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Streszczenie 

CEL 

Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczności i bezpieczeństwa produktu leczniczego Arexvy® (RSVPreF3 OA) 

– szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV, ang. respiratory syncytial virus); 

rekombinowana, z adiuwantem), w czynnym uodparnianiu dorosłych pacjentów w wieku 60 lat lub starszych w celu 

zapobiegania chorobie dolnych dróg oddechowych (LRTD ang. Lower Respiratory Tract Disease), wywoływanej 

przez RSV, w porównaniu z brakiem szczepień (z lub bez placebo (PLC)) oraz z drugą, aktualnie dostępną na 

rynku szczepionką, zarejestrowaną w zapobieganiu LRTD z powodu RSV w populacji starszych dorosłych – 

RSVPreF (Abrysvo®, Pfizer). 

METODYKA 

Niniejsza analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań klinicznych odnalezionych w ramach 

przeglądu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 

i Taryfikacji (AOTMiT) w Polsce oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagań 

dotyczących raportów HTA.  

Przeprowadzono przeszukanie baz medycznych oraz źródeł dodatkowych w kierunku opublikowanych dotychczas 

przeglądów systematycznych, badań klinicznych oraz doniesień z rzeczywistej praktyki klinicznej. Zidentyfikowane 

opracowania poddano ocenie wiarygodności, charakterystyce oraz ekstrakcji zgodnie z zasadami przyjętymi 

w szczegółowym protokole opracowanym przed rozpoczęciem prac. Przeprowadzono jakościową oraz ilościową 

analizę zidentyfikowanych danych.          

    

CHARAKTERYSTYKA BADAŃ KLINICZNYCH 

Przegląd systematyczny pozwolił zidentyfikować 9 opracowań wtórnych, 2 badania RCT (15 publikacji), w tym 1 dla 

ocenianej interwencji i 1 dla komparatora, oraz 5 źródeł danych z rzeczywistej praktyki (7 badań).  

Badania eksperymentalne 

Skuteczność i bezpieczeństwo produktu leczniczego Arexvy® (RSVPreF3 OA) oceniono w wieloośrodkowym, 

randomizowanym, podwójnie zaślepionym badaniu 3. fazy AReSvi-006 (NCT04886596), przeprowadzonym wśród 

osób w wieku ≥60 lat, uznanych jako zdrowe lub ze stabilną chorobą przewlekłą, w tym pacjentów z przewlekłymi 

chorobami płuc, serca, nerek, wątroby lub cukrzycą. Z badania wykluczano osoby z zaburzeniami odporności 

i immunosupresją z powodu choroby lub przyjmowanych leków. Pierwszorzędowym celem badania było wykazanie 

skuteczności RSVPreF3 OA względem PLC w prewencji LRTD o potwierdzonej etiologii RSV w czasie 1. sezonu 

RSV. Ponadto, w badaniu oceniano skuteczność szczepienia w prewencji ciężkiej LRTD lub ARI o potwierdzonej 

etiologii RSV, a także częstość hospitalizacji z powodu RSV oraz profil bezpieczeństwa szczepionki. Randomizacji 

poddano 25 040 pacjentów, z czego do oceny skuteczności włączono ostatecznie 24 960 pacjentów (12 466 

w grupie RSVPreF3 OA, 12 494 w grupie PLC). Zarówno utrata z badania, jak i charakterystyka wyjściowa 
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pacjentów, były zrównoważone między ramionami badania, a ryzyko błędu systematycznego (wg RoB2) oceniono 

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

Nie zidentyfikowano badań bezpośrednio porównujących RSVPreF3 OA z RSVPreF w ocenianej populacji. 

Porównanie pośrednie pomiędzy szczepionkami przeprowadzono z wykorzystaniem wyników opisanego powyżej 

badania AReSVi-006 (NCT04886596) oraz badania RENOIR (NCT05035212), w którym oceniono skuteczność 

i bezpieczeństwo RSVPreF w porównaniu do PLC. Kryteria włączenia do badania RENOIR, podobnie jak 

w przypadku AReSvi-006, spełniały osoby w wieku ≥60 lat, uznane jako zdrowe lub ze stabilną chorobą przewlekłą, 

z wykluczeniem osób immunoniekompetentnych. Głównym celem badania była ocena skuteczności RSVPreF3 

względem PLC w zapobieganiu LRTD o potwierdzonej etiologii RSV w pierwszym sezonie RSV. Randomizacji 

poddano 34 284 pacjentów, z czego do oceny pierwszorzędowego punktu końcowego włączono 32 614 pacjentów, 

w tym 16 306 osób z grupy RSVPreF oraz 16 308 osób z grupy PLC. Na podstawie oceny z zastosowaniem 

narzędzia RoB2, ryzyko błędu systematycznego badania oceniono jako niskie. Badanie RENOIR jest w trakcie 

realizacji, dostępne są wyniki dla 2 sezonów RSV po przyjęciu interwencji. 

Badania obserwacyjne 

Zidentyfikowano łącznie 4 źródła odnoszące się do skuteczności i/lub bezpieczeństwa ocenianej interwencji 

(RSVPreF3 OA) lub komparatora (RSVPreF) stosowanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w populacji 

pacjentów starszych.  

Uwzględnione w analizie badania miały zróżnicowaną metodykę. W 3 przypadkach (IVY, VISION, KPSC) 

przeprowadzono badania kliniczno-kontrolne typu test-negative, gdzie pacjentów hospitalizowanych z powodu 

choroby układu oddechowego podzielono na grupę badaną (cases) i kontrolną (controls) w zależności od wyniku 

testu RSV oraz skategoryzowano pod względem statusu zaszczepienia przeciwko RSV w okresie poprzedzającym 

hospitalizację, a następnie na tej podstawie określono skuteczność rzeczywistą szczepionek. Z kolei w przypadku 

analizy VHA podjęto próbę przełożenia założeń badania klinicznego do warunków rzeczywistej praktyki klinicznej, 

prowadząc zagnieżdżone badanie sekwencyjne z dopasowaniem propensity-score (symulacja badania klinicznego, 

ang. target trial emulation). Dodatkowo, zidentyfikowano retrospektywne badanie kohortowe oceniające 

skuteczność rzeczywistą szczepień ochronnych przeciwko RSV w populacji pacjentów w wieku 60 lat lub starszych, 

ze współwystępowaniem schyłkowej choroby nerek (Medicare/ESRD). Ocena profilu bezpieczeństwa szczepionek 

zarejestrowanych w prewencji RSV u pacjentów starszych (Hause 2024) przeprowadzona została w oparciu 

o analizę doniesień z systemu aktywnego nadzoru (ang. active surveillance system) V-safe oraz analizę bazy 

zdarzeń niepożądanych VAERS (ang. Vaccine Adverse Event Reporting System). Z kolei w prezentacji Lloyd 2024 

skupiono się na ocenie wpływu szczepień przeciwko RSV na ryzyko wystąpienia zespołu Guillain-Barrégo 

z wykorzystaniem dwóch rodzajów analiz. W pierwszym przypadku oceniano ryzyko względem historycznej grupy 

kontrolnej (O/E, ang. observed vs expected analysis), natomiast w drugim zastosowano metodę SCCS (ang. self-

controlled case series), w której pacjenci zaszczepieni sami dla siebie stanowili grupę kontrolną.  

We wszystkich uwzględnionych pracach prowadzono analizę skuteczności rzeczywistej i bezpieczeństwa w oparciu 

o dane pochodzące z amerykańskich baz medycznych, obejmujących sezon RSV 2023/2024. 

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOŚCI 

Szczepienie ochronne z zastosowaniem pojedynczej dawki RSVPreF3 OA w populacji starszych dorosłych (≥60 lat) 

wykazuje wysoką skuteczność w porównaniu do PLC w zapobieganiu LRTD oraz ARI z powodu RSV (kolejno 83% 
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i 72%), w tym LRTD o ciężkim nasileniu (94%), a także infekcji wymagających interwencji medycznych, tj. wizyty 

u lekarza lub hospitalizacji (LRTD: 87,5%; ARI: 79%). Ochrona przeciwko chorobom wywołanych przez RSV 

u zaszczepionych pacjentów utrzymuje się przynajmniej do końca 3. sezonu RSV. Wysoka skuteczność 

szczepionki w zapobieganiu LRTD z powodu RSV w porównaniu do PLC została wykazana także w podgrupach 

szczególnie narażonych na ciężki przebieg zakażenia choroby tj. u osób ≥70 lat, a także u osób ze 

współwystępowaniem dodatkowych czynników ryzyka w postaci chorób przewlekłych, w tym astmy, przewlekłych 

chorób płuc, niewydolności serca, cukrzycy, i/lub zaawansowanej choroby wątroby lub nerek (95% w 1. sezonie 

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

              

              

               

              

                

             

               

             

          

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzają doniesienia z badań eksperymentalnych. Zarówno RSVPreF3 

OA, jak i RSVPreF, wykazują skuteczność rzeczywistą w zapobieganiu zakażeniom RSV, w tym chorobom 

wymagającym konsultacji z lekarzem, hospitalizacji lub przyjęcia na oddział intensywnej terapii. Szczepionki 

skuteczne są także w populacji pacjentów w zaawansowanym wieku ≥80 lat, a także u osób ze 

współwystępowaniem dodatkowych czynników ryzyka ciężkiego przebiegu zakażenia. 

WYNIKI ANALIZY BEZPIECZEŃSTWA 

Jak wykazano w badaniu 3. fazy, RSVPreF3 OA charakteryzuje się dobrym profilem bezpieczeństwa. Wprawdzie 

część zaszczepionych pacjentów raportuje AE po podaniu szczepionki, co ważne jednak, zdarzenia te w większości 

mają nasilenie łagodne do umiarkowanego i obejmują przede wszystkim reakcje miejscowe, w tym ból, obrzęk, 

rumień w miejscu podania, lub niegroźne zdarzenia systemowe w postaci zmęczenia, bólu mięśni i/lub głowy. 

