toku), wyniki ?{oss:;;pne dla 2 pierwszych sezonow
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja Randomizacja ze stratyfikacja wzgledem wieku (60-69 lat, 70-79 lat,
=80 lat)
Ukrycie kodu alokacji Prawidlowe, z wykorzystaniem systemu IWRS
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Zaslepienie

Utrata z badania, n/N (%)

Metodyka imputacji danych utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa

Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tak, podwojne (uczestnicy, personel badania)

869/17 215 (5,0), opis
prawidiowy:

« Wycofanie zgody: 413 (2,4)

e Utrata z FU: 332 (1,9)

e Zgon: 52 (0,3)

* Decyzja badacza: 14 (0,1)

* Decyzja pacjenta: 11 (0,1)

* Odstepstwa od protokotu: 11
0,1

*AE: 10 (0,1)

« Niespelnienie kryteriow
kwalifikacji: 2 (0,0)

eInne: 24 (0,1)

941/17 069 (5,5), opis
prawidiowy:

« Wycofanie zgody: 492 (2,9)

e Utrata z FU: 322 (1,9)

e Zgon: 49 (0,3)

* Decyzja badacza: 26 (0,2)

* Decyzja pacjenta: 15 (0,1)

» Odstepstwa od protokotu: 11
0,1

*AE: 6 (0,0)

» Niespelnienie kryteriow
kwalifikacji: 6 (0,0)

eInne: 14 (0,1)

Brak imputacji danych utraconych

MedDRA (brak informacji o wers;ji)

Superiority

Per-protocol set — wszyscy uczestnicy spetniajacy kryteria
kwalifikacyjne, ktorzy zostali zaszczepieni zgodnie z protokotem i dla
ktorych nie odnotowano istotnych odstepstw od protokotu i byli objeci

minimalnym okresem obserwacji do 15 dnia po wstrzyknieciu

Wieloosrodkowe (USA, Japonia, Kanada, Argentyna, Holandia, RPA,

Charakterystyka pacjentow obejmuje osoby uwzglednione w analizie bezpieczenstwa (safety set).
a) Stan wysokiego ryzyka wynikajacy z wystapienia jednego z nastepujacych schorzer/stanéw: choroby serca (w tym przewlekia niewydolnos¢
serca i inne choroby serca), choroby ptuc (w tym POChHP i inne choroby piuc), astma, cukrzyca, choroba watroby, choroba nerek, biezace palenie

tytoniu.

Finlandia)

Pfizer
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D.2. Badania RWD

Tabela 68.

Metodyka badan RWD wiaczonych do analizy

Domena

charakterystyki IVY [28] VISION [27, 28] VHA [28] Medicare/ESRD [28] KPSC [21] Hause 2024 [29] Lloyd 2024 [30]
Nie, zrodio: Nie, zrodto: Nie, zrodto: Nie, zrodio: Nie, zrodto:
Publikacja prezentacja Tak® prezentacja prezentacja prezentacja Tak prezentacja
peinotekstowa CDCI/ACIP (Surie CDC/ACIP (Surie CDC/ACIP (Surie CDC/ACIP (Munjal CDC/ACIP (Lloyd
2024) 2024) 2024) 2024) 2024)
1) Kohortowe,
retrospektyne z
Zagniezdzone - A historyczna grupa
badanie sekwencyjne Anakza domesion 2 kontrolng (observed
- - z dopasowaniem - systemu akiywnego vs expected analysis,
. Kliniczno-kontrolne Kliniczno-kontrolne - Kohortowe, Kliniczno-kontrolne nadzoru (ang. active ’
Metoda badania . . propensity-score . . . O/E)
typu test-negative typu test-negative (symulacja badania retrospektywne typu test-negative surveillance system,
klinicznego, ang. Vt;:afe/)\gra(é:gglslz)a 2) Seria przypadkow
target trial emulation) zy z autokontrolg (self-
controlled case

Pacjenci 260 lat,
hospitalizowani z

Pacjenci =60 lat,
hospitalizowani lub
przyjeci na oddziat

Pacjenci =60 lat,
hospitalizowani lub
przyjeci na oddziat

Pacjenci =60 lat,

series, SCCS)

powodu ostrej X X ktorzy otrzymali
ratunkowy w zwiazku ratunkowy w zwigzku -
oddechowego,z . 2Lz wynikam zLRD oraz weigh ugzial w
wynikami tostu RSV oo <y Pacienci 60 lat 26 Cases badaniu ankietowym O/E: bd
Kryteria w ciagu 10 dni od 72 ‘())dzin wia Go Pacjenci =60 lat, z 21 sch]lkow_ chorob. hos italizoWani . w ramach systemu SCCS: Pacjenciw
wiaczenia wystapienia choroby i 9 po wizy wizyta u lekarza POZ Y n er%k" a pom?odu LRTD z aktywnego nadzoru programie Medicare
3 dni ogzp:tzg?:ua do Cases: ARl z pozytywnym testem V-sala({g, Ilé:)] dla =65 lat
p pozytywnym testem RSV (RSV+) N arapor?’ owano
Cases: ARl z RSV (RSV+) wystapienie AE w
Zytywn ’ m testem Controls: ARl z Controls: bazie VAERS
po: RSV (}lQSV 1) negatywnym testem hospitalizowani z
RSV (RSV-) powodu LRTD z
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Domena

charakterystyki IVY [28] VISION [27, 28] VHA [28] Medicare/ESRD [28] KPSC [21] Hause 2024 [29] Lloyd 2024 [30]
Controls: ARI z negatywnym testem
negatywnym testem RSV (RSV-)
RSV (RSV-)
V-safe: 03.05.2023 — .
Okres zbierania 01.10.2023 - 01.10.2023 - 01.10.2023 - 01.10.2023 — b 14.04.2024 e o 02.12.2023
danych 31.03.2024 31.03.2024 31.03.2024 24.02.2024 VAERS: 03.05.2023 P
06.04.2024
—14.04.2024
Hospitalizacje z -
- Zakazenie RSV,
powo:au o%sd\z/i’a‘llc\ehzyta hospitalizacje z Hospitalizacje z
Oceniane punkty Hospitalizacje z powodu RSV, wizyta Hospitalizacje z . . Bezpieczenstwo
korcowe powodu RSV, atunkowyin W na oddziale powodu RSV powodt LD Hezplaczanstvo (GBS)
zwigzku z RSV, ratunkowym w zwigzanego z RSV
krytyczna choroba 2wiazku z RSV
zwiagzana z RSV
Lokalizacja USA USA USA USA USA USA USA
Centers for Disease
Finansowanie bd Control and bd bd bd bd bd
Prevention
Typ wg AOTMIT lHE llE 1B D lHE IVB S(():/(I:ES":\[/)A
Ocena w skali i : . . . . .
NOS / NICE NOS: 7 NOS: 7 NOS: 9 NOS: 8 NOS: 7 NICE: 5/8 NOS: 7

ACIP — Amerykanski Komitet Doradczy ds. Szczepien Ochronnych (ang. Advisory Committee on Immunization Practices); CDC — Centrum Kontroli Zakazen i ich Zapobiegania (ang. Centers for Disease Control and Prevention);
RLI — choroba przypominajaca zakazenie RSV (ang. RSV-like iliness);

a) publikacja zidentyfikowana w ramach przeszukania aktualizacyjnego 22.10.2024; b) zdefinowana jako >1 dializa (z wylaczeniem dializy z powodu ostrego uszkodzenia nerek) w ciggu 90 dni przed datg szczepienia; badanie

nie miato wystarczajgcej mocy, aby oszacowac VE wsrod osob w wieku 60-64 lat z schytkowg choroba nerek.

