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1.1.

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

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego (ang. scoping) jest zaplanowanie analiz przeprowadzanych

w ramach oceny technologii medycznych, ktére beda czescig wniosku o finansowanie ze Srodkow

publicznych w Polsce produktu leczniczego Arexvy® (szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi

oddechowemu (RSV, ang. respiratory syncytial virus); rekombinowanej, z adiuwantem) w czynnym

uodparnianiu dorostych pacjentéw w wieku 60 lat lub starszych w celu zapobiegania chorobie dolnych

drég oddechowych (LRTD, ang. ang. Lower Respiratory Tract Disease) wywotywanej przez RSV.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce

i na $wiecie,

3. prezentacje opciji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego Arexvy® oraz poszczegolnych opciji

terapeutycznych w Polsce,

5. przedstawienie aktualnej praktyki klinicznej w prewencji zakazeh RSV w Polsce,

analize rekomendacji dotyczacych finansowania Arexvy® wydanych przez agencje oceny
technologii medycznych (HTA) w Polsce i na Swiecie,

definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatoréw, ocenianych punktéw kohncowych
i metodyki badan (PICOS) na potrzeby HTA,

proponowany zakres oraz metodyke analiz na rzecz oceny technologii medycznej, ustawowo

wymaganej do wnioskowania o finansowanie Arexvy® ze srodkéw publicznych.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 6



2.1

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

Problem zdrowotny

.Definicje

Syncytialny wirus oddechowy (RSV, ang. respiratory syncytial virus; rodzaj: Pneumovirus, rodzina:
Paramyxoviridae) jest wysoce zarazliwym wirusem, wywotujacym zakazenia uktadu oddechowego [1].
Podobnie jak w przypadku wirusa grypy lub SARS-CoV2 (ang. severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2), przebycie zakazenia RSV nie zapewnia dtugotrwatej odpornosci, wobec czego ponowne
infekcje RSV wystepuja wielokrotnie w ciggu catego zycia i sg powszechne we wszystkich grupach

wiekowych [1, 2].

Zakazenie RSV u dorostych manifestuje sie w postaci ostrej infekcji drég oddechowych (ARI, ang. acute
respiratory infection). Zwykle obserwuje sie tagodne objawy ze strony gérnych drég oddechowych
(URTD, ang. upper respiratory tract disease), takie jak: katar i zatkany nos, bél gardta, kaszel oraz
czeste przy zakazeniach wirusowych objawy systemowe: gorgczka, zmeczenie, bél mie$niowo-
szkieletowy, bél gtowy i zmniejszony apetyt. Rzadziej zakazenie RSV moze powodowaé chorobe

obejmujaca dolne drogi oddechowe (LRTD), w tym zapalenie oskrzelikow, oskrzeli lub ptuc [1, 3].

Ponizej przedstawiono kody ICD-10 oraz ICD-11 (ang. International Classification of Diseases), jakimi
opisuje sie choroby zwigzane z RSV (Tabela 3). Polska wersja zaktualizowanej przez Miedzynarodowg
Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) klasyfikacji ICD-10 jest wcigz
w przygotowaniu. Realizacja projektu zaplanowana byta na rok 2023, natomiast catkowite przej$cie na
ICD-11 przewidywane jest do korica 2026 roku [4].

Tabela 1.
Kody ICD-10 oraz ICD-11 dla diagnoz zwigzanych z RSV [5, 6]

Kod Nazwa
ICD 10
B974 Wirusy RSV jako przyczyna choréb sklasyfikowanych w innych rozdziatach
J12.1 Zapalenie pluc wywotane przez wirus RS
J20.5 Ostre zapalenie oskrzeli wywolane przez wirus RS
J21.0 Ostre zapalenie oskrzelikow wywolane przez wirus RS
ICD 11
CA40.11 Zapalenie pluc wywotane przez wirus RS
CA410 Ostre zapalenie oskrzelikow wywolane przez wirus RS
CA422 Ostre zapalenie oskrzeli wywolane przez wirus RS
XN275 Ludzki syncytialny wirus oddechowy

HTA Consulting 2025 (www._hta.pl) Strona 7



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

2.2.Etiologia i patogeneza

Wirus RS to otoczkowy, jednosegmentowy wirus RNA (ang. ribonucleic acid) posiadajgcy genom
w postaci jednoniciowego kwasu rybonukleinowego. Wyréznia sie dwa podtypy wirusow RSV: A i B.
Obraz kliniczny zakazen jest podobny w przypadku obu podtypdéw, przy czym przyjmuje sie, ze podtyp
A czesciej odpowiedzialny jest za zakazenia o ciezszym przebiegu. Dominujgce w populacji szczepy

zmieniajg sie co roku, co moze by¢ przyczyng czestych ponownych zakazen [3].

Zrédtem zakazenia RSV jest cztowiek — osoba chora lub zakazona bezobjawowo. Drogg zakazenia
zazwyczaj jest inokulacja (wprowadzenie patogenu) btony sluzowej nosowej czesci gardta lub spojowek
oczu po kontakcie z wydzieling zawierajgcg patogen. Najczesciej wirus przenoszony jest drogg
kropelkowa, poprzez kaszel i kichanie, ale mozna sie réwniez zakazi¢ poprzez wydzieliny pozostate na
rekach albo przedmiotach codziennego uzytku, na ktérych RSV przecietnie utrzymuje sie kilka godzin,
a w skrajnych przypadkach, przy odpowiedniej temperaturze i wilgotnosci, nawet dobe lub diuzej. Okres
wylegania wirusa wynosi zwykle 4-6 dni, a $redni czas wydalania wirusa przez zarazonego pacjenta od
3 do 11 dni. Zakaznos¢ wirusa RSV jest duza, jedna osoba zaraza $rednio 3 inne osoby ze swojego

srodowiska [3].

Elementami majgcymi kluczowe znaczenie dla zakaznosci wirusa sg dwa biatka powierzchniowe:
glikoproteina (G), ktéra umozliwia przytwierdzanie sie wirusa do komérek nabtonka oddechowego oraz

biatko fuzyjne (F), umozliwiajgce fuzje bton wirusa z blonami komdérkowymi komoérek gospodarza [7].

Wirus RS po przedostaniu sie do ustroju przechodzi do komoérek nabtonka oddechowego, w ktérych
uwalnia swoj materiat genetyczny do cytoplazmy, co pozwala na jego replikacje oraz produkcje
kolejnych wiruséw potomnych. W obrazie mikroskopowym komoérki zakazone zlewajg sie ze sobag,

tworzgc wielojgdrowe struktury zwane syncytiami [3].

Organizm zwalcza wirusa RSV za pomoca wielu mechanizmoéw ukfadu immunologicznego. Odpowiedz
humoralna wigze sie z namnozeniem w organizmie przeciwciat neutralizujgcych (immunoglobulina E,
IgE (ang. immunoglobulin E) specyficznych dla RSV, natomiast odpowiedz komérkowa obejmuje m.in.
wytwarzanie cytokin prozapalnych. U o0s6b z obnizong odpornoscia mechanizmy uktadu
immunologicznego nie dziatajg wystarczajgco efektywnie, dlatego tacy pacjenci sg bardziej narazeni na
ciezki przebieg zakazenia RSV. Dodatkowo wykazano, ze wraz z wiekiem nastepuje spadek odpornosci

komodrkowej, stad zaawansowany wiek moze by¢ réwniez czynnikiem ryzyka [3, 8, 9].