W analizie statystycznej wykazano, że w grupie RSVPreF znamiennie częściej niż w ramieniu PLC raportowano 

AE (RR = 1,85 [1,77; 1,94]) i AE związane z interwencją (RR = 4,26 [3,94; 4,60]), natomiast nie obserwowano 

wzrostu ryzyka SAE (RR = 1,03 [0,92; 1,17]), SAE związanych z interwencją oraz SAE prowadzących do zgonu 

u pacjentów.               

               

              

               

         

Podobne wnioski przynoszą doniesienia z badań obserwacyjnych. Działania niepożądane raportowane 

w warunkach rzeczywistej praktyki, podobnie jak w badaniach klinicznych, obejmują przede wszystkim AE 

miejscowe, ewentualnie zmęczenie, ból głowy i/lub mięśni. W zdecydowanej większości przypadków, zdarzenia 

mijają samoczynnie, bez konieczności interwencji medycznej.  
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U niewielkiego odsetka pacjentów zaszczepionych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej przeciwko RSV 

odnotowano wystąpienie zespołu Guillaina-Barrégo (zapalenie nerwów obwodowych), stanowiącego poważne 

powikłanie szczepień ochronnych w populacji osób starszych. Szczegółowa analiza na podstawie danych 

z rzeczywistej praktyki klinicznej wykazała, że zdarzenia te występują bardzo rzadko (ok. 3-25 przypadków na 1 mln 

dawek), ale ich częstość w porównaniu z historyczną grupą kontrolną była ok. 2,76 razy wyższa u osób, którym 

podano RSVPreF3 OA (IRR = 2,76 [1,32; 5,07]) oraz niespełna 7 razy wyższa w grupie otrzymującej RSVPreF 

(IRR = 6,94 [3,70; 11,87]).  

WNIOSKI 

W analizie klinicznej wykazano wysoką skuteczność oraz akceptowalny profil bezpieczeństwa szczepienia 

przeciwko RSV z wykorzystaniem RSVPreF3 OA w populacji starszych dorosłych powyżej 60 r.ż. Biorąc pod uwagę 

spodziewane korzyści, a także dużą potrzebę medyczną wynikającą z obciążenia chorobą, przy jednoczesnym 

braku dostępu do skutecznych opcji zapobiegania zakażeniu, objęcie szczepień ochronnych refundacją wydaje się 

zasadne. Pozwoliłoby to nie tylko zapobiec znaczącej liczbie chorób z powodu RSV, w tym tych o ciężkim 

przebiegu, ale wpłynęłoby także na istotną redukcję liczby hospitalizacji oraz wizyt lekarskich z powodu RSV lub 

zaostrzeń chorób podstawowych, które zwłaszcza w okresach podwyższonego rozpowszechnienia wirusa stanowią 

bardzo duże obciążenie dla systemu ochrony zdrowia. 

Na dzień złożenia analiz żadna ze szczepionek przeciwko RSV przeznaczonych do stosowania u osób dorosłych 

nie była objęta refundacją. Z dniem 01.04.2025 r. finansowaniem ze środków publicznych objęto szczepionkę 

Abrysvo® w populacji kobiet w ciąży (w celu zapewnienia biernej ochrony niemowląt od urodzenia do 6. miesiąca 

życia) oraz osób w wieku 60 lat i starszych. Decyzja ta istotnie poprawiła sytuację w zakresie profilaktyki zakażeń 

RSV wśród seniorów, którzy uzyskali dostęp do rekomendowanego i finansowanego rozwiązania. Mimo to 

możliwości terapeutycznego wyboru pozostają bardzo ograniczone – refundacją objęta jest obecnie tylko jedna 

szczepionka – co może być niewystarczające w kontekście zróżnicowanych potrzeb klinicznych tej grupy 

pacjentów.  

W obliczu utrzymujących się niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych oraz wysokiego ryzyka ciężkich powikłań 

związanych z zakażeniem RSV u osób starszych, kluczowe jest nie tylko utrzymanie dostępu do profilaktyki, 

ale także zagwarantowanie realnej alternatywy terapeutycznej. Dywersyfikacja dostępnych w refundacji preparatów 

pozwoliłaby na lepsze dopasowanie leczenia do indywidualnych potrzeb pacjentów, a jednocześnie ograniczyła 

ryzyko problemów z dostępnością jedynego obecnie finansowanego produktu – co, jak wynika z doniesień 

medialnych, już obecnie staje się realnym problemem. W tym kontekście zasadne jest włączenie do refundacji 

także drugiej szczepionki zarejestrowanej w profilaktyce zakażeń RSV u osób starszych – Arexvy®, co mogłoby 

w przyszłości zapobiec podobnym sytuacjom i zapewnić stabilność oraz ciągłość dostępu do skutecznej profilaktyki 

w tej populacji. 
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2. Metodyka analizy klinicznej 

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej 

Analiza kliniczna została przeprowadzona w oparciu o wyniki badań odnalezionych w ramach przeglądu 

systematycznego, wykonanego wg poniższego schematu:  

 określenie kryteriów włączenia badań do analizy, 

 opracowanie strategii wyszukiwania doniesień naukowych, 

 przeszukanie najważniejszych baz informacji medycznej, 

 odnalezienie pełnych tekstów doniesień naukowych potencjalnie przydatnych w analizie, 

 selekcja badań w oparciu o predefiniowane kryteria włączenia i wykluczenia, 

 ocena istotności statystycznej wyników, 

 porównanie siły interwencji poszczególnych opcji, 

 opracowanie wniosków końcowych i ocena siły dowodów naukowych. 

Przegląd systematyczny przeprowadzono w kolejnych etapach:  

 etap I – przeszukanie w kierunku opublikowanych dotychczas przeglądów systematycznych 

uwzględniających ocenianą interwencję, 

 etap II – przegląd referencji przeglądów zidentyfikowanych w etapie I w kierunki badań 

pierwotnych spełniających kryteria kwalifikacji do analizy oraz przeszukanie aktualizacyjne do 

przeglądu systematycznego (zidentyfikowanego w etapie I) o najpóźniejszej dacie przeszukania 

(przegląd Ricco 2024 [4], data przeszukania: 31.03.2024 r.). 

Dodatkowo, ponieważ nie zidentyfikowano opublikowanych przeglądów systematycznych, które 

uwzględniałyby badania obserwacyjne i doniesienia z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, ang. real-

world data), przeprowadzono własne doszukanie publikacji o tym charakterze (etap III). Ze względu 

na fakt, iż produkty lecznicze stanowiące interwencję oraz komparator w niniejszej analizie zostały 

dopuszczone do obrotu przez Europejską Agencję Leków (EMA, ang. European Medicines Agency) 

oraz Amerykańską Agencję Żywności i Leków (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 związku z modyfikacją wnioskowanej populacji na etapie przygotowywania wersji 2.0 niniejszej 

analizy (w odpowiedni na pismo nr OT.423.0.1.2025.11.KO dotyczące minimalnych wymagań, jakie 

muszą spełniać analizy dołączone do wniosku refundacyjnego) dokonano zmian w protokole przeglądu 

systematycznego w zakresie kryteriów włączenia i wykluczenia. Ponieważ jednak zastosowana 

pierwotnie strategia przeszukania była szeroka i nie zawierała słów kluczowych specyficznych dla 

populacji, nie stwierdzono potrzeby ponawiania przeszukań w bazach informacji medycznej, a jedynie 
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W trakcie wyszukiwania doniesień naukowych nie stosowano automatycznych filtrów poza filtrami 

ograniczającymi wyszukanie w zależności od daty publikacji: 

 dla etapu I (przeszukanie w kierunku przeglądów systematycznych) ograniczono przeszukanie 

do ostatnich 10 lat (od 01.01.2014); 

 przeszukanie aktualizacyjne w ramach etapu II  ograniczono do rekordów opublikowanych po 

31.03.2024 r. tj. po dacie przeszukania w najbardziej aktualnym przeglądzie systematycznym 

zidentyfikowanym w etapie I (Ricco 2024 [4]); 

 w etapie III (doszukanie danych RWD) zastosowano ograniczenie do okresu 01.01.2023 r.-

31.03.2023 r.  uwzględniając fakt, iż oceniana interwencja oraz komparator uzyskały 

dopuszczenie do obrotu w roku 2023 (patrz APD [3]), a publikacje opublikowane po 31.03.2024 

zostałyby zidentyfikowane w ramach przeszukania dla etapu II. 

Strategia wyszukiwania została zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne przeszukanie oraz przeszukanie 

aktualizacyjne w oparciu o ustaloną strategię przeprowadził jeden analityk (AB). Poprawność 

przeprowadzonego wyszukiwania (zapis słów kluczowych, zasadność użycia operatorów logicznych 

itd.) została 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 odpowiadających problemowi zdrowotnemu przeprowadzono 

przeszukanie źródeł informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMiT [1]. 

Korzystano z: 

 elektronicznych baz informacji medycznej, do których zaimplementowano strategię wyszukiwania, 

 referencji odnalezionych doniesień naukowych, 

 doniesień z konferencji naukowych, 

 rejestrów badań klinicznych. 

Przeszukano następujące źródła informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badań 

klinicznych oraz systematycznych opracowań wtórnych:  

 PubMed (w tym MEDLINE),  

 EMBASE, 

 The Cochrane Library,  

 Google Scholar, 

 rejestry badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register), 

 strony agencji regulatorowych raportujące wyniki badań klinicznych (FDA, EMA). 

Pełne przeszukanie źródeł 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 użyte słowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, 

umieszczono w aneksie (A.4). 

Dodatkowo, korzystając z internetowych rejestrów badań klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical 

Trials Register) podjęto próbę identyfikacji badań w toku, które potencjalnie mogłyby w przyszłości 

zasilić bazę dowodową dla analizowanego pytania (Aneks G). 