Tabela 69.

Charakterystyka populacji w badaniach RWD wiaczonych do analizy

Domena charakterystyki IVY [28] VISION [27, 28] VHA [28] Medic?;‘;]’ ESRD  Hause 2024 [29] KPSC [21] Lioyd 2024 [30]
N ogélem 2078 36 706 293 704 69 279 ypate 10220 1336 Qe
Wiek, mediana [IQR] 72 [66; 80] 76 [69; 83] 76 [72: 80] 74 [70: 80] V-safe: 70 [60; 94]° bd O/E: bd
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Domena charakterystyki IVY [28] VISION [27, 28] VHA [28] Medi“‘;;%]’ ESRD  Lause 2024 [29] KPSC [21] Lioyd 2024 [30]
VAERS: 72 [60; 102]° SCCS: bd
. , O/E: bd
Rasa biata, n (%) 1867 (62.7) 27 057 (73.7) 225 713 (76,9) 42 157 (60,9) bd bd socs o
=1 czynnik O/E: bd
eyha RSV 2907 (97,6) 34 595 (94,2) 276 150 (94,0) 69 279 (100,0) bd bd (93) e
Przewlekta o . O/E: bd
Bt 1423 (47.8) 17 541 (47 8)° 88 648 (30,2) 38 529 (55,6)° bd bd soce s
Dodatkowe
czynniki Choroba O/E: bd
ryzyka,n (%)  sercowo- 2501 (84,0)9 28 822 (78 5)" 122 015 (41,5) 66 987 (96,7) bd bd socs o
naczyniowa :
Stan OJE- bd
obnizenia 720 (24.2)¢ 8435 (23,0) 32996 (11,2) 17 499 (25,3)° bd bd (14) SCCS: b
opornosci :
Arexvy (GSK) 137 (51.7) 2409 (73,6) 43 875 (29.9) 4562 (67.7) \)’ASE"&%%%%%%% - g(’:%g ‘gg %%%a
Produkt Abrysvo V-safe: 3882 (23,9) OIE: 682 267°
leczniczy, n (Pfizer) 89(33,6) 865 (26,4) 101623 (69,2) 2172 (32,3) VAERS: 919 (28.7) 28(2.1) SCCS: 456 107°
(%)
Arexvy (GSK) V-safe: 5936 (36,6)
lub Abrysvo 39 (14,7) - - - ACme. ; - -
v VAERS: 88 (2.8)

O/E — Badanie kohortowe, retrospektyne z historyczna grupg kontrolng (ang. observed vs expected analysis), SCCS — Seria przypadkow z autokontrolg (ang. self-controlied case series)

a) liczba dawek; b) mediana [zakres]; c) Astma, przewlekia obturacyjna choroba ptuc, mukowiscydoza, zwidknienie ptuc, nadciSnienie ptucne, stosowanie tlenu w domu i wentylacja nieinwazyjna w domu (poza wentylacja
w przypadku zaburzen snu), fracheostomia, wentylacja inwazyjna w domu; d) kod ICD-10 odpowiadajacy =1 z nastepujacych chorob: astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, mukowiscydoza, inna przewlekta choroba ptuc;
€) Dokumentacja nastepujacych kodéw ICD-10 w przeciagu 2 lat przed szczepieniem: B44.81, 127 x, 128.x, J40.x, J41.x, J42.x, J43.x, J44.0, J44 1, J44.9, JA5 X, JAT x, J63.1, J68 .4, J70.1, J81.1, J82.8X, J84.03, J84.10, J84.112,
J84.17x, J84.89, J98.2- 3, M05.10x-.19, M30.1, P25.0, P25.8, Q32.2-.2, Q33.x, T79.7XXx, T81.82Xx; f) Roszczenie zawierajace kod ICD-10 odpowiadajacy =1 z nastepujacych schorzen w ciggu 365 dni od daty szczepienia:
astma, przewlekia obturacyjna choroba piuc, inna przewlekia choroba ptuc; g) Niewydolno$¢ serca, choroba naczyn obwodowych ograniczajaca ruchomosc, przebyty zawat migsnia sercowego, zaburzenia rytmu serca (w tym
migotanie przedsionkow i zaburzenia rytmu komor), wada zastawkowa serca, nadcisnienie, nieleczony tetniak klatki piersiowej lub jamy brzusznej; h) kod ICD-10 odpowiadajacy =1 z nastepujgcych chordb: niewydolnos¢ serca,
choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie, inna choroba serca, zatorowos¢ ptucna, wady zastawek serca, migotanie i trzepotanie przedsionkow, wrodzona wada serca; i) Dokumentacja nastgpujacych kodoéw ICD-10 w przeciagu
2 lat przed szczepieniem: E08.52, E09.52, E10.5x, E11.5x, E13.5x, G45.9, 120.0-.1, 120.8-.9, 120.0x, 121.0x-.9x, 121.Ax, 122.x, 124.x, 125.x, 150.x, 163.x, 165.x, 170.x, 173.9, 174.0x, 174.10, 174.19, 174.3-.8, 175.02x, 1771, 196.X,
L97.101-.104, L97.109, L97.111-.114, L97.119, L97.121-.124, L97.129, L97.201-.204, L97.209, L97.211-.214, L97.219, L97.221-.224, 1.97.229, L97.301-.304, L97.309, L97.311-.314, L97.319, L97.321-.324, L97.329, L97.401-
404, 1L97.409, L97.411-414, L97.419, L97.421-424, 1.97.429, 197.501-.504, L97.509, L97.511-.514, L97.519, L97.521-.524, L97.529, L97.801-.804, L97.809, L97.811-.814, L97.819, L97.821-.824, L97.829, L97.901-.904,
1L97.909, L97.911-.914, L97.919, L97.921-.924, L97.929, Z95.1, Z95.5, Z98.61; j) kod ICD-10 odpowiadajacy >1 z nastepujacych schorzen w ciggu 365 dni od daty szczepienia: niewydolnos¢ serca, choroba niedokrwienna serca,
nadcisnienie, inne choroby ukfadu krazenia; k) Aktywny guz lity lub nowotwor ziosliwy uktadu krwiotwdrczego (tj. nowo zdiagnozowany nowotwar lub leczenie w ciggu ostatnich 6 miesiecy), przeszczep narzadu litego, przeszczep
szpiku kostnego/komorek macierzystych uktadu krwiotworczego, zakazenie wirusem HIV, zespdt wrodzonego niedoboru odpomosci; stosowanie lekow immunosupresyjnych w ciggu ostatnich 30 dni; 1) kod ICD-10 odpowiadajacy:
nowotworowi hematologicznemu, nowotworowi litemu, przeszczepowi, zaburzeniom reumatologicznym/zapalnym, innemu wewnetrznemu stanowi immunologicznemu lub niedoborowi odpomnosci lub HIV; m) przyjmowanie lekow
immunosupresyjnych lub przeciwnowotworowych w ciggu 90 dni lub 1 rok przed szczepieniem, lub HIV z liczbg limfocytow CD4 <200 komérek/mm3 <2 lata przed szczepieniem, lub nowotwor hematologiczny udokumentowany
<2 lata przed szczepieniem; n) 22 przypadki zdiagnozowania przy wypisie choroby przebiegajacej z uposledzeniem odpornosci (nowotworu hematologicznego, innych wewnetrznych choréb ukiadu odpornosciowego lub niedoboru
odpornosci, nowotworu ziosliwego, przeszczepu lub choréb reumatologicznych/zapalnych) w ciggu 183 dni szczepieniem;
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Aneks E. Szczegotowa ocena

wiarygodnosci wtaczonych

badan

E.1. Badania RCT

Tabela 70.
Szczegotowa ocena RoB2 badania ARESVI-006 [11, 17]