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 8



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

2.3.0braz kliniczny, przebieg naturalny

Przebieg zakazenia RSV u pacjentéw starszych dorostych jest zréznicowany, od postaci bezobjawowej,

przez choroby uktadu oddechowego, w tym zapalenie ptuc, po niewydolno$¢ oddechowg stanowigca

zagrozenie zycia. Zalezy on od wielu czynnikow, w tym przede wszystkim wieku i stanu zdrowia, a takze

historii zakazen RSV w przesziosci [10].

Zazwyczaj po okresie inkubacji trwajacym 3-5 dni w przebiegu choroby uktadu oddechowego pojawiajg

sie objawy przypominajgce przeziebienie. W wiekszosci przypadkdw, kliniczne objawy zakazenia RSV

sg podobne do tych wystepujacych przy innych wirusowych patogenach uktadu oddechowego, takich

jak grypa, i obejmujg kaszel (w ok. 80% przypadkéw), obrzek btony sluzowej nosa i katar (56-59%), bol

gardta (54%) oraz dusznos¢ (67%; Tabela 2). Chociaz objawy grypy i RSV pokrywaja sie w znacznym

stopniu, przyjmuje sie, ze obecnos¢ kataru i $wiszczgcego oddechu sugeruje zakazenie RSV, podczas

gdy goraczka powyzej 38°C czesciej wystepuje w przypadku zakazen grypowych [10-13].

Tabela 2.

Objawy kliniczne towarzyszace zakazeniu RSV w populacji starszych dorostych [13]

Objawy choroby gérnych Objawy choroby dolnych Objawy zoladkowo- s
drég oddechowych drég oddechowych jelitowe =
Objaw % Objaw % Objaw % Objaw %
Katar 58,5% | Kaszel 78.9% 'g’:ggf:,'éwym'my' 28.4% | Goraczka 35,8%
i . Anoreksia / brak
,+ /0 ,07 270 1%
Zatkany nos 56,4% | Produkcja plwociny  72,8% apetytu 37,5% | Stan podgorgczkowy 44 1%
; Trudnosci z
Bolgardla/ g3 g0; | oddychaniem / 66,9% | Bol brzucha 12,7% | Dreszcze 38.7%
zapalenie krtani
bezdech
Bdl ucha 34,4% | Krwiopluciu 1,8% Bol migsni 35,3%
Bol w klatce o . . o
piersiowej 21,1% Bole stawow 13,6%
Swiszcz X
s raa 55,8% Bol glowy 52,5%
Ed'ijesc‘;:eszmy 52,2% Zmeczenielostabienie  68,1%
Zmniejszone
dzwigki 24 1% Letarg 56,1%
oddechowe
Trzeszczenie w 33 39 Zmieniony stan 3229
Klatce piersiowej 0 psychicny <0
‘ Rzezenie 33,2% | Zaburzenia snu 72,2%
‘ Sp02 <95% 13,9% | Zle samopoczucie 91,7%
Zaburzenie
Bol optucnowy 9.1% codziennej 75,0%
aktywnosci
| | Drgawki 1,2%
HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 9



2.4.

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

Oblawy choroby omych | by choroby donich | Oblawy doladkowo- | pozostale abjawy
Objaw % Objaw % Objaw % Objaw %
Zapalenie spojowek 1,0%
’ | | Zawroty glowy 16,7%

Rozpowszechnienie raportowano jako $rednig czesto$¢ wystepowania danego zdarzenia w oparciu o publikacje zrodiowe.

U wiekszosci pacjentéw przebieg choroby wywotanej przez RSV ma nasilenie tagodne do
umiarkowanego, jednak u czesci z nich dochodzi do rozwoju ciezkiej postaci zakazenia lub rozwoju
powiktan. Choroba uktadu oddechowego z powodu RSV o ciezkim przebiegu moze przyjmowa¢ postaé
zapalenia oskrzelikow, oskrzeli lub ptuc. Konieczna moze by¢ pilna pomoc medyczna, zastosowanie
lekéw rozkurczajgcych oskrzela, a w przypadku nadkazenia bakteryjnego antybiotykoterapia. U oséb,
u ktérych stwierdzono niewydolno$¢ oddechowa konieczne moze by¢ natomiast wdrozenie

wspomagania oddychania w postaci tienoterapii lub wentylacji mechanicznej [10, 14, 15].

Ryzyko ciezkiego przebiegu RSV jest znacznie wyzsze w populacji starszych dorostych niz u oséb
miodszych [16-18]. Swiadcza o tym miedzy innymi charakterystyki pacjentéw dorostych
hospitalizowanych z powodu RSV — nawet 92% wszystkich tego typu hospitalizacji w krajach
europejskich moze dotyczyé pacjentéw w wieku 265 lat (patrz rozdz. 2.5.1) [18]. Poza starszym wiekem,
wérdd czynnikdéw podwyzszonego ryzyka ciezkiego przebiegu RSV, tj. wptywajacych na ryzyko rozwoju
zapalenia ptuc, hospitalizacji, wentylacji mechanicznej czy zgonu, w literaturze wymienia sie choroby
przewlekte, w tym przede wszystkim choroby ptuc (astma, przewlekta obturacyjna choroba ptuc
(POChP)) i serca (choroba niedokrwienna serca, zastoinowa niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa),
ale takze stan niedoboru odpornosci (np. po przeszczepie lub w wyniku przyjmowania lekéw), cukrzyce,
otyto$¢, niewydolnosé nerek, choroby watroby oraz stan po przebytym udarze [16, 18—-22]. Czynnikiem
ryzyka ciezkiego przebiegu choroby wywotanej przez RSV jest takze rezydencja w domach opieki —
wérdd oséb starszych bedacych pensjonariuszami takich placowek odnotowuje sie nie tylko wyzsze
wskazniki zapadalnosci, ale takze podwyzszone ryzyko hospitalizacji i $miertelno$ci w poréwnaniu do

populacji ogélnej oséb starszych mieszkajacych poza domami opieki (patrz rozdz. 2.5.1) [18].