2.4. Selekcja badań klinicznych 

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana była niezależnie przez 2 analityków (AB, MR). Weryfikacja 

na poziomie abstraktów i tytułów odbywała się w ten sposób, że do dalszego etapu włączano wszystkie 

doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analityków. Następnie na podstawie 

analizy pełnych tekstów 2 analityków (AB, MR) decydowało o ostatecznym włączeniu badania do 

analizy. W przypadku niezgodności opinii w trakcie weryfikacji badań, w oparciu o pełne teksty 

doniesień, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Listę badań wykluczonych wraz 

z przyczyną wykluczenia przedstawiono w aneksie (Aneks C). 

2.5. Ocena wiarygodności dowodów naukowych 

Ocenę wiarygodności badań RCT przeprowadzono zgodnie z procedurą oceny ryzyka błędu 

systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowaną 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 określić wpływ 

rozwiązań metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodność i obejmuje kilka 

kluczowych parametrów, które zgrupowano w 5 domenach: 

 domena 1: generacja kodu przydziału losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji, 

 domena 2: odstępstwa od przypisanych interwencji (zaślepienie uczestników i personelu, 

zaślepienie osób oceniających wyniki, rodzaj analizy danych), 

 domena 3: analiza danych niekompletnych, 

 domena 4: pomiar wyników, 

 domena 5: selektywne raportowanie wyników. 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 

kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostałej dokumentacji zgromadzonej 

w ramach przeglądu systematycznego, ze szczególnym uwzględnieniem problematyki ocenianego 

problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedną z trzech wartości: niskie, wysokie oraz niejasne ryzyko 

(pewne zastrzeżenia). Ostateczna ocena dotycząca wiarygodności metodologicznej całego ocenianego 
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badania uzależniona jest od poszczególnych ocen uzyskanych w każdej z domen, przy założeniu, 

że najsłabiej oceniona domena determinuje ocenę całościową [5].  

Formularz do oceny ryzyka błędu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie H.4. Oceny 

dokonało niezależnie dwóch analityków (AB, MR), a w przypadku niezgodności ostateczną ocenę 

uzgadniano, dążąc do konsensusu. 

Ocenę wiarygodności badań kohortowych i kliniczno-kontrolnych przeprowadzono przy wykorzystaniu 

skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale) [6], według której współczynnik wiarygodności może przyjąć 

wartości całkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegają 3 obszary odnoszące się do: 

 prawidłowości doboru grup (0-4 pkt), 

 porównywalność obu grup w odniesieniu do jednego lub więcej czynników (0-2 pkt), 

 punktów końcowych i sposobu ich analizy / narażenia (0-3 pkt). 

Formularz skali NOS dla badań kohortowych i kliniczno-kontrolnych przedstawiono w Aneksie H.4. 

Wiarygodność badań jednoramiennych została oceniona przy użyciu formularza służącego do oceny 

serii przypadków, zaproponowanego przez brytyjską agencję HTA (NICE) [7]. Na podstawie domen 

uwzględnionych w formularzu współczynnik wiarygodności może przyjąć wartości całkowite 

w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyższą punktację w zakresie poprawności zaprojektowania próby 

klinicznej przyznaje się wieloośrodkowym prospektywnym badaniom, z konsekutywną rekrutacją 

pacjentów, w których jasno określone zostały: cel badania, kryteria włączenia i wykluczenia oraz 

definicje punktów końcowych. Ocenie podlega również sposób przedstawienia najważniejszych 

wyników badania. Punktację w tej ostatniej kategorii przyznaje się za analizę i prezentację wyników 

w sposób umożliwiający jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie w ramach badania analizy 

w warstwach. Formularz przedstawiono w Aneksie H.4.  

Wiarygodność opracowań wtórnych oceniono za pomocą narzędzia AMSTAR II [8]. Formularz do oceny 

za pomocą tego narzędzia zaprezentowano w Aneksie H.4.  

Niezależnie od przeprowadzonej oceny wiarygodności każde badanie eksperymentalne 

scharakteryzowano pod względem: 

 kryteriów włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 ocenianych punktów końcowych (dotyczących skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa),  

 populacji (liczba pacjentów, wiek, płeć, rasa, BMI (ang. body mass index), miejsce zamieszkania 

(w ośrodkach opieki długoterminowej lub poza nimi), stan kruchości, współwystępowanie chorób 

towarzyszących), 

 rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres 

leczenia, dozwolone kointerwencje), 

 metodyki (rodzaj badania, metoda zaślepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu 

alokacji, rodzaj analizy wyników, testowana hipoteza wyjściowa, typ i podtyp badania, lokalizacja, 

sponsor). 
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Z kolei badania obserwacyjne scharakteryzowano pod względem metodyki oraz populacji, 

uwzględniając następujące cechy: 

 metodyka badania (metoda, lokalizacja, okres zbierania danych, typ wg AOTMiT), 

 źródło finansowania, 

 kryteria włączenia i wykluczenia pacjentów do/z badania,  

 oceniane punkty końcowe (dotyczące skuteczności klinicznej oraz bezpieczeństwa), 

 populacja (liczba pacjentów, wiek, rasa, współwystępowanie chorób towarzyszących) 

 interwencja (zastosowany produkt leczniczy). 

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

2.6. Ekstrakcja danych 

Ekstrakcji danych z badań włączonych do analizy dokonywał 1 analityk (AB lub MMa) wg opracowanego 

formularza, którego wzór zamieszczono w Aneks H. Ekstrahowano wyniki zarówno uzyskane 

w populacji ogólnej, jak i w podgrupach w zależności od wieku i obecności czynników podwyższonego 

ryzyka RSV. Kontrola poprawności ekstrakcji i obliczeń została przeprowadzona przez innego analityka 

(MR).  

2.7. Analiza statystyczna 

2.7.1. Porównanie bezpośrednie 

W przypadku punktów końcowych dychotomicznych wyniki przedstawiano w postaci bezwzględnego 

odsetka osób, u których stwierdzono wystąpienie ocenianej odpowiedzi / zdarzenia, współczynnika 

zapadalności (IR, ang. incidence rate) oraz liczby osób, jaką trzeba zaszczepić w celu uniknięcia 

zdarzenia (NNV, ang. number needed to vaccinate). W przypadku braku raportowania NNV w badaniu, 

przeprowadzano własne obliczenia, korzystając ze wzoru: NNV = 1/(Ik-Ib), gdzie Ib i Ik to zapadalność 

w grupie kontrolnej (k) i badanej (b). Wyniki porównań bezpośrednich pomiędzy interwencją 

a komparatorami dla oceny skuteczności przedstawiano w postaci współczynnika skuteczności 

szczepienia – VE (ang. vaccine efficacy/effectiveness) zgodnie z definicją przyjętą w badaniu. 

W przypadku braku raportowania VE dla danego punktu końcowego dokonywano obliczeń własnych 

wg wzoru VE = 1-RR, gdzie RR to ryzyko względne (ang. relative risk). Z kolei w analizie 

bezpieczeństwa wyniki porównania bezpośredniego przedstawiono w postaci ryzyka względnego (RR) 

oraz różnicy ryzyka (RD, ang. risk difference). W przypadku wyniku istotnego statystycznie 

prezentowano również wartości NNH (ang. number needed to harm). We wszystkich przypadkach 
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wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziałami ufności, chyba że w badaniu raportowano 

inaczej. 

W przypadku punktów końcowych ciągłych, wyniki uzyskane w grupie interwencji i komparatora 

przedstawiano w postaci średniej lub mediany zmian względem wartości wyjściowych lub wartości 

w danym punkcie czasowym wraz odpowiednią miarą rozrzutu. Dla porównania interwencji względem 

komparatora w pierwszej kolejności podawano wyniki z badania (podane przez autorów) w postaci 

średniej różnicy (MD, ang. mean difference) lub średniej uzyskanej metodą najmniejszych kwadratów 

(LSM, ang. least square means) wraz z miarą rozrzutu. W przypadku braku wyniku dla porównania 

interwencji i komparatora dokonywano własnych obliczeń. 

W pierwszej kolejności korzystano z najlepszych dostępnych danych, uwzględniających populację ITT, 

a w sytuacji ich braku korzystano z innych dostępnych wyników, o mniejszej wiarygodności. 

Każdorazowo przedstawiano wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autorów prac 

źródłowych w postaci wartości p, przyjmując istotność statystyczną wyniku dla p nie większego niż 0,05 

(p ≤0,05). 

Przy opracowywaniu wyników korzystano z następujących narzędzi analitycznych: 

 MS Excel (Office 365), 

 Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespół HTA Consulting – poddany 

weryfikacji z programem STATA v. 10.0). 
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3. Wyniki wyszukiwania badań 

klinicznych 

3.1. Wyniki przeszukania baz informacji medycznej 

W ramach etapu I przeglądu baz informacji medycznej przeprowadzonego 15.07.2024 r. 

zidentyfikowano łącznie 1112 rekordów, z czego 49 zakwalifikowano na podstawie skriningu tytułów 

i abstraktów do analizy w oparciu o pełne teksty (Rysunek 1). Ostatecznie, na drodze analizy pełnych 

tekstów oraz doszukania źródeł dodatkowych, zidentyfikowano 7 przeglądów systematycznych, które 

spełniły kryteria włączenia do etapu I.  

Na podstawie włączonych do analizy opracowań wtórnych w etapie I zidentyfikowano 2 badania 

pierwotne (3 publikacje) dla ocenianej interwencji i komparatora (Rysunek 2). Dodatkowe przeszukanie 

przeprowadzone w ramach etapu II (doszukanie aktualizacyjne do przeglądu Ricco 2024 [4], 

obejmujące okres 31.03-15.07.2024r.) pozwoliło zidentyfikować dodatkowe materiały (w tym 

prezentacje i raporty) dla wspomnianych 2 badań (łącznie 14 prac) oraz 2 opracowania danych 

z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD). 