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | AReSVi-006

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych
O Badanie z randomizacjq klasterowa w grupach rownolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | RSVPreF3 OA | Komparator: | PLC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka Skutecznos$¢ szczepionki w zapobieganiu LRTD
bledu zwiazanej z RSV

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych RSVPreF3 OA vs PLC, % [CI]: 82,6 [57,9;
analiz, nalezy poda¢ wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub 94 1]

odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktére jednoznacznie definiuje
oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisiji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

OodooOf0MEmEn
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja przeprowadzona T
z wykorzystaniem systemu
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do internetowego (SBIR) ze
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i stratyfikacjg wzgledem
przydzieleni do interwenc;ji? reaktogennosci/immunogenno$
ci (tak/nie) oraz minimalizacjgq T
uwzgledniajaca osrodek, wiek i
region w kazdej stratyfikowanej
podgrupie.
13 sz réznice w _paramet!'ach wyjsciowych Brak istotnych réznic migdzy
pomiedzy grupami sugerujg problem z procesem e N
randomizacji? grup
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

. - - - N
interwencji w trakcie badania? Badanie podwdinie zaslepione.
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace Stosowair:‘(t)eFr"l&gnlgp ntyczne z
interwencje byly Swiadome, ktora z interwencji 1a. N
byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania ND ND
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu
badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na ND ND
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zrownowazone pomiedzy
grupami?
Analiza skutecznosci w
populacji modified exposed set
- wszyscy pacjenci, ktérzy
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do otrzymali co najmniej jedng T
oszacowania efektu przypisania do interwencji? dawke interwencji, z
wykluczeniem pacjentow, u
ktérych wystapita ARI w ciagu
15. dni od zaszczepienia

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:
Czy istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki)

. o L - ND ND
braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bltedu Niskie
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

QOdnotowano niewielka utrate z
badania (3,1%), natomiast byta
ona znaczaco wieksza niz N
liczba zdarzen dla

pierwszorzedowego punktu

koncowego.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejq dowody, ze wynik nie byt zaburzony z Brak dowodow N
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy Prawidtowy opis przyczyn
brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej utraty; niskie
wartosci? prawdopodobienstwo, ze brak PN
wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Utrata z badania byla podobna
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od w obu ramionach badania; opis
jego prawdziwej wartosci? przyczyn utraty prawidiowy. Ze
wzgledu na charakter ND
interwencji i populacji uznaje
sie za malo prawdopodobne, ze
brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci.
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta Punkt koricowy oceniano na
nieodpowiednia? podstawie badania N
laboratoryjnego.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego L .
roznily sie pomiedzy interwencjami? Brak roznic miedzy grupami. N
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla Badanie podwadjnie zaslepione
N/PNIBI: Czy osoba oceniajaca dany punkt (w tym pracownicy laboratorium
koncowy byta swiadoma, ktora interwencje — osoby oceniane N
otrzymuje uczestnik badania? pierwszorzedowy punkt
koncowy)
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:
Czy na oceneg punktu koncowego moze mie¢ ND ND
wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?
4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu ND ND
koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
. . . Przed rozpoczeciem badania
2acdnie 2 okreslonym plerwotnie planem analizy ,US1A0n0 protOKS), wedug T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? kiirego analizowano wyriki
badania.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Analizy dla pierwszorzedowego
koncowego (np. skal, definicji, punktow punktu konncowego N
czasowych) w domenie punktu koncowego? przeprowadzono zgodnie z
pierwotnym planem analizy
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? statystycznej. N
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Tabela 71.
Szczegotowa ocena RoB2 badania RENOIR [19, 26]

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | RENOIR

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach rownoleglych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja |_RSVPreF | Komparator: [ PLC |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka Umiarkowana do cigzkie] LRTD zwigzana z RSV-A
bledu i/lub RSV-B w pierwszym sezonie zakazen RSV,
potwierdzona metodg RT-PCR

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych RSVPreF vs PLC, % [CI]: 67,7 [28,8; 85,8]
analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77]
i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktore jednoznacznie
definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotlu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogly mie¢ wplyw na punkt korncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére
uzyskano)

| Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
u Protokot badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisiji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja T
przeprowadzona z
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, wykorzystaniem systemu
az uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do IWRS ze stratyfikacjg T
interwenc;ji? wzgledem grup wiekowych.
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych . P
pomie)c’izy grupam?sugerujq prt:mam z glyocesem Brak |stotngr%t:);c:rz“mc micdzy N

randomizacji?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka biedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

. t A N N
interwencji w trakcie badania? Badanie podwojnie
. - . zaslepione. Stosowano PLC
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace - - .
interwencje byly Swiadome, ktora z interwencji byta identyczne z interwenci. N
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta
T/PT: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania ND ND
przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu
badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na ND ND
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ND ND
interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?
Zastosowano analize per
protocol — wszyscy
uczestnicy spelniajacy
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do kryteria kwalifikacyjne, ktorzy N
oszacowania efektu przypisania do interwencji? zostali zaszczepieni zgodnie
z protokotem i dla ktérych nie
odnotowano istotnych
odstepstw od protokotu
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: .
Czy istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki) 7a stfg\:;?:{::{‘;’; ;ﬁali PN
braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do wplyneta na wyniki zy
ktorej zostali losowo przydzieleni? € wyniki.
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu Utrata z badania wynosita
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub >5% i byla znaczaco wyzsza
prawie wszystkich zrandomizowanych niz liczba zdarzen dla N
uczestnikow? pierwszorzedowego punktu
koncowego.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI:
Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z Brak dowodow N
powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy Prawidtowy opis przyczyn
brak wyniku moze zalezec¢ od jego prawdziwej utraty; niskie
wartosci? prawdopodobienstwo, ze ND
brak wyniku zalezy od jego

prawdziwej wartosci

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI:
Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od
jego prawdziwej wartosci?

Utrata z badania byta
podobna w obu ramionach
badania; opis przyczyn utraty
prawidiowy. Ze wzgledu na
charakter interwencji i PN
populacji uznaje sie za mato
prawdopodobne, ze brak
wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci.

Ocena ryzyka biedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byia Punkt koncowy oceniano na
nieodpowiednia? podstawie badania N
laboratoryjnego.

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego
roznily sie pomiedzy interwencjami?

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla ) L

N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Zaél?:;()’ita):f (?No?yv:r?J:::’)ba N
koncowy byta swiadoma, ktora interwencje T -

otrzymuje uczestnik badania? oceniajaca punkt koficowy).