Diagnostyka

Zakazenie RSV najczesciej podejrzewane jest u pacjentéw z objawami ze strony drég oddechowych,
zwlaszcza jesli wystepujg one w okresie zwiekszonego narazenia na wirusa (okres jesien-wiosna),
a pacjent miat kontakt z nosicielem (osobg chorg). Same objawy kliniczne nie s3g jednak determinujace
w diagnostyce zakazenia, poniewaz inne patogeny uktadu oddechowego moga dawaé¢ podobny obraz
(Tabela 3). Aby przesadzi¢ o infekcji RSV konieczne jest wykonanie odpowiedniego testu
diagnostycznego, choé¢ w praktyce klinicznej czesto rezygnuje sie z wiasciwej diagnostyki ze wzgledu
na brak wptywu wyniku testu na postepowanie kliniczne, zwtaszcza w przypadku choréb o tagodnym
lub umiarkowanym przebiegu.
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Tabela 3.
Wybrane objawy, ktore moga towarzyszy¢ infekcji wirusem grupy, RSV lub COVID-19 [23-26]

Objaw RSV Grypa COVID-19
Kaszel Tak Tak Tak
Trudnosci w oddychaniu Tak Rzadziej Tak
Swiszczacy oddech Tak Rzadziej Tak
Bol gardia Rzadziej Rzadziej Tak
Bol miesni i ciata Rzadziej Tak Tak
Goraczka Tak Tak Tak
Zmeczenie Tak Tak Tak
Biegunka Rzadziej Tak Tak
Utrata smaku i/lub zapachu Rzadziej Rzadziej Tak

Wsrdd dostepnych opcji testowania w kierunku RSV, preferowane jest wykonanie testu molekularnego
metoda qRT-PCR (ang. quantitative real-time polymerase chain reaction; ilosciowa reakcja tancuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym), ktéra ze wzgledu na swojg czuto$é¢ i swoisto$¢ stanowi zioty
standard diagnostyki zakazen RSV. Probki do badania pobiera sie standardowo z gérnych drég
oddechowych, najlepiej z nosogardzieli [1]. Wyzwaniem w populacji starszych dorostych jest fakt, iz
w populacji tej wymazy z nosogardzieli moga nie by¢ reprezentatywne dla infekcji dolnych drég
oddechowych [13]. W zwiazku z tym, zwlaszcza u pacjentéw z zaawansowang choroba, pobiera sie
réwniez probki z dolnych drég oddechowych, w postaci plwociny lub aspiratu z tchawicy [1, 13].

Zastosowanie testéw qRT-PCR jest preferowang metoda badania wirusa RSV u dorostych, jednak ze
wzgledu na koszt i czas w oczekiwania na wynik w praktyce zastepuje sie je czesto tanszymi
i szybszymi testami kasetkowymi (szybkie testy antygenowe), w tym popularnymi testami typu combo,
skierowanymi jednoczes$nie wobec kilku wiruséw (np. RSV, grypy i SARS-CoV-2) [1]. Pozwalaja one
uzyskaé wynik w ciagu kilkunastu minut, kosztem jednak doktadnosci diagnostycznej, ktéra jest nizsza
niz w przypadku testow PCR. Testy antygenowe sg powszechnie wykorzystywane do samodzielnego
testowania przez pacjenta oraz w placéwkach opieki zdrowotnej w celu wstepnego rozpoznania infekcji
[27, 28].

Od niedawna dostepne sg takze testy molekularne do zastosowania w miejscu opieki (POC PCR, ang.
point-of-care polymerase chain reaction), ktére pozwalajg na uzyskiwanie wyniku za pomocg metody
PCR, szybciej niz za pomocg standardowej procedury bez koniecznosci wysytania prébki do
laboratorium oraz interpretacji specjalisty. Wymagajg one jednak kosztownego sprzetu, a ich
rozpowszechnienie, zwltaszcza w mniejszych placéwkach jest ograniczone [29, 30]. Istniejg rowniez
inne metody testowania zakazenia RSV, w tym testy immunofluorescencyjne lub testy z hodowli
komérkowych, przy czym nie sa one wystarczajgco czute i/lub wymagaja odpowiedniego wyposazenia
laboratoriéw, a czas oczekiwania na wynik jest dtugi, w zwigzku z czym nie stosuje sie ich na szerokg
skale [1].
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Badania radiologiczne klatki piersiowej w diagnostyce zakazen RSV wykonuje sie rzadko — nie
pozwalajg bowiem na roznicowanie etiologii zapalenia ptuc, a jedynie ocene stanu ptuc i okreslenie
ewentualnych powiktan powstatych w drogach oddechowych na skutek zakazenia [31, 32]. Mozliwe
zmiany patologiczne w przebiegu choréb wirusowych uktadu oddechowego zestawiono ponizej (Tabela
4).

Tabela 4.
Czestosc¢ zmian patologicznych w obrazie tomografii komputerowej ptuc w przebiegu wirusowego zapalenia ptuc
zaleznie od etiologii [31]

Wewnatrzzrazikowe

Wiws  l.mkoma  Obezay.mstows  Konsoldac b sistcek
drzewa
Grypa, paragrypa +++ ot + +
RSV +++ +++ + +
SARS-CoV-2 - EEE ++ ++
CMV s o ++ -
vzv +++ + + -

Symbole odpowiadajg czestosci wystepowania zmian patologicznych: od braku wystepowania (-) do bardzo czestego wystepowania (+++); CMV —
cytomegalowirus (ang. cytomegalovirus), RSV — wirus syncytium nabtonka oddechowego (ang, Respiratory syncytial virus) , SARS-CoV-2 —
koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2 (ang. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), VZV — wirus ospy wietrznej i
poipasca (ang. Varicella zoster virus)

2.5.Epidemiologia i obciazenie choroba

2.5.1. Dane Swiatowe

WSKAZNIKI ZAPADALNOSCI

Zakazenia RSV sa jednymi z najczesciej wystepujacych infekcji prowadzacych do rozwoju URTD
i LRTD na $wiecie. Charakterystyczna dla wirusa jest sezonowo$é — na danym obszarze mozna
wyrdznié¢ miesigce, w ktdérych narazenie na zakazenie jest wieksze niz w pozostatej czesci roku. Na
pétkuli pétnocnej, w tym w Polsce, sezon RSV przypada najczesciej na okres pazdziernik/listopad —
kwiecien/maj ze szczytem zachorowan w styczniu lub lutym. Na pétkuli potudniowej za sezon RSV
uznaje sie okres od maja do wrzesnia. W klimacie tropikalnym i poéttropikalnym natomiast ogniska

sezonowe sg zwykle zwigzane z porg deszczowa [33, 34].

W meta-analizie wynikéw 5 badan (Shi 2020 [15]) oszacowano, ze w krajach rozwinietych
(uprzemystowionych) roczna zapadalnosé na ARI o etiologii RSV wynosi w populacji dorostych w wieku
265 lat 6,7 [95%CI 1,4; 31,5] na 1000 oséb. W jednym ze zidentyfikowanych w przegladzie badan
przedstawiono dodatkowo wyniki w podgrupach w zaleznosci od pici i podtypu wirusa [35]. W tym

badaniu, prowadzonym w USA wsréd oséb w wieku =50 lat, zaobserwowano roczng zapadalnos$¢ na
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ARI z powodu RSV u mezczyzn i kobiet na poziomie kolejno 12,7 i 17,8 przypadkéw na 1000 oséb.
Zapadalnos¢ roczna z uwzglednieniem przypadkow spowodowanych podtypem wirusa A wyniosta 8,0

przypadkow / 1000 oséb, natomiast dla podtypu B osiagneta poziom 7,4 przypadkéw na 1000 osob.