Ponieważ w żadnym ze zidentyfikowanych w etapie I przeglądów, nie poszukiwano badań RWD, 

przeprowadzono własne doszukanie tego typu opracowań (etap III, Rysunek 3). Z początkowo 

zidentyfikowanych 518 rekordów, do analizy w oparciu o publikacje pełnotekstowe włączono 17 

publikacji, z których żadna ostatecznie nie spełniła kryteriów włączenia do analizy. Przeprowadzone 

przeszukanie źródeł dodatkowych pozwoliło natomiast zidentyfikować 2 prezentacje przedstawiające 

nieopublikowane dotąd analizy RWD, które spełniły kryteria włączenia do niniejszej analizy. 

Ostatecznie, przeprowadzony w 3 etapach przegląd systematyczny pozwolił zidentyfikować 6 

opracowań wtórnych, 2 badania RCT (14 publikacji) oraz 4 źródła danych z rzeczywistej praktyki (7 

badań) (Tabela 5).  

Dodatkowo, w przeprowadzonych przeszukaniach aktualizacyjnych (data ostatniego przeszukania: 

22.10.2024) zidentyfikowano: 

 1 publikację dodatkową do badania RCT (RENOIR), 

 1 publikację dodatkową do badania RWD (VISION), 

 2 przeglądy systematyczne,  

które spełniły kryteria włączenia do analizy. 
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Po zamknięciu analiz zostały udostępnione wyniki końcowe badania klinicznego przedmiotowej 

interwencji (3. sezon RSV) [10]. W związku z wysoką wartością przedstawionych danych podjęto 

decyzję o uzupełnieniu analiz w tym zakresie. Przedstawione wyniki oczekują na publikację (stan na: 

03.12.2024 r.). 

Dodatkowo, wychodząc naprzeciw oczekiwaniom AOTMiT przedstawionych w piśmie nr 

OT.423.0.1.2025.11.KO dotyczącym minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy dołączone 

do wniosku refundacyjnego, uzupełniono analizę kliniczną o wyniki przedstawione w publikacji 

Domnich 2025 opublikowanej po dacie złożenia wniosku. Publikacja ta wprawdzie nie spełnia kryteriów 

włączenia do przeprowadzonego przeglądu systematycznego, z uwagi na brak ocenianych punktów 

końcowych, jednak dostarcza istotnych informacji na temat charakterystyki pacjentów poddawanych 

szczepieniom ochronnym z zastosowaniem Arexvy®. Z tego względu zdecydowano się na jej 

uwzględnienie w ramach analizy uzupełniającej (Aneks A.4).  
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4. Charakterystyka badań włączonych do 

analizy 

4.1. Badania eksperymentalne 

4.1.1. AReSVi-006 

Badanie AReSVi-006 (NCT04886596; GlaxoSmithKline Biologicals) to wieloośrodkowe, 

randomizowane, podwójnie zaślepione badanie 3. fazy, oceniające skuteczność i bezpieczeństwo 

RSVPreF3 OA (Arexvy®, GSK) w zapobieganiu zakażeniom RSV u pacjentów w wieku ≥60 lat (Tabela 

8, Tabela 9). Projekt badania przewidywał ocenę skuteczności RSVPreF3 OA podawanej w 1 dawce, 

a w kolejnych etapach, po ponownej randomizacji, także skuteczności 2. i 3. dawki preparatu (nie 

uwzględniono w analizie ze względu na niezgodność z kryteriami włączenia) (Rysunek 4). Okres 

obserwacji wynosił 3 sezony RSV; aktualnie dostępne są wyniki przewidzianych w protokole analiz 

cząstkowych z datą odcięcia dla analizy skuteczności 11.04.2022 (analiza dla 1. sezonu RSV na półkuli 

północnej) oraz 31.03.2023 (analiza dla 2. sezonu RSV na półkuli północnej), a także udostępnione 

wyniki końcowe dla 3. sezonu RSV z datą odcięcia 30.04.2024 (mediana okresu obserwacji: 30,6 mies.). 

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

 

Pacjentów randomizowano do grupy otrzymującej pojedynczą dawkę RSVPreF3 OA lub PLC w iniekcji 

podanej do mięśnia naramiennego ręki niedominującej. Grupę badaną przed 2. sezonem ponownie 

zrandomizowano do ramion otrzymujących drugą dawkę RSVPreF3 OA lub PLC. Po analizie wyników 
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2. sezonu RSV protokół zmieniono i zrezygnowano z dawki przed 3. sezonem RSV. W przypadku 

niewielkiej części pacjentów wizyta przed sezonem 3. miała miejsce przed zatwierdzeniem tych zmian, 

w związku z czym otrzymali oni dawkę interwencji. W niniejszej analizie uwzględniono pacjentów, którzy 

otrzymali jedną dawkę RSVPreF3 OA oraz PLC w kolejnych sezonach lub otrzymujących wyłącznie 

PLC. 

Pierwszorzędowym celem badania było wykazanie skuteczności RSVPreF3 OA względem PLC 

w prewencji LRTD o potwierdzonej etiologii RSV w czasie 1. sezonu RSV. Ponadto, w badaniu oceniano 

skuteczność szczepienia w prewencji ciężkiej LRTD lub ARI o potwierdzonej etiologii RSV, a także 

w prewencji hospitalizacjom z powodu RSV. Analizę skuteczności przeprowadzono w populacji modified 

exposed set, w której uwzględniono wszystkich pacjentów, którzy otrzymali dawkę interwencji lub PLC, 

z wykluczeniem pacjentów, u których wystąpiło ARI o potwierdzonej etiologii RSV do 15. dnia po 

zaszczepieniu. Ocenie poddano także profil bezpieczeństwa leku. Analiza bezpieczeństwa obejmowała 

ocenę reaktogenności w pierwszych 4 dniach po zaszczepieniu u wybranych pacjentów kohorty 

solicited set, a także częstość występowania AE w ciągu 30. dni od zaszczepienia oraz SAE w ciągu 6 

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

Populację badania stanowiły osoby w wieku ≥60 lat, nieszczepione w przeszłości przeciwko RSV, 

uznane jako zdrowe lub ze stabilną chorobą przewlekłą, w  tym pacjenci z przewlekłymi chorobami płuc, 

serca, nerek, wątroby lub cukrzycą. Z badania wykluczano pacjentów z obniżoną odpornością związaną 

bezpośrednio z chorobą lub wynikającą z przyjmowanego leczenia. Randomizacji poddano łącznie 

25 040 pacjentów, z czego w ocenie skuteczności uwzględniono ostatecznie 24 960 pacjentów (12 466 

w grupie RSVPreF3 OA, 12 494 w grupie PLC). Zarówno utrata z badania, jak i charakterystyka 

wyjściowa pacjentów, były zrównoważone między ramionami badania.  

4.1.2. RENOIR 

Badanie RENOIR (NCT05035212, Pfizer) to wieloośrodkowe, randomizowane, podwójnie zaślepione 

badanie 3. fazy, oceniające skuteczność i bezpieczeństwo 1 dawki RSVPreF (Abrysvo®, Pfizer) 

w zapobieganiu zakażeniom RSV u pacjentów w wieku ≥60 lat (Tabela 8, Tabela 9). Aktualnie (stan na 

24.10.2024), dostępne są wyniki badania dla okresu obejmującego 2 pierwsze sezony RSV.  

Głównym celem badania była ocena skuteczności RSVPreF3 względem PLC w zapobieganiu LRTD 

o potwierdzonej etiologii RSV w pierwszym sezonie RSV. W ramach badania oceniano także 

skuteczność interwencji w zapobiegniu ARI o potwierdzonej etiologii RSV oraz hospitalizacji z powodu 

RSV. Analizę skuteczności prowadzono w populacji pacjentów, którzy otrzymali oceniany preparat lub 

PLC zgodnie z randomizacją, w przypadku których nie zgłoszono istotnych naruszeń protokołu. 

Dodatkowo, w badaniu przeprowadzono ocenę profilu bezpieczeństwa z uwzględnieniem wszystkich 

pacjentów, którzy otrzymali dowolną interwencję w ramach badania. 
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Uwzględnione w analizie badania miały zróżnicowaną metodykę. W 3 przypadkach (IVY [28], VISION 

[27, 28], KPSC [21]) przeprowadzono badania kliniczno-kontrolne typu test-negative, gdzie pacjentów 

hospitalizowanych z powodu choroby układu oddechowego podzielono na grupę badaną (cases) 

i kontrolną (controls) w zależności od wyniku testu RSV oraz skategoryzowano pod względem statusu 

zaszczepienia przeciwko RSV w okresie poprzedzającym hospitalizację, a następnie w oparciu o to, 

określono skuteczność rzeczywistą szczepionek. Z kolei w przypadku analizy VHA [28] podjęto próbę 

przełożenia założeń badania klinicznego do warunków rzeczywistej praktyki klinicznej, prowadząc 

zagnieżdżone badanie sekwencyjne z dopasowaniem propensity-score (symulacja badania klinicznego, 

ang. target trial emulation). Dodatkowo, w ramach przeszukania systematycznego, zidentyfikowano 

retrospektywne badanie kohortowe oceniające skuteczność rzeczywistą szczepień ochronnych 

przeciwko RSV w populacji pacjentów w wieku 60 lat lub starszych, ze współwystępowaniem schyłkowej 

choroby nerek (Medicare/ESRD [28]). W pracy Hause 2024 [29] zaprezentowano wyniki oceny profilu 

bezpieczeństwa szczepionek zarejestrowanych w prewencji RSV u pacjentów starszych, 

którą przeprowadzono w oparciu o analizę doniesień z systemu aktywnego nadzoru V-safe (ang. active 

surveillance system) oraz analizę bazy zdarzeń niepożądanych VAERS (ang. Vaccine Adverse Event 

Reporting System). Z kolei w prezentacji Lloyd 2024, gdzie skupiono się na wpływie szczepień 

ochronnych na ryzyko wystąpienia zespołu Guillain-Barrégo, zaprezentowano wyniki dwóch analiz – 

oceny ryzyka względem spodziewanych korzyści w oparciu o dane dla historycznej grupy kontrolnej 

(O/E, ang. observed vs expected analysis) oraz analizy metodą SCCS (ang. self-controlled case series), 

gdzie włączeni pacjenci sami dla siebie stanowili grupę kontrolną.  