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI:

Czy na ocene punktu koncowego moze miec¢ wplyw ND
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

Brak r6znic miedzy grupami. N

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ BI:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu

koncowego wplyneta wiedza na temat ND
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane Przgd or;z;:jozt(:)zr?(;:ierrgtg:glania
zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy porza( ProtoKot, T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? wedlug kiorego analizowano
: wyniki badania.
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Analizy dla
koncowego (np. skal, definicji, punktow pierwszorzedowego punktu N
czasowych) w domenie punktu koncowego? konicowego przeprowadzono
zgodnie z pierwotnym
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? planem analizy statystycznej. N
Ocena ryzyka biedu Niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
E.2. Badania nRCT
E.3. Badania RWD
Tabela 72.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowana przez NICE
Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 Suma
Hause 2024 [29] 1 1 1 1 0 0 1 0 5/8

P - pytanie

HTA Consulting 2025 (www.hta_pl) Strona 133



RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentow dorostych w wieku 60 lat lub starszych

Tabela 73.
Ocenia wiarygodnosci badan RWD w skali NOS

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

D Selekcja pacjentow Porownywalnos¢ grup Wyniki / narazenie tacznie (maks. 9
(maks. 4) (maks. 2) (maks. 3) punktow)
Badania kliniczno-kontrolne
IVY [28] 1 1 1 1 1 0 1 1 0 7
VISION [27, 28] 1 1 1 1 1 0 1 1 0 7
KPSC [21] 1 1 1 1 1 0 1 1 0 7
Badania kohortowe

VHA [28] 1 1 1 1 1 1 1 1 1 9
Medee > 111 1 0 1 1 1 8
Lloyd 2024 [30] 1 1 1 1 1 0 1 1 1 7
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E.4. Opracowania wtorne

Tabela 74.
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladow systematycznych

Ocena pewnosci
ogolnej przegladu

Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 Pls  ouc THEreeOac
wg AMSTAR-I
Pang2024[32] T c T c T T N T T BBN N T BN T T T T T Niska
Ricco2024[4] T T T c T N N T T BBN N T BN T T T T T Niska
Zeng2024[33] T T T T T N N T T BBN N T BN T T N N T  Kuytycznieniska
Wroblewski T N T c N N N N N BBN N BM BM BM N N BM T Krytycznie niska
2024 [34]

B°V'E,";]2°24 T T T c N N N T T BBN N BM BM BM T T BM T  Kriytycznie niska
Du 2024 [36] T c T N N T N T N BBN N BM BM BM N N BM T  Krytycznie niska
Shes"[?g;i 2024 g N T N N N N N N BBN N BM BM BM N N BM T  Krytycznie niska
Wu2024[38] T T T c N T T T T BBN N T BM N N T T T Niska
M°’°[i;;]2°24 T T T N T T N T T BBN N T BN T T T T T Niska

T —tak; N — nie; C — cze$ciowo; BM — brak metaanalizy; BBN — brak badan nierandomizowanych; szary —domeny krytyczne (ang. critical domain).
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Aneks F. Definicje punktow

Tabela 75.
Definicje PK

koncowych

Akronim

Definicje punktow konncowych

AReSVi-006

RENOIR

Skutecznos¢ szczepionki (VE, vaccine efficacy/effectiveness)

Analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji modified exposed set tj. dla populacji
pacjentow, ktéra obejmowata wszystkich uczestnikéw, ktérzy otrzymali RSVPreF3 OA lub PLC
i nie zglosili ARI o etiologii RSV przed 15. dniem po szczepieniu. Skutecznos¢ szczepionki dla

pierwszego wystapienia ARI i LRTD o etiologii RSV obliczono jako 1-IRR, gdzie IRR (ang.
incidence rate ratio) to stosunek wartosci IR, przy uzyciu warunkowej doktadnej metody
dwumianowej opartej na modelu Poissona. Okres ryzyka rozpoczat sie 15. dnia po szczepieniu
1 zakonczyt pierwszym wystgpieniem zdarzenia lub zakornczeniem okresu cenzury.

Przypadki potwierdzono za pomoca testu qPCR, przeprowadzonego osobno w kierunku
podtypéw RSV-A i RSV-B. Dodano pozytywne wyniki potwierdzonego zakazenia dla obydwu
podtypéw. Przypadki LRTD o etiologii RSV zostaly potwierdzone przez komisje orzekajaca.

Sezony RSV zdefiniowane na potrzeby badania obejmowaty okres od 1.10 do 30.04 na potkuli
poinocnej i 1.03 do 30.09 na potkuli poludniowej. Data odciecia dla pierwszorzedowego punktu
koncowego (cut-off): 14.07.2022.

Skutecznos¢ szczepionki okreslono jako skuteczno$¢ w zapobieganiu wystgpienia LRTD
o etiologii RSV w pierwszym sezonie RSV po szczepieniu (zgodnie z definicjami ponizej) w
ciggu 7 dni od wystapienia objawow.

Skutecznos¢ szczepionki zdefiniowano jako (1-RR) x 100%, gdzie RR to stosunek liczby
potwierdzonych przypadkow pierwszego epizodu LRTD w grupie 0séb przyjmujacych
RSVPreF od liczby w grupie PLC.

Przedziaty ufnosci wynosity 96,66%; obliczono je przy uzyciu warunkowego testu doktadnego
opartego na rozktadzie dwumianowym P, skorygowanych za pomocg bledu Pococka dla
analizy okresowej.

Pierwszy epizod przypadkow ARI i LRTD o etiologii RSV z objawami oceniano od 15 dnia (14
dni po szczepieniu) do 8.07.2022 (w celu umozliwienia pobrania wymazow z nosa w ciagu 7
dni od wystgpienia objawéw do daty odciecia (cut-off): 14.07.2022).

Analizy skutecznosci przeprowadzono w populacji efficacy set tj. w grupie wszystkich
uczestnikow, ktorzy spetniali nastepujace kryteria: kwalifikowali sie do badania, otrzymali
dawke RSVPreF lub PLC, mieli minimalny okres obserwacji do 15. dnia po szczepieniu (gdzie
dzien 1. to dzien szczepienia) oraz nie mieli powaznych naruszen protokotu przed datg
wystapienia objawow potwierdzonego ARI lub LRTD.

Dodatkowo zaprezentowano wyniki dla analizy EOS1 (ang. end of season 1), w kiorej
uwzgledniono dane zebrane do wizyty 4. rozpoczynajgcej 2. sezon RSV lub do 365. dnia
obserwaciji.
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Akronim

Definicje punktow koncowych

vy

VISION

VHA

Medicare

VISION

AReSVi-006

RENOIR

AReSVi-006

Skutecznos¢ szczepionki okreslono jako: (1 - aOR) x 100%.

Skutecznos¢ szczepionki okreslono jako: (1 - aOR) x 100%.
Wspotczynniki szans uzyte do obliczenia szacunkow VE zostaly dostosowane do wieku,
rasy/pochodzenia etnicznego, plci, choréb wspdlistniejacych, wskaznika podatnosci
spolecznej, miejsca, czasu kalendarzowego i regionu geograficznego.

Skutecznos¢ szczepionki okreslono jako: (1 - HR) x 100%.
Analiza pierwotna jest ograniczona do dopasowanych grup, w ktérych pacjenci nie mieli
pozytywnego wyniku testu RSV w dniach 0-13 po dacie szczepienia.