Z kolei meta-analiza Nguyen 2022 r., uwzgledniajgca wyniki 3 niewielkich badan kohortowych wskazuje,
ze zapadalnos$¢ na infekcje RSV u oséb w wieku 260 lat wynosi $rednio 16,11 epizodéw na 1000 oso6b
rocznie [20]. Jak wskazujg autorzy, czesciej niz zapadalno$¢ raportuje sie rozpowszechnienie RSV
wsrdd wszystkich ostrych zakazen uktadu oddechowego wymagajgcych opieki medycznej. Zgodnie
z wynikami kumulacji 19 badan, zakazenia RSV stanowig 4,7% wszystkich infekcji ukladu oddechowego
wsrdd pacjentéw =65. r.z. (7,8% przy uwzglednieniu badan obejmujgcych wytgcznie sezon RSV) oraz

7,0% w populacji pacjentéw starszych z dodatkowymi czynnikami ryzyka [20].

W 2022 r. opublikowano takze przeglad systematyczny z meta-analiza, skupiajgcy sie na obcigzeniu
zwigzanym z RSV wsrdd pacjentéw dorostych z wybranymi chorobami przewlektymi [36]. Uwzgledniono
m.in. pacjentéw z przewlektymi chorobami ptuc (astma, POChP, inne), serca, nerek, watroby i cukrzyca,
a takze pacjentow z immunosupresjg po przeszczepie lub z innej przyczyny. Oszacowano,
ze u pacjentow dorostych z czynnikami ryzyka w krajach uprzemystowionych zapadalnos¢ na ARI

z powodu RSV wynosi 30,3 na 1000 oséb.

W prospektywnym badaniu kohortowym prowadzonym w krajach europejskich w ramach projektu
RESCEU (REspiratory Syncytial virus Consortium in EUrope) obserwowano, ze wsréd oséb w wieku 60
lat lub starszych mieszkajgcych poza domami opieki (community-dwelling), ktérzy zgtosili sie do lekarza
pierwszego kontaktu z objawami ARI, zapadalno$¢ na RSV wyniosta w 2 kolejnych sezonach 4,2% (22
przypadki na 527 oséb w sezonie 20217-2018) oraz 7,2% (37 przypadkow na 513 oséb w sezonie 2018-
2019) [37]. W obserwowanej kohorcie za wiekszos$¢ przypadkéw odpowiadat podtyp B wirusa (26 z 32
przypadkéw). W badaniu nie odnotowano, aby wiek czy obecnos¢ dodatkowych czynnikéw ryzyka

i chordb przewlektych wptywat na zapadalnos¢ na RSV.

Rozwazajgc kwestie epidemiologii RSV nalezy mie¢ na uwadze takze wptyw pandemii COVID-19 na
trendy zapadalnosci na choroby spowodowane pozostatymi wirusami oddechowymi. Juz w marcu
2020 r. odnotowano gwattowny spadek liczby zakazen RSV, przede wszystkim zwigzany z
wprowadzaniem na szerokg skale (w odpowiedzi na fale COViD-19) srodkéw prewencyjnych, takich jak
ograniczenie przemieszczania sie ludzi, zakaz zgromadzen, nakaz uzywania maseczek, promowanie
mycia ragk itp. Wzrosta takze liczba wykonywanych testéw, takze na RSV, a objawowi pacjenci zostawali
poddawani kwarantannie [38—40]. Doniesienia literaturowe z poszczegélnych krajow na catym Swiecie
wskazuja, ze liczba przypadkéw RSV raportowanych w sezonie 2020-2021 spadta nawet o 86-99%
wzgledem poprzedniego sezonu [38]. Ztagodzenie wprowadzonych wczesniej obostrzen towarzyszgce
zmniejszeniu zapadalnosci na COVID-19 prowadzito z kolei do gwattownego wzrostu liczby zakazen
RSV w kolejnych miesigcach, a w czesci panstw obserwowano przesuniecie piku zakazeh poza
umowny sezon RSV [38, 39]. Aktualnie obserwuje sie ustabilizowanie sytuacji i powrét do stanu sprzed
supresji wywotanej pandemig COVID-19, co potwierdzajg analizy aktualnych trendow

epidemiologicznych [40]. Wirus ten w dalszym ciggu jednak stanowi istotne wyzwanie dla systeméw

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 13



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

ochrony zdrowia w zwigzku z duzym sezonowym rozpowszechnieniem oraz obcigzeniem zwlaszcza
w populacji dzieci do 4.r.z. i w populacji pacjentéw starszych [38].

WSKAZNIKI HOSPITALIZACJI

Zgodnie z wynikami niedawno opublikowanej meta-analizy wynikéw 12 badan prowadzonych w krajach
o wysokim dochodzie (Li 2023 [41]), skumulowany wskaznik hospitacji z powodu RSV dla populaciji
starszych dorostych (w wieku =65 lat) wynosi 157 przypadkéw na 100 tys. os6b, co odpowiada 356 tys.
hospitalizacjom rocznie. Jednoczesnie jednak, autorzy wskazuja na prawdopodobne duze
niedoszacowanie wynikéw, wynikajace przede wszystkim z niedoskonato$ci procesu diagnostycznego,
w tym réznic jakosciowych pomiedzy prébkami oraz testami diagnostycznymi. W ramach badania
przeprowadzono estymacje majace na celu dostosowanie uzyskanego wskaznika z uwzglednieniem
tych niepewnosci. Autorzy badania wskazuja, ze estymowany roczny wskaznik hospitalizacji z powodu
RSV wsérdéd osob w wieku 265 lat moze wynosi¢ nawet 347 na 100 tys., co odpowiada 787
hospitalizacjom w krajach o wysokim dochodzie kazdego roku, a wiec ponad 2-krotnie wiecej niz wynika
to z raportowanych danych.

Podobnie w meta-analizie McLaughlin 2022 [42], skupiajacej sie na doniesieniach ze Standéw
Zjednoczonych oceniono wptyw dodatkowego testu serologicznego albo kontrolnego badania ze $liny,
jako uzupetnienia testu PCR z probki pochodzacej z wymazu, na uzyskiwany wynik. Skumulowany na
podstawie wynikéw 8 badan wskaznik hospitalizacji w populacji =65 lat wyniost 178 na 100 tys. oséb
w skali roku. Czesto$¢ wizyt na oddziale ratunkowym oszacowano na 133 na 100 tys. os6b rocznie.
Po dostosowaniu wyniku z uwzglednieniem niepewnosci zwigzanych z wiarygodnoscig testu PCR
wskazniki te wzrosty do 267 i 200 na 100 tys. odpowiednio. Autorzy przegladu wskazali ponadto,
Ze czestosé hospitalizacji jest wyzsza wérdd pacjentow, u ktoérych wystepuja dodatkowe czynniki ryzyka,

w tym przede wszystkim przewlekta niewydolno$¢ serca, cukrzyca lub choroby ptuc (Tabela 6) [42].

W ramach projektu RESCEU oszacowano, Ze rocznie w krajach europejskich dochodzi do ok. 158 tys.
hospitalizacji z powodu RSV wséréd oséb dorostych (Tabela 5) [18]. Co wazne, niemal wszystkie
hospitalizacje (92%) dotycza oséb w wieku 265 lat, a ich czesto$¢ rosnie wraz z wiekiem, osiggajac

w grupach wiekowych 75-84 lata oraz 285 lat poziom kolejno 2,24 i 2,99 na 1000 oso6b w skali roku.