We wszystkich uwzględnionych pracach prowadzono analizę skuteczności rzeczywistej 

i bezpieczeństwa w oparciu o dane pochodzące z amerykańskich baz medycznych, obejmujących 

sezon RSV 2023/2024, w związku z czym istnieje podejrzenie, że część pacjentów mogła być 

uwzględniona w więcej niż 1 opracowaniu, dlatego zidentyfikowane badania RWD nie zostały poddane 

kumulacji ilościowej.  

Szczegółową charakterystykę metodologii oraz charakterystykę wyjściową pacjentów uwzględnionych 

w analizach wraz z oceną jakości w skali NICE lub NOS przedstawiono w Aneks D oraz Aneks E. 
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5. Wyniki analizy klinicznej 

5.1. Wyniki porównania bezpośredniego RSVPreF3 OA vs PLC 

5.1.1. Skuteczność w zapobieganiu LRTD o etiologii RSV 

Skuteczność RSVPreF3 OA w zapobieganiu LRTD związanej z RSV u pacjentów starszych dorosłych 

(w wieku ≥60 lat) względem PLC wyniosła w pierwszym sezonie RSV 82,6% (96,95%CI[57,9; 94,1], 

Tabela 13, Rysunek 5), a jej poziom był porównywalny niezależnie od podtypu wirusa (RSV A/B). 

W okresie tym zaraportowano 7 zdarzeń (pierwszy epizod LRTD związanej z RSV) w grupie 

zaszczepionej RSVPreF3 OA (IR = 1,0 / 1000 osobo-lat) oraz 40 zdarzeń w grupie PLC (IR = 5,8 / 1000 

osobo-lat).  

Skuteczność szczepionki w porównaniu do PLC utrzymała się do końca 3. sezonu RSV. W okresie 

obserwacji obejmującym dwa pierwsze sezony RSV (mediana 17,8 mies.) wyniosła ona 74,5% 

(96,95%CI[60,0; 84,5]). W badaniu wykazano dodatkowo, że skuteczność RSVPreF3 OA jest nawet 

wyższa jeśli rozpatrywana jest w kontekście zapobiegania ciężkim epizodom LRTD związanym 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 

obejmującym dwa sezony RSV (Tabela 14).  

Potwierdzono również skuteczność RSVPreF3 OA względem PLC po 1. sezonie w podgrupach 

wyodrębnionych ze względu na wiek, w tym zarówno wśród pacjentów w wieku 60-69 lat 

(VE [95%CI] = 81,0 [43,6; 95,3]), jak również w grupach starszych tj. w wieku ≥65 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 korzyści obserwowano 

także w okresie obejmującym oba sezony RSV (tj. sezon 1+2). W przypadku analizy dla pacjentów 

w wieku ≥80 lat nie osiągnięto istotności statystycznej dla skuteczności szczepionki, co należy 

tłumaczyć niewystarczającą mocą statystyczną wyniku z powodu zbyt małej liczebności próby.  

Szczepionka RSVPreF3 OA wykazuje skuteczność w zapobieganiu LRTD związanej z RSV także 

w populacji pacjentów szczególnie narażonych, u których występują dodatkowe czynniki ryzyka RSV, 

w tym u pacjentów z ≥1 chorobą specjalnego zainteresowania, a także z ≥1 chorobą krążeniowo-

oddechową oraz ≥1 chorobą endokrynologiczną lub metaboliczną. We wszystkich tych podgrupach 

skuteczność RSVPreF3 OA utrzymywała się do końca 2. sezonu RSV.  

Analiza pełnego okresu obserwacji wykazała, że skuteczność RSVPreF3 OA w zapobieganiu epizodów 

LRTD oraz ciężkich epizodów LRTD związanej z RSV utrzymuje się do końca 3. sezonu RSV 

i w porównaniu do PLC wynosi odpowiednio 62,9% i 67,4% (Tabela 13). Utrzymywanie się działania 
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5.1.5. Profil bezpieczeństwa  

Analiza reaktogenności prowadzona w okresie 4 dni następujących po zaszczepieniu w ograniczonej 

kohorcie ok. 1800 pacjentów (solicited set) wykazała, że u ponad połowy pacjentów, którym podano 

RSVPreF3 OA (61%), odnotowano wystąpienia tego typu zdarzeń (Tabela 21). Zgłaszane AE miały 

jednak w większości charakter łagodny do umiarkowanego. Zdarzenia 3. stopnia raportowane były 

jedynie u ok. 4% pacjentów, a ryzyko ich wystąpienia było porównywalne jak w grupie kontrolnej. 

Najczęściej zgłaszanymi w tej analizie AE o charakterze miejscowym były: ból w miejscu iniekcji, obrzęk 

lub rumień, a wśród zdarzeń ogólnoustrojowych: zmęczenie, ból mięśni i/lub głowy (Tabela 22). 

W kohorcie solicited set zdarzenia inne niż te przewidziane jako związane z reaktogennością 

(unsolicited AEs) występowały ze zbliżoną częstością w obu ramionach badania.  

W analizie łącznej obejmującej wszystkich pacjentów narażonych (exposed set) w 6-miesięcznym 

okresie obserwacji co najmniej jedno AE wystąpiło u 33% osób w grupie RSVPreF3 OA oraz u 17% 

osób w grupie PLC (RR [95%CI] = 1,85 [1,77; 1,94], Tabela 21). W grupie badanej wyższe niż w grupie 

kontrolnej było również ryzyko wystąpienia AE związanych z interwencją (RR [95%CI] 

= 4,26 [3,94; 4,60]) oraz AE 3. stopnia (RR [95%CI] = 1,56 [1,28; 1,90]). Jednocześnie jednak, ryzyko 

wystąpienia SAE oraz SAE związanych z interwencją w obu grupach utrzymało się na niskim poziomie. 

Zgon z powodu SAE odnotowano u ok. 0,5% pacjentów w każdej z grup (RR [95%CI] = 0,85 [0,58; 

1,24]), przy czym 3 zdarzenia oceniono jako potencjalnie związane z otrzymaną substancją 

(tj. RSVPreF3 OA lub PLC), jednak ze względu na zaślepienie danych w momencie analizy wyników 

brak jest informacji na temat tego, w którym ramieniu zdarzenia te wystąpiły.  

Wśród wszystkich pacjentów starszych, zaszczepionych RSVPreF3 OA (exposed set), najczęściej 

raportowano reakcje i ból w miejscu wstrzyknięcia. Nie zaobserwowano aby ryzyko wystąpienia 

któregokolwiek SAE było znamiennie wyższe u pacjentów zaszczepionych RSVPreF3 OA 

w porównaniu do osób otrzymujących PLC (Tabela 23). Wyniki te utrzymywały się do końca 3 sezonu 

RSV. W ciągu całego okresu obserwacji badania nie zanotowano różnic między ilością wystąpienia SAE 

prowadzących do zgonu w grupie badanej oraz kontrolnej (RR = 0,84 [0,68; 1,05]). Nie zanotowano 

również różnic w zakresie SAE związanych z interwencją/PLC. 

Jako punkty końcowe szczególnego zainteresowania uznano choroby o możliwym immunologicznym 

podłożu (pIMD, ang. potential immune-mediated disease), których ryzyko w grupie badanej oceniono 

w porównaniu do PLC. Nie wykazano aby szczepienie z zastosowaniem RSVPreF3 OA wpływało na 

wzrost ryzyka wystąpienia którejkolwiek z analizowanych chorób, w tym zespołu Guillaina-Barrégo, 

a częstość ich występowania, zarówno w grupie badanej, jak i kontrolnej, była bardzo niska (<0,5%, 

Tabela 24). 
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i współwystępowania dodatkowych czynników ryzyka (dostępne dla obu szczepionek łącznie) przedstawiono w Aneks A.3. Definicje punktów 
końcowych przedstawiono w Aneks F. a) zdefiniowane jako: (1 - aOR) * 100%; b) uwzględniono zmienne: wiek, płeć, rasę i przynależność etniczną, 
ośrodku medycznego, miesiąca kalendarzowego, indeksu chorób współistniejących Charlsona, schorzeń współistniejących, zamieszkania w 
ośrodku opieki długoterminowej, liczby wizyt ambulatoryjnych lub hospitalizacji w poprzednim roku oraz wskaźnika wrażliwości społecznej; wagi 
obliczono jako odwrotność prawdopodobieństwa szczepienia; tylko wskaźnik wrażliwości społecznej nie został zrównoważony po ważeniu między 
pacjentami zaszczepionymi i niezaszczepionymi i został uwzględniony jako współzmienna w ostatecznym modelu regresji logistycznej; c) 
zdefiniowane jako: (1 - HR) * 100; d) zdefiniowane jako: (1 - aHR) * 100%; e) skorygowano o wiek, płeć, miesiące wizyty, rasę/pochodzenie etniczne, 
wskaźnik Charlsona, poprzednie wizyty ambulatoryjne, poprzednie wizyty szpitalne, poprzednie wizyty na SOR-ze, POChP, cukrzycę, chorobę 
nerek i chorobę naczyń obwodowych. 

5.3.2. Profil bezpieczeństwa 

Analiza danych z rzeczywistej praktyki klinicznej pochodzących z systemu aktywnego nadzoru 

działającego w Stanach Zjednoczonych (V-safe) potwierdza obserwacje poczynione w ramach badań 

klinicznych. W pierwszych dniach od zaszczepienia u części pacjentów (27-49%) wystąpiły zdarzenia 

potencjalnie związane z interwencją, jednak miały one w większości nasilenie łagodne 

do umiarkowanego, a ciężkie AE (miejscowe lub ogólnoustrojowe) raportowano u niewielkiego odsetka 

pacjentów (<5%). Tylko w pojedynczych przypadkach (0,3%-0,5%) zgłaszane AE wymagały interwencji 

medycznej (Tabela 34).  