Skutecznos¢ szczepionki okreslono jako: (1 - aHR) x 100%

Gdzie HR: ilos¢ hospitalizacji zaszczepionych / ilos¢ hospitalizacji niezaszczepionych.
Wspétczynniki ryzyka skorygowane o ple¢, grupe wiekowa, rase, wskaznik podatnosci
spotecznej (SVI), status szczepien przeciwko grypie w latach 2022—-2023 oraz zaktualizowany
status szczepien przeciwko COVID-19.

Choroba krytyczna

Choroba krytyczna zostata zdefiniowana jako przyjecie na oddziat intensywnej terapii i / lub
zgon.

Choroba dolnych drég oddechowych (LRTD)

Pierwsze wystapienie =2 objawow przedmiotowych lub podmiotowych ze strony dolnych drog
oddechowych przez 224h, w tym =1 objaw ze strony dolnych drég oddechowych lub =3 objawy
ze strony dolnych drog oddechowych utrzymujace sig przez =24h, potwierdzone testem qRT-
PCR.

Analizowane objawy przedmiotowe ze strony dolnego uktadu oddechowego: pojawienie sie lub
nasilenie Swiszczacego oddechu, nowe lub nasilone trzaski w obrazie ostuchowym klatki
piersiowej, czestos¢ oddechow =20 na minute, niskie lub obnizone nasycenie tlenem,
konieczno$¢ suplementacji tlenem.

Analizowane objawy podmiotowe: nowa lub nasilona plwocina, nowy lub nasilony kaszel, nowa
lub nasilona dusznos¢/plytszy oddech.

Nadzér prowadzono poprzez spontaniczne zgtaszanie objawow przez uczestnikow
(rozpoczynajac od 1. dnia podania RSVPreF3 OA lub PLC) oraz poprzez zaplanowane
kontakty personelu osrodka z uczestnikami (rozpoczynajac od dnia 31. po przyjeciu RSVPreF3
OA lub PLC), ktore miaty miejsce co 2 tygodnie w sezonie RSV i co miesigc miedzy sezonami.
W przypadku kazdego podejrzenia zakazenia RSV planowano wizyte kontrolng (najlepiej 48h
1 max. 6 dni po wystapieniu objawow). W przypadku spetnienia definicji przypadku, personel
osrodka pobieral wymazy z nosa i gardta. Poczawszy od 31. Uczestnicy wykonywali rowniez
samodzielne wymazy z nosa (najlepiej 48h i max 5 dni po wystgpieniu objawow). Wymazy
wykorzystywano do sprawdzenia obecnosci podtypow RSV-A i RSV-B metoda qRT-PCR.

ARI z 22 lub =3 z nastepujacych objawow zakazenia dolnych drég oddechowych: nowy lub
nasilony kaszel, nowy lub nasilony Swiszczacy oddech, nowa lub zwiekszona produkcja
plwociny, nowa lub nasilona duszno$¢, przyspieszony oddech (=25 oddechéw/min lub 215%
wzrost od wartosci bazowej w spoczynku).

Przypadki potwierdzono za pomoca testu qPCR, przeprowadzonego osobno w kierunku
podtypow RSV-A i RSV-B. Pozytywny wynik oznaczat zidentyfikowanie co najmniej jednego
podtypu RSV.

Okres oceny LRTD zdefiniowano zgodnie z powyzszymi punktami koncowymi.
Ostra infekcja drog oddechowych (ARI)

Pierwsze wystapienie =2 objawow przedmiotowych lub podmiotowych ze strony uktadu
oddechowego przez =24h lub =1 objaw ze strony uktadu oddechowego wraz z 1 objawem
ogolnoustrojowym przez =24h. Przypadki potwierdzono za pomoca testu gPCR,
przeprowadzonego osobno w kierunku podtypoéw RSV-A i RSV-B. Dodano pozytywne wyniki
potwierdzonego zakazenia dla obydwu podtypow.

Analizowane objawy ze strony uktadu oddechowego: zatkanie nosa/wyciek z nosa, bol gardia,

nowa lub zwiekszona plwocina, nowy lub nasilony kaszel, nowa lub nasilona dusznos¢
(dusznosc), pojawienie sig lub nasilenie Swiszczacego oddechu, nowe lub zwigkszone trzaski
w obrazie ostuchowym klatki piersiowej, czestos¢ oddechéw =20 oddechéw/min, niskie lub
obnizone nasycenie tlenem, konieczno$¢ suplementacji tienem.
Analizowane objawy ogdlnoustrojowe: goraczka, zmeczenie, bole, bol glowy, zmniejszony

apetyt.
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Akronim Definicje punktow koncowych

Nadzor prowadzony analogicznie jak przy powyzszych punktach koncowych.

Obecnos¢ =1 nowych lub nasilonych objawéw sposrod nastepujacych: bol gardia, kaszel,
wydzielina z nosa, zatkanie nosa, Swiszczacy oddech, produkcja plwociny, dusznos¢.
Obliczenia przeprowadzano analogicznie do powyzszych punktow koncowych badania.

RENOIR Przypadki potwierdzono za pomoca testu q°PCR, przeprowadzonego osobno w kierunku
podtypow RSV-A i RSV-B. Pozytywny wynik oznaczat zidentyfikowanie co najmniej jednego
podtypu RSV.

Okres oceny LRTD zdefiniowano zgodnie z powyzszymi punktami korncowymi.

Obecnos¢ ktoregokolwiek z nastepujacych objawdéw: gorgczka, kaszel, duszno$¢, obrazowanie
klatki piersiowej wskazujace na zapalenie ptuc lub hipoksemia (SpO2 <92% podczas
oddychania powietrzem pokojowym lub ponizej wartosci bazowej w przypadku choréb
przewleklych).

Ciezka choroba dolnych drog oddechowych

Ciezkie LRTD stwierdzano za pomoca dwaéch definicji:
1) Definicja ,objawow klinicznych”. Pierwsze wystapienie LRTD z co najmniej jednym z
nastepujacych kryteriow: =2 objawy LRTD lub okreslenie epizodu LRTD jako ,cigzki”
przez badacza oraz z =1 dodatnim wymazem RSV wykrytym za pomocg gqRT-PCR.

Analizowane objawy/symptomy ze strony uktadu oddechowego: nowe lub nasilone Swisty,
nowe lub nasilone trzaski w obrazie ostuchowym klatki piersiowej, czestos¢ oddechow =20
oddechow/min, niskie lub obnizone nasycenie tlenem (saturacja <95% lub 290%, jesli
wczesniej byla na poziomie 295%).

AReSVi-006

2) Definicja ,terapii wspomagajacej”. Obecnos¢ =1 z nastepujacych kryteriow:
koniecznos¢ suplementacji tlenem, koniecznos¢ terapii dodatnim ciSnieniem w
drogach oddechowych, koniecznos¢ innych rodzajow wentylacji mechanicznej oraz z
21 dodatnim wymazem RSV wykrytym za pomocg qRT-PCR.

Epizod wymagajacy postepowania medycznego

Epizod ARI/LRTD zgodnie z powyzszg definicja wymagajacy postepowania medycznego
rozumianego jako jakakolwiek wizyte ambulatoryjng lub stacjonarng, wizyte na oddziale
ratunkowym, wizyte w naglych wypadkach, wizyte domowa lub kontaktem telemedycznym,
z wylaczeniem zaplanowanych wizyt w osrodku badawczym.