Tabela 5.
Hospitalizacje z powodu RSV u pacjentow dorostych — oszacowania w ramach projektu RESCEU [18]

Odsetek (%) jaki stanowig

Srednia roczna liczba Wskaznik hospitalizacji na hospitalizacje 2 powodu RSV

e hospitalizacji, N [95%CI] 1000 osob [95% CI] - ";’s‘:’),t"‘(’l‘c’f"“‘g::mg;;’°d
z powodu RSV
18-64 lat 13 127 [10 904; 15 350] 0,04 [0,03; 0,05] 8,3
65-74 lat 32 679 [27 594: 37 764] 0,66 [0,55; 0,76] 20,7
75-84 lat 74519 [69 923 79 115] 2,24 [2,10; 2,38] 471
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Odsetek (%) jaki stanowia
hospitalizacje z powodu RSV

Grupa wiekowa hg::;i’t:il?z:::‘j:iz';f[lsigz"/?gl] Wslfla;iorgt:g;;;gg'l’zzzﬁi na w danej grupie wiekowej wsrod
’ wszystkich hospitalizacji
z powodu RSV
=85 lat 37 904 [32 444; 43 363] 2,99 [2,56; 3,42] 240
Ogétem 158 229 [140 865; 175 592] bd 100,0

Dane dla krajow UE28 z uwzglednieniem Wielkiej Brytanii. Wyniki ekstrapolacji danych z 5 krajow za okres 2006-2017.

Tabela 6.
Wskazniki hospitalizacji z powodu zakazen RSV w zaleznosci od obecnosci wybranych schorzen wspétistniejacych
[42]

Wskaznik hospitalizacji na 100 tys.

Choroba przewlekta Grupa wiekowa I S B‘; ?:e:: ::; ?:;y IRR
18-49 32 8 4,0
POChP 50-64 207 33 6,3
265 900 103 87
18-49 15 7 23
Astma 50-64 97 36 27
265 297 123 24
18-49 4l 6 1,3
Cukrzyca 50-64 116 34 34
265 444 97 46
18-49 9 7 1,3
Otylos¢ 50-64 49 40 1,2
265 158 127 1,2
18-49 37 8 47
Choroba wiencowa 50-64 159 40 39
265 529 102 5,2
20-39 237 9 27,6
40-59 403 23 17,5
Zastoinowa niewydolnos¢ serca
60-79 630 89 71
>80 1131 254 45
18-49 8 3 27
Pacjenci wysokiego ryzyka® 50-64 52 5 9.8
265 242 42 57

IRR — incidence rate ratio; a) POChP, cukrzyca, immunosupresja, udar, choroby sercowo-naczyniowe, choroby osrodkowego ukifadu nerwowego,
choroby nerek lub watroby

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona15



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

WSKAZNIKI SMIERTELNOSCI

Zgodnie z wynikami analizy Global Burden of Disease (GBD) w roku 2019 na Swiecie doszio do
338,5 tys. zgonow, co odpowiada wskaznikowi $miertelnosci na poziomie 4,79 na 100 tys. osob
(wskaznik standaryzowany wiekiem, ASMR, ang. age-standarized mortality rate)(Rysunek 1). Wskaznik
ten osigga wyzsze wartosci wsréd mezczyzn (5,33 na 100 tys. mezczyzn) niz wsrdd kobiet (4,47 na
100 tys. kobiet). Najwyzszg $miertelnos¢ odnotowuje sie w krajach z nizszym indeksem

socjodemograficznym, tj. w krajach Afryki, Ameryki Poludniowej oraz Azji potudniowej [17].

W analizowanym okresie, tj. od 1990 r. do 2019 r., obserwowano spadek liczby zgonéw z powodu RSV,
ze s$rednig roczng zmiang procentowg na poziomie -2,61% (p<0,05). Na przestrzeni ostatnich 30 lat
zmienita sie réwniez struktura wiekowa zgondw z powodu zakazen RSV. Jeszcze w 1990 r. to dzieci do
5 r.z. stanowity grupe o najwyzszych wskaznikach $miertelnosci z powodu RSV, podczas gdy dane za
2019 r. wskazuja, ze aktualnie najwyzsze obcigzenie pod tym wzgledem dotyczy grupy starszych
dorostych tj. w wieku =70 lat (Wykres 1).

Rysunek 1.
Wskaznik $miertelnosci z powodu RSV - GBD 2019

(A)

ASMR
(per 100,000)

Ll 0-5

L] 510
1015
15-20
2030
30-40
x}\

ASMR - wskaznik $miertelno$ci standaryzowany wiekiem (ang. age-standarized mortality rate).
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Wykres 1.

Liczba zgonow (A) oraz sSmiertelnos¢ z powodu RSV w poszczegélnych grupach wiekowych w roku 1990 i 2019 — GBD
2019 [17]

(4‘\) Year
500000 80 1990
o 2019

=
S

400000 1 1990 umber of Deaths (aboverounder $y2 0,18

201 Driumber of Desths. (sboveTvumder 512 1,29

1990mortatiny rate (aboveT0tunder 532 0.57

20 1 Dntornatiny rase (sboveounder 532 1,85

60

300000
40
200000 1

Number of deaths

20

Mortality rate (per 100,000)

100000

I!-.J 5—'I4 IS—.-W Fll—'ﬁ') 2'.?0 I)—'-l 5—‘I4 IS—'J‘) S{I;h‘) 2:?0
Age (years) Age (vears)
Wyniki meta-analizy Li 2023 wskazujg, ze w krajach o wysokim dochodzie (high-income), $miertelnosé
z powodu RSV wsrdd pacjentéw hospitalizowanych wynosi 5,3% [95%CI 3,9; 7,3] dla grupy wiekowej
>60 lat oraz 6,1% [95%CI3,3; 11,0] dla pacjentéw >65 lat, co przektada sie na szacowang liczbe

zgonow na poziomie 22-47 tys., w zaleznosci od przyjetych w analizie zatozen [41].

W meta-analizie Nguyen-Van-Tam 2022 [20] wskaznik $miertelnosci w populacji starszych dorostych
(=60 lat) ze zdiagnozowanym RSV (CFP, ang. case fatality proportion) oszacowano na poziomie 8,2%
[95%CI 5,54; 11,94]. Wskaznik ten byt wyzszy wsréd pacjentéw ze wspdtwystepowaniem choréb
sercowo-ptucnych (10,8% [95%CI 6,45; 17,55]), a takze u pacjentéw z niedoborami odpornosci (9,27%
[95%CI 5,42; 15,39)).

Wplyw obecnosci wybranych choréb przewlektych (choroby ptuc, serca, cukrzyca, immunosupresja
i inne) na Smiertelno$¢ z powodu RSV wsréd hospitalizowanych pacjentéw oceniono takze w meta-
analizie Shi 2022 [36]. Wyniki kumulacji 6 badan prowadzonych w krajach uprzemystowionych
wskazujg, ze wsréd oséb dorostych obcigzonych dodatkowymi chorobami, ktére trafity do szpitala
z powodu RSV, umiera $rednio 11,7% [95%CI 5,8; 23,4].

OBCIAZENIE CHOROBA

W oparciu o dane zebrane w ramach GBD oszacowano, ze RSV wigze si¢ z istotnym obcigzeniem
zdrowotnym na swiecie, ze standaryzowanym wskaznikiem DALY (ang. disability-adjusted life year)
wynoszacym 218,34 na 100 tys. oséb. Najwyzsze obcigzenie raportuje sie w krajach o niskim indeksie
socjoekonomicznym. Jednoczes$nie zaobserwowano, ze obcigzenie jest wyzsze w populacji mezczyzn
niz u kobiet [17].