Dane zgromadzone w bazie V-safe wskazują, że najczęściej raportowanymi AE, niezależnie 

od zastosowanego produktu leczniczego (RSVPreF3 OA, czy RSVPreF), były: ból w miejscu 

zaszczepienia (18-41%), zmęczenie (13-26%), ból mięśni lub ciała (13-22%) oraz ból głowy (11-19%). 

Podobnie, analiza zgłoszeń do systemu VAERS wskazuje, że najczęściej raportowanymi zdarzeniami 

po zaszczepieniu przeciwko RSV są ból, ból głowy i zmęczenie, a większość zgłoszeń dotyczy zdarzeń 

o nasileniu łagodnym do umiarkowanego (Tabela 35). Ze względu na charakter bazy (rejestr zgłoszeń 

AE) na podstawie jej wyników niemożliwe jest jednak wnioskowanie o częstości występowania 

określonych zdarzeń wśród pacjentów zaszczepionych.  

W bazie VAERS zidentyfikowano 37 zgłoszeń wystąpienia zespołu Guillaina-Barrégo – 18 wśród 

pacjentów zaszczepionych RSVPreF3 OA oraz 19 dla RSVPreF, co, jak raportują autorzy, odpowiada 

zapadalności na poziomie kolejno 1,8 i 4,4 zdarzeń na 1 mln dawek (Tabela 35). 

Wpływ zaszczepienia przeciwko RSV na częstość występowania zespołu Guillaina-Barrégo oceniono 

dodatkowo w badaniu Lloyd 2024, w ramach którego przeprowadzono analizę danych pochodzących 

z bazy medycznej (Medicare, USA). W badaniu zaobserwowano, że zapadalność na ten zespół 

u zaszczepionych pacjentów starszych jest wyższa niż wskaźnik raportowany dla historycznej grupy 

kontrolnej pacjentów nieszczepionych przeciwko RSV, a zdarzenia raportowane są częściej 

po zaszczepieniu z zastosowaniem RSVPreF niż RSVPreF3 OA (Tabela 36).  
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6. Poszerzona analiza bezpieczeństwa 

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa poszukiwano alertów i komunikatów dotyczących 

bezpieczeństwa stosowania szczepionek przeciwko RSV opublikowanych na stronach internetowych: 

 Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych 

(URPL), 

 Europejskiej Agencji Leków (EMA), 

 Agencji Rejestracji Leków i Produktów Spożywczych Stanów Zjednoczonych Ameryki (FDA), 

 Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Leków i Produktów Medycznych (MHRA), 

Na   stronach internetowych URPL, EMA, FDA oraz MHRA nie zidentyfikowano alertów i komunikatów 

dotyczących bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego Arexvy®.  

Produkt leczniczy Abrysvo® w EMA oraz MHRA objęto procedurą dodatkowego monitoringu 

(oznaczenie symbolem czarnego trójkąta) [24, 40]. W ramach Planu Zarządzania Ryzykiem europejska 

agencja zaproponowała przeprowadzenie badań porejestracyjnych w celu dodatkowej oceny profilu 

bezpieczeństwa produktu, z uwzględnieniem ryzyka wystąpienia zespołu Guillaina-Barrégo [41]. 

Podobnie, w dokumentach rejestracyjnych FDA zidentyfikowano zapis, że z powodu zaraportowania 

pojedynczych przypadków zespołu Guillaina-Barrégo i zespołu Millera-Fishera w badaniu III fazy 

(zapadalność wyższa niż przewidywana w populacji ogólnej starszych dorosłych) konieczne jest 

prowadzenie badań porejestracyjnych w celu oceny związku pomiędzy występowaniem tego typu 

zdarzeń a szczepieniem [25]. 

Zidentyfikowane raporty z amerykańskich baz monitorowania zdarzeń niepożądanych (V-safe oraz 

VAERS), w tym także doniesienia dot. częstości występowania zespołu Guillaina-Barrégo, 

uwzględniono w analizie dowodów z rzeczywistej praktyki klinicznej (Rozdz. 5.3.2).  

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeństwa przeprowadzono dodatkowo analizę zgłoszeń AE 

do bazy FDA – FAERS (FDA Adverse Event Reporting System). Dotychczas, do bazy zgłoszono 

3 zdarzenia dla produktu leczniczego Arexvy® oraz 6 dla produktu Abrysvo® [42]. 

W tabeli poniżej natomiast zaprezentowano dane pozyskane z bazy VigiBase (zarządzanej przez WHO 

Uppsala Monitoring Centre), w której gromadzone są doniesienia dotyczące wystąpienia AE z terytorium 

ok. 150 państw członkowskich, od czasu wprowadzenia na rynek. Dla szczepionek przeciwko RSV 

(analizowanych łącznie) zgłoszono 6545 rekordów dotyczących wystąpienia zdarzeń niepożądanych po 

ich zastosowaniu. Do najczęściej zgłaszanych AE należały: zaburzenia ogólne i stany w miejscu 

podania, urazy, zatrucia i powikłania związane z procedurą, zaburzenia układu nerwowego, zaburzenia 

mięśniowo-szkieletowe i tkanki łącznej [43]. 
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7. Wyniki opracowań wtórnych 

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informacji medycznej 

oraz dodatkowych źródeł informacji zidentyfikowano 9 przeglądów systematycznych dotyczących 

skuteczności oraz bezpieczeństwa szczepienia ochronnego przeciwko RSV z zastosowaniem 

RSVPreF3 OA (Arexvy®, GSK) w analizowanej populacji. Charakterystykę oraz najważniejsze wnioski 

opracowań wtórnych przedstawiono poniżej (Tabela 38).   

Analizę skuteczności oraz bezpieczeństwa RSVPreF3 OA oraz komparatora (RSVPreF) 

w zidentyfikowanych przeglądach systematycznych przeprowadzono w oparciu o uwzględnione 

w niniejszej analizie badania 3. fazy – badanie AReSVi-006 oraz RENOIR. Autorzy opracowań wtórnych 

podkreślają, iż obie szczepionki wykazują skuteczność w zapobieganiu chorobom układu oddechowego 

wywołanym przez RSV w populacji starszych dorosłych, w tym osób z dodatkowymi czynnikami ryzyka, 

przy dobrym profilu bezpieczeństwa.
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8. Wnioski końcowe 

Szczepienie ochronne z zastosowaniem 1 dawki RSVPreF3 OA w populacji starszych dorosłych (≥60 

lat) wykazuje wysoką skuteczność w porównaniu do PLC w zapobieganiu LRTD oraz ARI 

spowodowanych RSV (kolejno 83% i 72%), w tym LRTD o ciężkim nasileniu (94%), a także infekcji 

wymagających interwencji medycznych, tj. wizyty u lekarza lub hospitalizacji (LRTD: 87,5%; ARI: 79%). 

Ochrona przeciwko chorobom wywołanych przez RSV u zaszczepionych pacjentów utrzymuje się 

przynajmniej do końca 3. sezonu RSV. 

Wysoka skuteczność szczepionki w zapobieganiu LRTD z powodu RSV w porównaniu do PLC została 

wykazana również w wyodrębnionych grupach wiekowych, w tym w populacji ≥70 lat, a także 

w podgrupach szczególnie narażonych na ciężki przebieg zakażenia choroby tj. osób 

ze współwystępowaniem dodatkowych czynników ryzyka w postaci chorób przewlekłych, w tym astmy, 

przewlekłych chorób płuc, niewydolności serca, cukrzycy, i/lub zaawansowanej choroby wątroby 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 wpływa na jakość życia pacjentów oraz średnie 

nasilenie objawów (wg FLU-PRO) w czasie trwania epizodu ARI wywołanej RSV, natomiast 

u zaszczepionych pacjentów obserwuje się niższe maksymalne nasilenie objawów w obrębie klatki 

piersiowej (domena oceny klatki piersiowej wg narzędzia FLU-PRO) w ciągu pierwszych 7 dni choroby 

w porównaniu do pacjentów z grupy kontrolnej, a różnica pomiędzy grupami jest istotna zarówno 

statystycznie, jak i klinicznie.  

W badaniu 3. fazy po podaniu RSVPreF3 OA znamiennie częściej niż po podaniu PLC występowały 

zdarzenia niepożądane, przy czym w większości miały one nasilenie łagodne do umiarkowanego 

i obejmowały przede wszystkim reakcje miejscowe (19%), w tym ból (16%), obrzęk (3%), rumień 

w miejscu podania (4%), lub niegroźne zdarzenia systemowe w postaci zmęczenia (2%), bólu mięśni 

(1%) i/lub głowy (4%). Nie obserwowano wzrostu ryzyka SAE, SAE związanych z interwencją oraz SAE 

prowadzących do zgonu u pacjentów, którzy przyjęli dawkę RSVPreF3 OA w porównaniu do pacjentów 

otrzymujących PLC.  

Nie odnaleziono badań bezpośrednio porównujących RSVPreF3 OA względem innej szczepionki 

o podobnym mechanizmie działania tj. RSVPreF, natomiast istnieją dowody potwierdzające, że oba 

preparaty cechują się udowodnioną skutecznością względem PLC w zapobieganiu LRTD oraz ARI 

wywołanym RSV.            
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Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzają doniesienia z badań eksperymentalnych. Zarówno 

RSVPreF3 OA, jak i RSVPreF, wykazują skuteczność rzeczywistą w zapobieganiu zakażeniom RSV, 

w tym chorobom wymagającym konsultacji z lekarzem, hospitalizacji lub przyjęcia na oddział 

intensywnej terapii. Szczepionki skuteczne są także w populacji pacjentów w zaawansowanym wieku, 

w tym u osób ≥80 lat, a także u osób ze współwystępowaniem dodatkowych czynników ryzyka ciężkiego 

przebiegu zakażenia. Zdarzenia niepożądane raportowane w warunkach rzeczywistej praktyki, 

podobnie jak w badaniach klinicznych, obejmują przede wszystkim reakcje miejscowe, zmęczenie, ból 

głowy i/lub mięśni. W zdecydowanej większości przypadków, obserwowane dolegliwości mijały 

samoczynnie, bez konieczności interwencji medycznej.  