AReSVi-006

Epizod ARI/LRTW zgodnie z powyzszg definicja wymagajacy postepowania medycznego
RENOIR rozumianego jako hospitalizacje lub w inny sposob niezaplanowang wizyte u lub od personelu
medycznego z jakiegokolwiek powodu, w tym wizyty na oddziale ratunkowym.

Czas trwania epizodu ARI/LRTD

Dla kazdego uczestnika catkowity czas trwania obliczono jako date ustapienia objawow w
RENOIR . - Y S
okreslonym przypadku RSV — date pierwszego wystapienia objawow +1.

Reaktogennosc

Reaktogenno$¢ mierzono jako wystepowanie, intensywnos¢ i czas trwania AE przewidzianych
(solicited) w miejscach podania oraz zdarzen ogolnoustrojowych w ciagu 4 dni po szczepieniu
(dzien szczepienia i 3 kolejne dni). Reaktogenno$¢ mierzono w podgrupie pacjentow z
udokumentowanymi w dzienniku danymi dotyczacymi bezpieczenstwa w trakcie tego okresu.

AReSVi-006

Reaktogennos¢ mierzono w ramach oceny bezpieczenstwa na podstawie zdarzen
RENOIR rejestrowanych przez uczestnikow w dzienniku elektronicznym przez 7 dni po wstrzyknieciu
w podgrupie ze Stanéw Zjednoczonych i Japonii.

Kwestionariusz FLU-PRO (InFLUenza Patient-Reported Outcome)

FLU-PRO w wersji 2.0 to 32-elementowy dziennik oceniajacy objawy grypy w szesciu
domenach: nos (4 elementy), gardio (3 elementy), oczy (3 elementy), klatka piersiowa/ukiad
oddechowy (7 elementow), uktad pokarmowy (4 elementy), domena ogélnoustrojowa (11
elementéw). Uczestnicy zostali poproszeni o ocene kazdego objawu na 5-punktowej skali, przy
AReSVi-006 czym wyzsze wyniki wskazywaly na wiekszg ciezko$¢ objawu. Kazdy wynik w zakresie jednej
domeny obliczono jako $rednig wszystkich pozycji skladajgcych sie na t¢ domene, przy czym
wyniki wahaly sie od 0 (bez objawow) do 4 (bardzo ciezkie objawy). Podobnie, catkowity wynik
FLU-PRO obliczono jako Srednig wynikow wszystkich 32 elementow. Ponadto wynik
oceniajacy objawy zwigzane z gémym uktadem oddechowym obliczono jako Srednig wynikow
10 pozycji (z domen: nos, gardio i oczy).

HTA Consulting 2025 (www.hta_pl) Strona 138



RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentow dorostych w wieku 60 lat lub starszych

Akronim Definicje punktow koncowych

Aby oszacowac minimalne klinicznie istotne réznice (MCID), zastosowano podejScie oparte na
tzw. kotwicy (anchor-based approach), zgodnie z rekomendacjami Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekow (FDA). Metoda ta polega na okresleniu zaleznosci miedzy zmianami w

docelowych wynikach PRO a zewnetrznym kryterium (kotwica), czyli mierzona w badaniu
ciezkoscia objawéw oddechowych.

W niniejszym badaniu jako kotwice zastosowano PGI-S oraz PGI-C w celu oszacowania
wartosci MCID dla domen FLU-PRO.

PGI-S (Patient Global Impression of Severity) to pytanie pacjenta dotyczace nasilenia
objawow, klasyfikujace je w piec kategorii: brak objawow, tagodne, umiarkowane, cigzkie,
bardzo cigzkie.

PGI-C (Patient Global Impression of Change) ocenia zmiane objawéw w poréwnaniu do
poprzedniego dnia, klasyfikujac jga w siedem kategorii: znacznie lepiej, troche lepiej, nieco
lepiej, mniej wiecej tak samo, nieco gorzej, troche gorzej, znacznie gorzej.

Kwestionariusz SF-12 (Short Form-12)

Kwestionariusz SF-12 to ankieta zdrowotna zawierajaca 12 pytan obejmujacych osiem domen
(funkcjonowanie fizyczne, rola fizyczna, bol, ogélna witalnos¢, funkcjonowanie spoteczne, rola
emocjonalna oraz zdrowie psychiczne). We wszystkich domenach wyzszy wynik wskazuje na
AReSVi-006 wyzszy poziom funkcjonowania i/lub wyzszg jakoS¢ zycia.
Nie zidentyfikowano wartosci MCID dla kwestionariusza SF-12 w analizowanej populacji. Dane
literaturowe wskazuja, ze wartos¢ MCID wynosi od 3 do 5 [67].

Kwestionariusz EQ-5D (EuroQol-5 Dimensions)

Kwestionariusz EQ-5D ocenia zdrowie w pigciu wymiarach tj. mobilnos¢, mozliwosci
samoopieki, wykonywanie codziennych czynnosci, bol/dyskomfort, lek/depresja. Uczestnicy
oceniajg stopien swoich probleméw w danym wymiarze. Wyniki obrazowane sg na skali od <0
AReSVi-006 (t). stan zdrowia gorszy niz Smierc) do 1 (1j. najlepszy mozliwy stan zdrowia).
Nie zidentyfikowano wartosci MCID dla kwestionariusza EQ-5D w analizowanej populacji.
Dane literaturowe wskazuja, Ze wartos¢ MCID wynosi od 0,037 do 0,069 [68].

SAE
Zdarzenia byly klasyfikowane jako SAE, jesli zgtoszono w nich ktorykolwiek z nastepujacych

Hause 2024 zdarzen: hospitalizacja, przediuzenie hospitalizacji, choroba zagrazajaca zyciu, trwata
niepetnosprawnos¢, wrodzona wada rozwojowa lub wada wrodzona lub zgon.

AE

Nasilenie AE bylo zgtaszane i oceniane przez pacjenta; AE tagodne - objawy zauwazalne, ale
Hause 2024 nieproblematyczne; AE umiarkowane - objawy ograniczaja normalne codzienne czynnosci; AE
ciezKie - objawy utrudniajg lub uniemozliwiajg codzienne czynnosci.

W pozostatych przypadkach definicja punktu koricowego nie byta dostepna.

Strona 139

HTA Consuiting 2025 (www.hta_pl)



RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentow dorostych w wieku 60 lat lub starszych

Aneks G. Badania kliniczne w toku

Data rozpoczecia

. Docelowa - 2 £
Badanie / - . = e Interwencja / | zakonczenia
identyfikator Typ badania Populacja W|erl‘!,(: e komparator badania
proby (Sponsor)
ClinicalTrials.gov
Pacjenci 260 r.z.
mieszkajacy w 31.08.2024 /
NCT‘)[%%‘I‘“OO Badanie porejestracyjne Japonii, ktorzy 1100 RSVPreF 10.06.2026
przyjeli szczepionke (Pfizer)
Abrysvo.
Otwarte badanie fazy Pacjenci 260 r.z,
NCT06534892 przediuzonej + cross-over  ktorzy uczestniczyli 12 000 RSVPreF3 01.08.2024 /
[70] celu oceny réznych w badaniu AReSVi- OA 30.09.2026 (GSK)
schematow dawkowania 006
EudraCT (www.clinicaltrialsregister.eu)
Nie odnaleziono
Data pierwotnego przeszukania: 21.08.2024
Data przeszukania aktualizacyjnego:
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Aneks H. Formularze wykorzystywane
przy opracowaniu analizy
klinicznej