W populacji ogolnej najwiecej utraconych lat zycia w dobrym zdrowiu raportuje sie wsréd dziecido 5.r.z.,
jednak w grupie dorostych istnieje w tym wzgledzie widoczna przewaga w populacji 270. r.z. (Wykres
2).
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Wykres 2.
Obciazenie zwigzane z RSV w poszczegélnych grupach wiekowych, wyrazone w postaci DALY (C) oraz wskaznika
DALY na 100 tys. (D) - GBD 2019 [17]

©) (D)
40 4 6000 -

1990 uenber of DALY (aboveT0runder 532 0,03 19900ALYs rate (aboveT0under 512 (.08

30 1 BN e o B s il 9510516 201 O0AL s rte sbovemotmier 5% 023

4000
20 1

2000

Number of DALYs (millions)
DALYSs rate (per 100,000)

0 | | J— P— - . Jia 1 | |
0-4 5-14 15-49 50-69 =70 0-4 5-14 15-49 50-69 270

Age (vears) Age (years)

2.5.2. Dane polskie

WSKAZNIKI ZAPADALNOSCI

Z dniem 24 lutego 2023 r. wprowadzono w Polsce obowigzkowa rejestracje zachorowan wywotanych
przez RSV [43]. Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny (NIZP-PZH)
udostepnia w zwigzku z tym dane w ramach sprawozdania o zachorowanych na choroby zakazne,
zakazeniach i zatruciach, w ktérych znajdujg sie informacje na temat ilosci zakazen na RSV,

zapadalnosci na 100 tys., a takze liczbie hospitalizacji.

W 2023 r. zaraportowano ok. 12 tys. zakazeh RSV w Polsce, co odpowiada zapadalnosci na poziomie
32,0 na 100 tys. osob (Tabela 7) [43]. W 1. potowie 2024 r. natomiast zaraportowano tgcznie 38 tys.
przypadkow, a wiec ponad 3-krotnie wiecej niz w catym roku poprzedzajgcym [43]. Zaréwno w 2023,
jak i 2024 r., zdecydowana wiekszos¢ przypadkéw dotyczyta dzieci do 2. r.z. NIZP-PZH nie udostepnia
publicznie danych, umozliwiajacych okreslenie czestosci zakazen w populacji =60 lat. W okresie
objetym obowigzkiem raportowania przypadkéw RSV, szczyt zachorowan przypadt na miesigce

listopad-marzec (Wykres 3).

Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze dane NIZP-PZH na temat rozpowszechnienia RSV w populacji
pacjentow dorostych w Polsce sg prawdopodobnie bardzo =zanizone. Jest to pochodng
niewystarczajgcego diagnozowania w kierunku konkretnych patogendéw w tej grupie pacjentow, a takze

klasyfikowania przypadkéw za pomocg innych kodéw pomimo pierwotnej etiologii RSV.
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Tabela 7.

Zakazenia wirusem RSV raportowane do NIZP-PZH w 2023 r. [43]

Liczba zachorowan w kwartatach 2023 r. Liczba
Wojewodztwo | " . v zz;lg;:nw;ﬁ %::1%3' rt';: ‘): Hospitalizacja
2023 r.
Dolnoslaskie 141 37 2 142 222 17,7 113
Kujawsko-Pomorskie 61 14 1 527 603 30,1 129
Lubelskie 116 64 9 1223 1412 70 532
Lubuskie 50 36 3 230 319 32,6 61
Lodzkie 207 35 1 375 628 26,5 392
Matopolskie 31 20 5 445 501 14,6 225
Mazowieckie 130 55 40 2811 3036 55,1 743
Opolskie 25 13 2 91 131 13,9 61
Podkarpackie 43 23 4 503 573 27,6 170
Podlaskie 22 24 2 319 367 32,2 136
Pomorskie 53 22 7 1083 1165 494 335
Slaskie 84 34 6 826 950 21,9 424
Swietokrzyskie 29 10 - 144 183 15,6 73
Warminsko-Mazurskie 10 4 1 110 125 92 87
Wielkopolskie 124 83 5 1110 1322 37,9 346
Zachodniopomorskie 20 17 3 477 517 316 166
POLSKA ogétem 1046 491 101 10416 12054 32,0 3993
w tym dziecido 2 r.z. 522 245 46 4717 5530 5530 2864
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Wykres 3.
Liczba zakazen RSV raportowanych do NIZP-PZH w okresie 01.2023-09.2024 [43]

21000
18 969
18000
15000
7 13136
o
'S 12000
N
o
x 8723
N 9000
©
<
O
- 6000
4161
3000
888 1440 1076
99 59 o 314104 73 35 16 49 195 I 364117154124159
O__ — —
D D DD DD DD D oAb A A Ak A A A A
VP PP PPV . WA A A ) ‘L f» LA A
& & @& PR ¢ déb «gb <§o és N & & K ¢

WSKAZNIKI HOSPITALIZACJI

Jak oszacowano w ramach projektu RESCEU, rocznie w Polsce hospitalizowanych z powodu RSV
moze by¢ ok. 10 tys. oséb dorostych, z czego 90% to osoby w wieku =65 lat (Tabela 8) [18].

Tabela 8.
Hospitalizacje z powodu RSV u pacjentow dorostych w Polsce — oszacowania w ramach projektu RESCEU [18]

Odsetek (%) jaki stanowiag

Srednia roczna liczba Wskaznik hospitalizacji na hospitalizacje 2 powodu RSV

Grupa wiskowa hospitalizacji, N [95%ClI] 1000 os6b [95% CI] w d;:‘z’;,g{"m’;f"“gggg‘;‘;z ;’f:jéi“"d
z powodu RSV
1864 lat 970 [645; 1295] 0,04 [0,03; 0,05] 9,8
65-74 lat 2254 [1 685; 2 823] 0,70 [0,53; 0,88] 27
75-84 lat 4 445 [3 851; 5 039] 2,21 [1,91; 2,51] 4.8
285 lat 2 246 [1 690; 2 802] 3,38 [2,54; 4,21] 27
Ogolem 9915 - 100,0

WSKAZNIKI SMIERTELNOSCI

Brak jest danych na temat $miertelnosci z powodu RSV w populacji pacjentéw dorostych w Polsce.
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OBCIAZENIE CHOROBA

Brak jest danych na temat obcigzenia chorobg z powodu RSV w populacji pacjentéw dorostych

w Polsce.

Profilaktyka i leczenie

2.6.1.Szczepienia ochronne

DOSTEPNE SZCZEPIONKI

Szczepienia ochronne przeciwko RSV realizowane sg w celu wytworzenia lub wzmocnienia odpornosci
organizmu na patogen i zapobiegania rozwojowi LRTD wywotywanej przez wirusa. Mechanizmy
aktualnie dostepnych lub bedacych na zaawansowanym stadium badan szczepionek skupiajg sie wokot
biatka F, wykrytego na powierzchni RSV juz w latach 80. XX w., ktére odgrywa duzg role w procesie
infekcji komorek ludzkich, a jednoczesnie stanowi wazny cel dla przeciwciat neutralizujgcych cziowieka.
Wystepuje w 2 konformacjach — przed- i pofuzyjnej (preF / postF), przy czym biatko preF wywotuje
silniejszg odpowiedz immunologiczng, wobec czego jest wykorzystywane w wiekszosci

opracowywanych preparatow szczepionkowych [44].