W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej odnotowano pojedyncze przypadki wystąpienia zespołu 

Guillaina-Barrégo (zapalenie nerwów obwodowych), który stanowi poważne powikłanie szczepień 

ochronnych w populacji osób starszych. Zdarzenia te częściej obserwowano u pacjentów 

zaszczepionych z zastosowaniem RSVPreF (IR = 25,0) niż RSVPreF3 OA (IR = 10,0), przy czym w obu 

przypadkach ryzyko wystąpienia tego zdarzenia u pacjentów zaszczepionych przeciwko RSV było 

wyższe niż w przypadku historycznej grupy kontrolnej obejmującej pacjentów niezaszczepionych. 

Analizy prowadzone były w ramach porejestracyjnej oceny zleconej przez FDA. W oparciu o uzyskane 

wyniki Agencja uznała, że korzyści płynące z zapobiegania hospitalizacjom z powodu RSV u pacjentów 

starszych przewyższają ryzyko związane z podaniem szczepionek RSVPreF3 OA oraz RSVPreF w tej 

populacji, konieczne jest jednak dalsze monitorowanie profilu bezpieczeństwa preparatów [30]. 
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9. Ograniczenia 

 Skuteczność wnioskowanej interwencji nie została wykazana u pacjentów w wieku ≥80 lat. 

W podgrupie pacjentów ≥80 lat skuteczność RSVPreF3 OA nie została potwierdzona w ramach badania 

3. fazy z uwagi na zbyt niską liczbę epizodów LRTD o etiologii RSV (w 1. sezonie RSV: RSVPreF3 OA: 

n = 2, PLC: n = 3), co może wynikać ze zbyt małej liczebności tej podgrupy. Tym niemniej w badaniu 

RCT wysoką skuteczność szczepionki potwierdzono w szerszej populacji pacjentów w wieku ≥70 lat.  

Dodatkowo, przeprowadzono analizę interakcji w celu oceny istotności różnic między podgrupami 

wiekowymi, która nie wykazała statystycznie istotnej interakcji w analizach obejmujących drugi i trzeci 

sezon RSV, wskazując na brak dowodów na istotne różnice w skuteczności szczepionki w zależności 

od wieku w analizowanych okresach obserwacji. Wnioski te znajdują potwierdzenie w danych 

z rzeczywistej praktyki klinicznej, w których skuteczność szczepionki w zapobieganiu potwierdzonej 

infekcji RSV w populacji ≥80 lat była porównywalna do tej obserwowanej w populacji ogólnej 

(odpowiednio 72% vs 77%). Wobec powyższego wydaje się, że RSVPreF3 OA wykazuje działanie 

ochronne także u najstarszych osób, a brak potwierdzenia w badaniu klinicznym wynika jedynie 

z ograniczeń analizy statystycznej. 

 Brak wyników potwierdzających długotrwałą skuteczność oraz bezpieczeństwo wnioskowanej 

interwencji.  

Zgodnie z wynikami analizy klinicznej, RSVPreF3 OA wykazuje skuteczność w zapobieganiu LRTD 

wywołanym przez RSV w populacji starszych dorosłych, a efekt ochronny utrzymuje się przynajmniej 

do końca 3. sezonu RSV. Zarówno w przypadku interwencji wnioskowanej, jak i komparatora 

(RSVPreF), brak jest na ten moment danych na temat utrzymywania się skuteczności produktu 

w dalszym horyzoncie czasowym i ewentualnej konieczności podania dawki przypominającej 

w kolejnych latach od zaszczepienia. Podobnie w przypadku analizy bezpieczeństwa – w oparciu 

o 6-miesiesięczny okres obserwacji wykazano akceptowalny profil bezpieczeństwa RSVPreF3 OA, brak 

jest jednak wyników dla dłuższego horyzontu. Jednocześnie należy zaznaczyć, że dostępne na rynku 

szczepionki przeciwko RSV podlegają porejestracyjnemu monitoringowi bezpieczeństwa, a jak dotąd 

na podstawie dotychczasowych analiz nie wydano alertów, które wskazywałyby na niepokojące 

doniesienia.  
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10. Dyskusja 

Zakażenie wirusem syncytialnym układu oddechowego (RSV) w populacji pacjentów młodych 

i zdrowych zazwyczaj nie stanowi zagrożenia – przebieg infekcji jest często bezobjawowy lub prowadzi 

do łagodnych objawów ze strony górnych, rzadziej dolnych dróg oddechowych, które zwykle ustępują 

samoistnie bez potrzeby interwencji medycznej. Inaczej jest jednak w przypadku populacji pacjentów 

starszych, u których ryzyko ciężkiego przebiegu choroby wywołanej RSV jest znacznie wyższe niż 

w populacji młodszych dorosłych [44, 45].  

Szacuje się, że ponad 90% hospitalizacji związanych z RSV wśród osób dorosłych w krajach Unii 

Europejskiej dotyczy pacjentów starszych. Jak wykazano w estymacjach w ramach projektu RESCEU 

(REspiratory Syncytial virus Consortium in EUrope), ryzyko hospitalizacji z powodu RSV jest 

wielokrotnie wyższe w grupie ≥65 lat, niż u osób w wieku 18-64 lat, a wskaźniki zapadalności rosną 

wraz z wiekiem, osiągając w podgrupach 75-84 i ≥85 lat wartości kolejno 50 i 75-krotnie wyższe niż 

raportowane dla młodszych dorosłych [46]. Co więcej, w populacji pacjentów starszych w porównaniu 

do młodszych dorosłych, częściej konieczne jest przyjęcie pacjenta na oddział intensywnej terapii czy 

wdrożenie wentylacji mechanicznej, wyższe są również wskaźniki śmiertelności [44, 47]. Zakażenia 

RSV stanowią więc duże zagrożenie dla osób starszych, a jednocześnie, biorąc pod uwagę wysokie 

rozpowszechnienie wirusa w miesiącach jesienno-zimowych, także istotne obciążenie dla systemu 

ochrony zdrowia [48–50].  

Rozważając obciążenie pacjentów starszych w związku z RSV należy mieć na uwadze powszechne 

w tej grupie choroby przewlekłe, takie jak cukrzyca, niewydolność serca, choroby płuc, nerek czy 

wątroby. Obecność tych chorób stanowi w populacji pacjentów starszych dodatkowy czynnik ryzyka 

ciężkiego przebiegu zakażenia RSV i rozwoju komplikacji [45, 46, 51–53]. Co więcej, zakażenie RSV 

i wywołana przez niego choroba układu oddechowego może skutkować zaostrzeniem choroby 

podstawowej, powodując konieczność konsultacji z lekarzem lub nieplanowaną hospitalizację, 

a w konsekwencji wpływając na dalsze dodatkowe zużycie zasobów systemu ochrony zdrowia [52, 54].  

Ponieważ aktualnie brak jest skutecznej opcji leczenia zakażenia RSV, w celu ograniczenia 

niekorzystnych skutków wirusa konieczne jest wdrażanie odpowiednich działań profilaktycznych. 

W populacji pediatrycznej (noworodków i dzieci do 2. r.ż.) już od kilku lat dostępne są przeciwciała 

monoklonalne, wykorzystywane w profilaktyce RSV [55, 56], jednak u pacjentów starszych do niedawna 

(tj. do momentu rejestracji pierwszych szczepionek u udowodnionej skuteczności) ta potrzeba 

medyczna pozostawała niezaspokojona. Aktualnie na rynku dostępne są 2 produkty lecznicze 

wykorzystywane w szczepieniach ochronnych osób starszych – RSVPreF3 OA (Arexvy®, GSK) oraz 

RSVPreF (Abrysvo®, Pfizer) [57, 58]. Na dzień złożenia analiz żadna ze szczepionek przeciwko RSV 

do stosowania w populacji dorosłych nie była objęta refundacją [59]. Z dniem 01.04.2025 r. 

finansowaniem ze środków publicznych objęto szczepionkę Abrysvo® w populacji kobiet w ciąży (w celu 
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zapewnienia biernej ochrony u niemowląt od urodzenia do 6. miesiąca życia) oraz osób w wieku 60 lat 

i starszych [60].  

W Polsce finansowaniu ze środków publicznych podlegają już szczepienia ochronne osób dorosłych  

przeciwko innym wirusom układu oddechowego – SARS-CoV-2 oraz wirusowi grypy, w przypadku 

którego refundację ograniczono do pacjentów o wysokim ryzyku ciężkiego przebiegu choroby, tj. osób 

starszych, obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka [59]. Jak wskazano w opublikowanej w 2023 r. 

analizie CDC [61], pomimo mniejszej świadomości w społeczeństwie i wśród decydentów na temat 

zagrożeń związanych z RSV u pacjentów starszych w porównaniu z pozostałymi, wymienionymi wyżej 

wirusami, to właśnie pacjenci hospitalizowani z powodu RSV częściej niż w przypadku COViD-19 

i grypy, wymagają terapii tlenem, wentylacji mechanicznej czy przyjęcia na oddział intensywnej terapii, 

co świadczy o wysokim stopniu ciężkości choroby. Analiza danych ze Stanów Zjednoczonych wskazuje 

także, że wśród hospitalizowanych pacjentów starszych ryzyko zgonu z powodu powikłań RSV jest 2-

krotnie wyższe niż w przypadku grypy. Zasadnym wydaje się więc wdrożenie rozwiązania 

analogicznego jak w przypadku szczepień ochronnych przeciwko grypie także w profilaktyce RSV, 

tj. objęcie refundacją wnioskowanej interwencji w populacji wysokiego ryzyka ciężkiego przebiegu 

choroby, zwłaszcza biorąc pod uwagę wysoką skuteczność szczepionki w tej populacji.  