H.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie

do terapii

Tabela 76.
Typy doniesien naukowych wg AOTMIT [1]

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu

A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego
Przeglad systematyczny RCT
RCT

1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
A z randomizacja (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna

Badanie eksperymentalne 1B Z pseudorandomizacja
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
1ID Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
nB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
Z rownoczesna grupa kontrolng
Badanie obserwacyjne ne Poprawnie zaprgjili(;?gvacnzenproi?ektg\:]nt?o?nadanle kohortowe
z grupg kontrolng fyczna grupg a
) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rownoczesna grupa kontrolng
E Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test®
Badania opisowe IVB Seria przypadkow — badanie post-test®
IVC Inne badanie grupy pacjentow
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Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertow v Opinia ekspertéw w oparciu o doSwiadczenie Kliniczne, badania

opisowe oraz raporty panelow ekspertow

a) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim;
b) Badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania.
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H.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan

pierwotnych

Tabela 77.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] /lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

a

Ooo0ooooooooo

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta T/PT/PN/NI/BI
losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta T/PT/PN/N/BI
utajniona do czasu, az uczestnicy
zostali zrekrutowani i przydzieleni do

interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach T/PT/PN/N/BI
wyjsciowych pomiedzy grupami

sugeruja problem z procesem
randomizac;ji?

HTA Consulting 2025 (www.hta_pl) Strona 143



RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentow dorostych w wieku 60 lat lub starszych

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby
dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub
2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly
odstepstwa od stosowania przypisanej
interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla
T/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia

mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia
od przydzielonej interwencji byly
zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia
analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla
N/PN/BI: Czy istnial potencjat

znacznego wplywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie,
do ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla
wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla
N/PN/BI: Czy istniejq dowody, ze wynik
nie byl zaburzony z powodu braku
danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od

jego prawdziwej wartosci?

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze

brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

Ocena ryzyka bledu

T/PT/PN/N/BI

T/PT/PN/N/BI

ND/T/PT/PN/N/BI

ND/T/PT/PN/N/BI

ND/T/PT/PN/N/BI

T/PT/PN/N/BI

ND/T/PT/PN/N/BI

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

T/PT/PN/N/BI

ND/T/PT/PN/N

ND/T/PT/PN/N/BI

ND/T/PT/PN/N/BI

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu
koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roznily sie pomigedzy
interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

T/PT/PN/N/BI
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4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i
4.2 byla N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca
dany punkt koncowy byla swiadoma,

ktorg interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byia
T/PTIBI: Czy na oceng punktu
koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o
tym, ktora interwencje otrzymuje
uczestnik badania?

4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byia
T/PT/ BIl: Czy jest prawdopodobne, ze

na ocene punktu koncowego wplyneta
wiedza na temat otrzymywanej
interwenc;ji?

Ocena ryzyka bledu

ND/T/PT/PN/N/BI

ND/T/PT/PN/N/BI

ND/T/PT/PN/N/BI

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly
analizowane zgodnie z okreslonym
pierwotnie planem analizy zanim
dostepne byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany
wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow
punktu koncowego (np. skal, definicji,
punktéw czasowych) w domenie punktu
koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka bledu

T/PT/PN/N/BI

T/PT/PN/N/BI

T/PT/PN/N/BI

Niskie / Wysokie / Pewne
zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Tabela 78.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Pytanie

Ocena
TAK=1/NIE=0

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?
Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

® Nl o~ ®IDN

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

Formularz oceny wiarygodnosci badan kohortowych w skali NOS

Badanie moze otrzymac¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

,Dobér préby” i,Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalno$¢” mozna przyznaé najwyzej dwie

gwiazdki.

Dobér préby
1. Reprezentatywno$é kohorty narazonej

a) w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego

(prosze wpisac)

w danej spotecznosci *

b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego

w danej spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okre$lono metody doboru kohorty

2. Dobor kohorty bez narazenia

a) ztej samej spotecznosci co narazona kohorta *
b) zinnego srodowiska (z innej populaciji)
¢) nie okres$lono metody doboru kohorty bez narazenia

3. Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b) ustrukturyzowany wywiad *

c) raportowane przez pacjenta w formie pisemnej

d) nie okreslono

4. Wykazano, ze badany punkt kornicowy nie wystepowat na poczatku badania

a) tak*
b) nie
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Poréwnywalnosé
5. Poréwnywalnosé¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy
a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybraé najbardziej istotny czynnik) *

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowac tak, aby
dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika) *

Punkt koncowy

6. Ocena wystgpienia punktu koncowego

niezalezna ocena z zaslepieniem *
odwotanie do dokumentac;ji *
raportowane przez pacjenta

nie okreslono

o O T o
= — = =

7. Czy okres obserwacji byt odpowiednio diugi, aby wystapit punkt koncowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego) *
b) nie

8. Poprawnosc¢ obserwacji kohort

a) petna obserwacja — znane sg losy wszystkich pacjentow *

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty pacjentéw z okresu
obserwacji — niewielka liczba utraconych pacjentéw - > % ukonczylo obserwacje (prosze
wybra¢ odpowiedni odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentéw utraconych *

c) <___ % ukonhczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do
loséw pacjentéw utraconych

d) nie okreslono

Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych w skali NOS

Dobor proby
1. Czy definicja ,przypadku” jest wiasciwa?

a) tak, z niezalezng walidacjg *
b) tak, np. z odwotaniem do dokumentacji lub raportowane przez pacjenta
c) nie okreslono

2. Reprezentatywnos¢ przypadkow

a) kolejni pacjenci lub inna seria przypadkow, kitorej reprezentatywnosé nie budzi watpliwosci *
b) mozliwos¢ btedu systematycznego doboru proby lub brak odpowiednich informaciji

3. Dobdér grupy kontrolnej

a) Z tej samej spotecznosci *
b) Pacjenci hospitalizowani
c) nie okreslono

4. Definicja grupy kontrolnej

a) brak okreslonej choroby (punktu koncowego) w wywiadzie *
b) nie okreslono

Porownywalnos¢

5. Poréwnywalnos¢ pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik),*
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b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby
dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika) *

Narazenie

6. Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *

b) ustrukturyzowany wywiad z zatajeniem informacji o przynaleznosci do grupy
(badana’kontrolna) *

¢) wywiad z ujawnieniem informacji o przynaleznoséci do grupy (badana/kontrolna)

d) pisemne o$wiadczenie lub tylko wzmianka w dokumentacji medyczne

e) nie okreslono

7. Tasama metoda stwierdzania stosowana w grupie badanej i kontrolnej

a) tak*
b) nie
8. Brak odpowiedzi

a) taki sam odsetek w obu grupach *
b) opisano osoby nie odpowiadajgce
c) roézne odsetki w grupach, bez wyjasnienia

Tabela 79.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE

Pytanie Badanie

Czy badanie bylo wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktow koncowych?
Czy badanie byto prospektywne?
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si¢ w sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?

SUMA

Ocena: TAK=1/NIE =0.