Aktualnie na rynku dostepne sg (poza systemem refundacji) dwie szczepionki typu podjednostkowego
przeciwko RSV, {j. Arexvy® (GSK) i Abrysvo® (Pfizer), zarejestrowane dla populacji oséb w wieku =60
lat [45, 46]. Szczepionka Abrysvo® zostata dodatkowo dopuszczona do zastosowania u kobiet w cigzy,
u ktérych szczepienie miedzy 24. a 36. tygodniem cigzy pozwala na wytworzenie, a nastepnie
przeziozyskowe przekazanie dziecku przeciwciat neutralizujgcych RSV, co zapewnia ochrone

noworodka przed zakazeniem w pierwszych miesigcach zycia dziecka po urodzeniu [46].

W obu preparatach wykorzystano antygen jakim jest biatko F w konformacji przedfuzyjnej w celu indukg;ji
odpowiedzi immunologicznej u pacjenta i wytworzenia odpowiednich przeciwciat majgcych na celu
zapobieganie rozwojowi zakazenia RSV, a w konsekwencji choroby uktadu oddechowego [45, 46].
W przypadku Arexvy®, w celu zapewnienia diugotrwatego i silnego efektu uodparniania, zastosowano
dodatkowo system adjuwantowy. Adjuwant ASO1E zwieksza aktywnos¢ komérek ukfadu
odpornosciowego i wspiera odpowiedz immunologiczng, co moze mie¢ potencjalne znaczenie dla
poprawy skutecznosci szczepienia u osob z ostabiong odpornoscig [45]. Szczepionki podawane sg
domie$niowo, najlepiej w miesien naramienny. Zgodnie z aktualnym statusem rejestracyjnym
szczepienia ochronne z zastosowaniem tych produktéw wykonuje sie podajac 1 dawke preparatu. Na

ten moment brak zalecen odnosnie podania dawki przypominajacej [45, 46].
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Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug Administration) dopuscita do
stosowania w prewenc;ji choréb wywotanych RSV u oséb w wieku =60 takze szczepionke mRESVIA®
(Moderna Biotech) [47]. Szczepionka ta sktada sie z sekwencji tancucha mRNA, kodujacej biatko preF.
Mechanizm dziatania zaktada ekspresje wprowadzonego do organizmu mRNA, ktére ulega nastepnie
translacji do biatka F bedacego celem dla przeciwciat neutralizujgcych wytwarzanych przez gospodarza.
Aktualnie (stan na: 23.09.2024), szczepionka nie jest jeszcze dostepna na rynku europejskim.
Prowadzony jest proces autoryzacji; 27.06.2024r. wniosek zostat pozytywnie zaopiniowany przez
Komitet CHMP (ang. Comittee for Medicinal Products for Human Use) [48].

Aktualnie trwajg badania kliniczne (aktualnie faza 2b) nad biatkowg szczepionkg Ad26.RSV.preF
(Janssen Vaccines & Prevention B.V.) opartg na wektorze adenowirusowym serotypu 26, ktéry koduje

stabilizowane w konformacji prefuzji biatko F [49, 50].

IMMUNOGENNOSC | REAKTOGENNOSC

W uproszczeniu, podanie antygenu zawartego w szczepionce do ustroju powoduje stymulacje uktadu
odpornosciowego i wywotanie swoistej odpowiedzi komoérkowej oraz humoralnej. W wyniku kaskady
reakcji i przemian komoérek odpornosciowych dochodzi do wytworzenia tzw. komérek pamieci, ktore
odpowiadajg za wywotanie szybkiej i wzmozonej reakcji w przypadku kolejnego narazenia na antygen
[61]. Z mechanizmu dziatania i tzw. reaktogennosci szczepionek wynikajg mozliwe dziatania
niepozgdane nastepujgce bezposrednio po lub niedtugo po podaniu preparatu. Do charakterystycznych
objawéw fizycznych reakcji zapalnej wywotanej szczepieniem nalezg przede wszystkim: bdl w miejscu
uktucia, zaczerwienienie lub obrzek, a takze bol glowy, bol miesni i gorgczka. Objawy te nie utrzymujg
sie dtugo i w wiekszosci przypadkéw majg fagodny charakter [52]. W odosobnionych przepadkach moze
dojs¢ do reakcji nadwrazliwosci na podany preparat i/lub wywotania nieprawidiowej odpowiedzi
immunologicznej organizmu. W trakcie badah nad szczepionkami szczegdélng uwage zwraca sie
w zwigzku z tym na to, czy podanie szczepienia zwieksza ryzyko rozwoju choroby o potencjalnym
immunologicznym podtozu (pIMDs, ang. potential immune mediated disorders), na przyktad
autoimmunologicznej choroby reumatoidalnej, choroby Crohna, zapalenia watroby, i in. [53]. Jednymi
z takich zaburzen, ktére korelowano w przesztosci ze szczepionkami (na przyktad szczepionka
przeciwko grypie czy przeciwko COVID-19), sg polineuropatie, w tym zespoét Guillaina-Barrégo,
w ktorych dochodzi do uszkodzenia nerwdéw i w konsekwencji do ograniczenia sprawnosci ruchowe;.
Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze zdarzenia tego typu wystepujg bardzo rzadko, a ich ryzyko po
podaniu dostepnych na rynku szczepien ochronnych, mimo iz wyzsze niz w przypadku braku
szczepienia lub placebo, nadal pozostaje niewielkie [54]. W zwigzku z tym zjawiskiem prowadzi si¢
porejestracyjny monitoring nowych produktéw, takze szczepionek przeciwko RSV. W ramach tego
nadzoru odnotowano pojedyncze przypadki zespotu Guillaina-Barrégo po zaszczepieniu przeciwko
RSV, jednak na ten moment nie obserwuje sie wzrostu zapadalnosci do poziomu, ktory bytby uznany

za niepokojgcy [55].
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2.6.2. Immunoprofilaktyka bierna

Dotychczas nie zarejestrowano zadnych produktéw do immunizacji biernej w zapobieganiu chorobom
wywotanym przez RSV do stosowania w populacji dorostych. W przypadku populacji dzieciecej,
aktualnie dostepne sg dwa przeciwciata monoklonalne wykorzystywane w tym celu, tj. paliwizumab
(Synagis®) oraz nirsewimab (Beyfortus®) [56, 57]. Ich celem jest zapobieganie rozwojowi ciezkiej
choroby poprzez podanie specyficznych przeciwciat dziatajgcych przeciwko patogenowi -
neutralizujgcych namnazanie wirusa w organizmie. Mechanizm dziatania przeciwciat podawanych
w ramach immunizacji biernej rézni sie wiec znacznie od szczepien, ktére wymuszajg wytworzenie

przeciwciat przez ukfad odpornosciowy pacjenta (immunizacja czynna).