W niniejszej analizie wykazano, że zarówno w populacji ogólnej pacjentów starszych, jak i w podgrupach 

z dodatkowymi czynnikami ryzyka, RSVPreF3 OA wykazuje wysoką skuteczność w zapobieganiu LRTD 

z powodu RSV, w tym ciężkim epizodom i epizodom wymagającym konsultacji z lekarzem lub 

hospitalizacji, a działanie ochronne utrzymuje się bez konieczności podawania dawki przypominającej 

przynajmniej do końca 3. sezonu RSV. Dane z badań 3. fazy wskazują, że numerycznie wskaźniki 

skuteczności RSVPreF3 OA osiągają wyższe wartości niż wskaźniki skuteczności dla innego 

dostępnego preparatu (RSVPreF) zarówno w 1., jak i 2. sezonie RSV.     

           

              

             

          

            

             

           

              

      

Część pacjentów po zaszczepieniu odczuwa wprawdzie zdarzenia niepożądane, głównie w postaci 

łagodnych i krótko utrzymujących się reakcji miejscowych, uczucia zmęczenia, bólu głowy czy mięśni, 

jednak co ważne, nie odnotowano, aby ryzyko zdarzeń o poważnym charakterze (SAE), w tym także 

zdarzeń prowadzących do zgonu, było wyższe u pacjentów zaszczepionych w porównaniu do PLC. W 

badaniu 3 fazy dla RSVPreF3 OA nie stwierdzono żadnego przypadku zespołu Guilliana-Barrégo, czyli 

niepokojącego powikłania szczepień ochronnych o charakterze polineuropatii. Z kolei w badaniu 
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RENOIR raportowano pojedyncze przypadki tego schorzenia po podaniu RSVPreF, co skłoniło agencje 

regulatorowe  do zalecenia pogłębionych analiz porejestracyjnych dotyczących zależności pomiędzy 

zastosowaniem szczepionek przeciwko RSV a wystąpieniem zespołu Guilliana-Barrégo. Dane z 

rzeczywistej praktyki klinicznej [29, 30] wskazują, że zapadalność na to schorzenia po zaszczepieniu 

osiąga wprawdzie wartości wyższe niż spodziewane u pacjentów niezaszczepionych, jednakże 

bezwzględne ryzyko było stosunkowo niskie tj. szacowano go na 3-25 zdarzeń na 1 mln dawek. 

Jednocześnie, potwierdziły się obserwacje poczynione w ramach badań 3. fazy wskazujące, że zespół 

Guilliana- Barrégo rzadziej występował u pacjentów zaszczepionych RSVPreF3 OA niż RSVPreF.  

W analizie przeprowadzonej w warunkach amerykańskich w oparciu o wyniki skuteczności 

RSVPreF3 OA pochodzące z badania AReSVi-006 (Molnar 2024 [62]), wykazano, że osiągnięcie 

w USA wyszczepialności przeciwko RSV na poziomie zbliżonym do obserwowanego dla szczepionek 

przeciwko grypie (ok. 56,7 mln zaszczepionych) pozwoli w okresie 3 lat zredukować liczbę ARI 

spowodowanych przez RSV o niemal 3 mln oraz zapobiec ponad 16 tys. zgonom związanym z RSV 

w porównaniu z brakiem szczepienia. Autorzy wskazują dodatkowo na korzyści z perspektywy systemu 

zdrowia w związku z możliwością uniknięcia ponad 200 tys. hospitalizacji oraz 164 tys. wizyt na oddziale 

ratunkowym wśród pacjentów w wieku ≥60 lat. Jak dotąd nie opublikowano podobnych analiz 

w warunkach polskich, ale nawet biorąc pod uwagę prawdopodobnie znacznie niższy stopień 

wyszczepienia niż zakładany w Stanach Zjednoczonych, spodziewać się można, że także w warunkach 

polskiego systemu ochrony zdrowia szczepienia przeciwko RSV wśród starszych dorosłych 

obarczonych czynnikami ryzyka przyniosłyby liczne, wymierne korzyści. 

Dodatkowe korzyści przynieść mogłoby także rutynowe szczepienie przeciwko RSV oraz grypie 

podczas jednej wizyty. Bezpieczeństwo takiego schematu zostało potwierdzone w badaniu 

randomizowanym, w którym wykazano, że jednoczesne podanie RSVPreF3 OA oraz 4-walentnej 

szczepionki przeciwko grypie nie wpływa na istotną zmianę profilu bezpieczeństwa preparatów – zostały 

one uznane za dobrze tolerowane, a raportowane zdarzenia miały głównie łagodny lub umiarkowany 

charakter [63]. Co więcej, istnieją dowody, które potwierdzają, że równoczesne szczepienie przeciwko 

RSV i grypie jest bezpieczne także w specyficznej grupie pacjentów z niewydolnością serca wysokiego 

ryzyka [64]. Rozwiązanie to mogłoby zwiększyć wskaźnik szczepień i przynieść korzyści systemowi 

opieki zdrowotnej, chroniąc starsze osoby przed obiema infekcjami oraz ograniczając liczbę 

koniecznych wizyt w placówkach medycznych.  

Biorąc pod uwagę wysoką skuteczność RSVPreF3 OA oraz dobry profil bezpieczeństwa w populacji 

starszych dorosłych, a także dużą potrzebę medyczną, zwłaszcza u pacjentów obarczonych 

dodatkowymi czynnikami ryzyka ciężkiego przebiegu choroby, objęcie szczepień ochronnych 

refundacją w tej grupie wydaje się zasadne. Pozwoliłoby to nie tylko zapobiec znaczącej liczbie chorób 

z powodu RSV, w tym tych o ciężkim przebiegu, ale wpłynęłoby także na istotną redukcję liczby 

hospitalizacji oraz wizyt lekarskich z powodu RSV lub zaostrzeń chorób podstawowych, które zwłaszcza 

w okresach podwyższonego rozpowszechnienia wirusa stanowią bardzo duże obciążenie dla systemu 

ochrony zdrowia. 
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Niedawne wprowadzenie jednej ze szczepionek przeciwko RSV do refundacji istotnie poprawiło 

sytuację w zakresie profilaktyki zakażeń w populacji osób starszych, które zyskały dostęp do 

rekomendowanego i finansowanego ze środków publicznych rozwiązania. Mimo to możliwości 

terapeutycznego wyboru pozostają bardzo ograniczone – refundacją objęta jest obecnie tylko jedna 

szczepionka – co może być niewystarczające w kontekście zróżnicowanych potrzeb klinicznych tej 

grupy pacjentów. W obliczu wciąż niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych i wysokiego ryzyka ciężkich 

powikłań związanych z zakażeniem RSV u osób starszych, kluczowe jest nie tylko utrzymanie dostępu 

do profilaktyki, ale również zapewnienie realnego wyboru. Dywersyfikacja dostępnych w refundacji 

preparatów pozwoliłaby na lepsze dopasowanie terapii do indywidualnych potrzeb pacjentów, 

a jednocześnie ograniczyła ryzyko problemów z dostępnością jedynej obecnie refundowanej 

szczepionki – co, jak wynika z doniesień medialnych, już stanowi realne wyzwanie [65, 66]. W tym 

kontekście zasadne jest włączenie do refundacji także drugiej szczepionki zarejestrowanej 

w profilaktyce zakażeń RSV u osób starszych – Arexvy®, co mogłoby w przyszłości zapobiec podobnym 

sytuacjom i zapewnić stabilność oraz ciągłość dostępu do skutecznej profilaktyki w tej populacji. 
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Porównywalność 

5. Porównywalność kohort na podstawie planu badania lub analizy 

a) w badaniu uwzględniono _______________ (proszę wybrać najbardziej istotny czynnik) * 
b) w badaniu uwzględniono dodatkowy czynnik (to kryterium można zmodyfikować tak, aby 

dotyczyło innego określonego istotnego czynnika) * 

Punkt końcowy 

6. Ocena wystąpienia punktu końcowego 

a) niezależna ocena z zaślepieniem * 
b) odwołanie do dokumentacji * 
c) raportowane przez pacjenta 
d) nie określono 

7. Czy okres obserwacji był odpowiednio długi, aby wystąpił punkt końcowy? 

a) tak (proszę wybrać odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu końcowego) * 
b) nie 

8. Poprawność obserwacji kohort 

a) pełna obserwacja – znane są losy wszystkich pacjentów * 
b) małe prawdopodobieństwo błędu systematycznego na skutek utraty pacjentów z okresu 

obserwacji – niewielka liczba utraconych pacjentów - > ____% ukończyło obserwację (proszę 
wybrać odpowiedni odsetek) lub odniesiono się do losów pacjentów utraconych * 

c)  < ____% ukończyło obserwację (proszę wybrać odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do 
losów pacjentów utraconych 

d) nie określono 

Formularz oceny wiarygodności badań kliniczno-kontrolnych w skali NOS 

Dobór próby 

1. Czy definicja „przypadku” jest właściwa? 

a) tak, z niezależną walidacją * 
b) tak, np. z odwołaniem do dokumentacji lub raportowane przez pacjenta 
c) nie określono  

2. Reprezentatywność przypadków 

a) kolejni pacjenci lub inna seria przypadków, której reprezentatywność nie budzi wątpliwości * 
b) możliwość błędu systematycznego doboru próby lub brak odpowiednich informacji 

3. Dobór grupy kontrolnej 

a) Z tej samej społeczności * 
b) Pacjenci hospitalizowani 
c) nie określono 

4. Definicja grupy kontrolnej 

a) brak określonej choroby (punktu końcowego) w wywiadzie * 
b) nie określono 

Porównywalność 

5. Porównywalność pacjentów w grupie badanej i kontrolnej na podstawie planu badania lub analizy 

a) w badaniu uwzględniono _______________ (proszę wybrać najbardziej istotny czynnik),* 


