H.3. Formularz do oceny wiarygodnosci przegladow

systematycznych

Tabela 80.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Ill) — ttumaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz

o Tak

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO? 5 Nie

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 148



RSVPreF3 OA (AREXVY®) w prewencji RSV u pacjentow dorostych w wieku 60 lat lub starszych

Pytanie Odpowiedz

. Tak” jesli:

o Populacja

o Interwencja

o Komparator

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwaciji (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, Ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

.Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oSwiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych,
zawierajgcych WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze o Tak

o strategie wyszukiwania &

o kryteria wlaczenia/wykluczenia g (riiz;;sqowo tak
o ocene ryzyka bledu systematycznego

. Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czeSciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokoét
przegladu i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wizaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

. Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wlaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

. Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikacji) o Tak
o CzeSciowo tak

.. Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarq literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacja przegladu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

.. Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiagnieto na drodze konsensusu

o LUB dwoch analitykow kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysokg zgodnos¢ (co
najmniej 80%), pozostalg czes¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

. Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykéw osiagneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiagneli oni wysokg

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata czeS¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykow
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Pytanie Odpowiedz
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?
»Czesciowo tak" jesli: o Tak

o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujgcych sie do przegladu badan, ktore

przeczytano w formie pelnotekstowej i ktére zostaly wykluczone z przegladu o Czesciowo tak

o Nie

.. Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujacego sie do
przegladu

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke
wigczonych badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje

o opisano interwencje

o opisano komparatory o Tak
o opisano punkty koncowe

o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie o Czesciowo tak

o Nie
. Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
o szczego6towo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wtaczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz -
o braku zaslepienia pacjentow i 0s6b oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow o Czesciowo tak

; P e . o Nie
koncowych, takich jak Smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny) o Zawiera jedynie NRSI
Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:
o sekwencji alokacji, ktora nie byta w petni losowa
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego
NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikéw zaktocajacych, oraz o Tak
o selektywnego doboru badan a Czesciowo tak
- . PP . . o Nie
Dla ,,tak ,‘RoB powinno by¢ rowniez ocenione na _podstaw:e N o Zawiera jedynie RCT
o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreSlonego punktu
koncowego
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédfach finansowania dla
poszczegolnych badan wiaczonych do przegladu?
. Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegoélnych badan o Nie
wilaczonych do przegladu. Komentarz: Jesl w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy
poszukiwali informacji odnosnie Zrodef finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaty
one zaraportowane, mozna zaznaczyc ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow?
RCT o Tak
o Nie
. Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy

o ORAZ zastosowano prawidlowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
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Pytanie Odpowiedz
9. NRSI
. Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow fgcznych, o Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) & Nie
o ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw o Nie przeprowadzono
zaklocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych meta-anali
skorygowanych pod wzgledem czynnikow zaktécajacych w przegladzie zamieszczono 2y
uzasadnianie kumulacji wynikow na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikow dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
. Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zr6znicowanym RoB,
przeprowadzono odpowiednie analizy badajgce potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?
 Tak” jesli: o Tk
o w przegladzie uwzgledniono wylgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
. Tak” jesli: ° L‘I’:
o w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize¢ potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i omowiono ich wplyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciow3 wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene¢ prawdopodobienstwa btedu publikacji i omowiono jej prawdopodobny wptyw na o Tak
wyniki przegladu? X
o Nie
Tak” jesi: o Nie przeprowadzono
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny bledu publikacji i oméwiono jej meta-analizy
prawdopodobienstwo oraz wielkoS¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zréodet konfliktu intereséw, takich jak Zrodta
finansowania przegladu?
9 in&i- o Tak
. Tak” jesli: & Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu interesow autorow
o LUB opisano zrddta finansowania wraz z podjetymi przedsigwzieciami dla unikniecia
potencjalnego konfliktu interesow

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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H.4. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 81.
Formularz dla szczegotowej charakterystyki badan RCT

Akronim

Opis badania

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty koncowe

Charakterystyka populacji
Cecha populacji
Liczba pacjentow
Wiek [lata], srednia (SD)
Odsetek mezczyzn, (%)
Odsetek rasy biatej, n (%)
BMI [kg/m3], srednia (SD)
Palenie tytoniu, n (%)

Poza osrodkami opieki

Miejsce zamieszkania, n (%) Osrodki opieki
diugoterminowej

Zespot kruchosci (frail)
Ryzyko kruchosci (pre-
< b 1o frail)
Stan kruchosci®, n (%)
Stan prawidiowy
Nieznany
Srednia (SD)

Ryzyko wg wskaznika CCI Niskie lub srednie, n (%)

Wysokie, n (%)

21 czynnik, ogotem

21 choroba krazeniowo-
oddechowa

Przewlekta choroba

Dodatkowe czynniki ryzyka
szczegolnego uktadu oddechowego/ ptuc

zainteresowania, n (%) POCHP

Astma

Przewlekfa niewydolnos¢
serca
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Akronim

21 choroba
endokrynologiczna lub
metaboliczna
Cukrzyca typu 1 lub 2

Zaawansowana choroba
watroby lub nerek

Interwencja i komparator
Uktad badania
Schemat leczenia
Kointerwencja
Okres obserwacji [tyg.]
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT
Randomizacja
Ukrycie kodu alokacji
Zaslepienie
Utrata z badania, n/N (%)
Metodyka imputacji danych utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa
Metoda analizy wynikow
Lokalizacja badania

Sponsor badania

Tabela 82.
Formularz dla szczegotowej charakterystyki badan RWD — metodyka

Domena charakterystyki

Publikacja peinotekstowa
Metoda badania
Kryteria wigczenia
Okres zbierania danych
Oceniane punkty koncowe
Lokalizacja
Finansowanie
Typ wg AOTMIT
Ocena w skali NOS / NICE
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Tabela 83.
Formularz dla szczegotowej charakterystyki badan RWD - charakterystyka populacji

Domena charakterystyki

N ogétem
Wiek, mediana [IQR]
Rasa biata, n (%)

=1 czynnik ryzyka RSV

Dodatkowe czynniki ryzyka, n Przewlekta choroba piuc
(%) -
Choroba sercowo-naczyniowa

Stan obnizenia opornosci
Arexvy (GSK)
Abrysvo (Pfizer)

Produkt leczniczy, n (%)

Arexvy (GSK) lub Abrysvo
(Pfizer)

Tabela 84.
Formularz ekstrakcji danych dychotomicznych dot. skutecznosci w oparciu z badan RCT

FU RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OAvs PLC
Podgrupa [sezon
RSV] n/N (%) IR n/N (%) IR VE [95%ClI], % NNV p

Tabela 85.
Formularz ekstrakcji danych ciagtych dot. skutecznosci w badaniach RCT

RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Podgrupa FU
N Parametr N Parametr Réznica p

Tabela 86.
Formularz ekstrakcji danych dot. bezpieczenstwa z badan RCT

RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OAvs PLC
Punkt koncowy FU
n/N (%) n/N (%) RR[95% CI]  NNH/RD [95% CIJ? p

Kategoria
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Tabela 87.
Formularz ekstrakcji danych dot. skutecznosci z badan RWD

VE [95%Cl], %
Akronim N

Interwencja Komparator

Poréwnanie

Punkt koncowy:

Tabela 88.
Formularz ekstrakcji danych dot. skutecznosci z badan RWD - dane szczegotowe

Akronim Populacja Ramie badania n (%)

IR VE [95%ClI], %

Punkt koncowy:

Tabela 89.
Formularz ekstrakcji danych dot. bezpieczenstwa z badan RWD

Punkt koricowy RSVPreF3 OA, n/N (%) RSVPreF, n/N (%) RSVPreF3 OA lub RSVPreF, n/N (%)
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