2.6.3. Opcje terapeutyczne

Obecnie brak jest specyficznego leczenia przyczynowego zakazen RSV w populacji starszych
dorostych, a postepowanie terapeutyczne jest ograniczone do leczenia objawowego. U dzieci stosuje
sie rybawiryne doustng lub wziewng, trwajg rowniez badania nad zastosowaniem immunoglobulin
dozylnych. W dotychczasowych badaniach klinicznych u oséb dorostych podejmowano proby leczenia
zakazen RSV terapeutykami stosowanymi u niemowlat i dzieci, jednak te opcje leczenia przyczynowego
cechowaly sie ograniczonymi korzysciami u oséb dorostych i do chwili obecnej uznawane sg za opcje

terapeutyczne o nieudowodnionej skutecznosci i nie sg zarejestrowane w tym wskazaniu [58].

Stosowane leczenie objawowe zakazen RSV jest takie samo jak w przypadku ARI wywotywanych przez
inne patogeny i drobnoustroje. Rodzaj leczenia objawowego powinien by¢ dostosowany do ciezkosci
stanu pacjenta i moze obejmowac leki przeciwgorgczkowe i przeciwkaszlowe, a w bardziej
zaawansowanych stanach - leki rozszerzajgce oskrzela (np. wziewne [z2-mimetyki, leki
przeciwcholinergiczne), dozylne podawanie ptynéw, tlenoterapie oraz wspomaganie oddychania.
W niektérych przypadkach, zwlaszcza u oséb z chorobami wspétistniejgcymi np. astma czy POChHP,

stosuje sie rowniez kortykosteroidy ogélnoustrojowe [59, 60].

U pacjentéw, u ktérych podejrzewa sie nadkazenie bakteryjne stosuje sie antybiotykoterapie [59, 61].
Jak alarmujg organizacje miedzynarodowe oraz eksperci na catym $wiecie, dochodzi w tym wzgledzie
do wielu nieprawidtowosci, a naduzywanie lub nieprawidiowe (np. zbyt krotkie) stosowanie
antybiotykoterapii jest zjawiskiem powszechnym. W wiekszosci przypadkéw leczenie choréb ukfadu
oddechowego w dalszym ciggu prowadzi sie empirycznie — w oparciu o ocene objawow, nie réznicujgc
patogenu odpowiedzialnego za chorobe. W zwigzku z tym antybiotyki przepisywane sg czasem réowniez
w przypadku ostrych, wirusowych infekcji uktadu oddechowego, pomimo braku zasadnosci.
Naduzywanie antybiotykoterapii nie tylko niepotrzebnie naraza pacjenta na dziatania niepozgdane
zwigzane z terapig, lecz prowadzi takze do rozwoju antybiotykoopornosci — utraty przez bakterie

wrazliwosci na dany antybiotyk, co stanowi duze zagrozenie dla zdrowia publicznego [62—64].
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Wytyczne praktyki klinicznej

W wyniku prowadzonego przeszukania baz informacji medycznych oraz stron towarzystw naukowych
odnaleziono wytyczne praktyki klinicznej, ktére obejmujg zalecenia dotyczace prewencji chordb
wywotanych przez RSV w populacji starszych dorostych oraz oséb z chorobami wspétistniejacymi.
Przeszukano bazy w celu odnalezienia wytycznych polskich, a takze miedzynarodowych
i zagranicznych, opublikowanych w jezyku polskim lub angielskim w ciggu ostatnich 5 lat (Tabela 9).

Tabela 9.
Wytyczne praktyki klinicznej w zakresie profilaktyki zakazen RSV w populacji starszych dorostych

Organizacja (skrot) Region pul?l?kka Gji Obszar Ref.
Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej Polska 2023 Rekomendacje w zakresie szczepien 7
(PTMR) przeciw RSV u oséb dorostych
Wytyczne konsultantow krajowych w Wytyczne dot. diagnostyki i leczenia
zakresie astmy 2024 Polska 2024 astmy w POZ [69]
Wytyczne konsultantow krajowych w Wytyczne dot. diagnostyki i leczenia
zakresie POChP 2024 e s POChP w POZ [66]
Advisory Committee on Immunization Rekomendacje w zakresie szczepien
Practices — US Centers for Disease Control USA 2024 przeciw RSV u 0s6b dorostych w [67]
and Prevention (ACIP-CDC) wieku =60 lat
US Centers for Disease Control and Wyty_czne dptyczage szczepion!d [68,
Prevention (CDC) USA 2024 przeciwko w;r;?;);v;clﬁsv dla os6b 69]
National Advisory Committee on Zapobieganie zakazeniom RSV u
Immunization (NACI) Kanada 2024 0s0b starszych (7ol
. Rekomendacje w zakresie szczepien
he Ne“'“°E""(°N'EP':;')‘“’e““°" Group Hiszpania 2024 przeciw RSV u osob doroslychw ~ [71]
wieku =260 lat
. . . Zalecenia Australijskiego
Australian Technical Advisory Group on Australia 2024 Podrecznika Szczepien na temat [72]

Immunisation (ATAGI) RSV

Wszystkie odnalezione dokumenty spojnie rekomendujg uzywanie dopuszczonych do obrotu
szczepionek w ramach profilaktyki zakazen RSV u oséb starszych (Tabela 10) [7, 65, 66, 68—73].

W wytycznych Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej (PTMR) zaleca sie szczepienia ochronne
u wszystkich oséb po 60. r.z. Autorzy wskazujg jednoczesnie, ze szczegdlne korzysci ze szczepienia
mogg odnie$¢ pensjonariusze doméw opieki, a takze osoby ze wspéiwystepowaniem chordb
przewleklych, w tym przede wszystkich stanéw kardio-pulmonologicznych, czego potwierdzeniem sg
wytyczne konsultantéw krajowych w zakresie astmy i POChP.

Podobne wnioski ptyng z wytycznych towarzystw zagranicznych, w ktérych wskazuje sie, ze szczepienia

ochronne przeciwko RSV nalezy rozwazyé¢ u pacjentéw w wieku =60 lat, w tym zwlaszcza u osoéb
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obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia oraz oséb w wieku 275

lat. Najczesciej wymienianymi czynnikami ryzyka sg choroby ptuc, choroby sercowo-naczyniowe,

umiarkowane lub ciezkie uposledzenie odpornosci oraz cukrzyca, ktére zostalty wymienione we

wszystkich odnalezionych wytycznych. Dodatkowo, w czesci dokumentéw jako czynniki ryzyka

wymienia sie choroby metaboliczne, otyto$¢, schorzenia neurologiczne lub nerwowo-miesniowe,

zaburzenia nerek i watroby, a takze przebywanie w domu opieki lub innym o$rodku opieki przewlekiej

(Tabela 11).

W zidentyfikowanych wytycznych nie wskazano preferowanego preparatu wéroéd opcji dostepnych na

rynku.

Tabela 10.

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania profilaktycznego w zakazeniach RSV u starszych dorostych

Towarzystwo
(kraj, rok)

Najwazniejsze zalecenia

Ref.

PTMR
(Polska, 2023)

Wytyczne
konsultantow
krajowych w
zakresie POChP
(Polska, 2024)

Wytyczne
konsultantow
krajowych w
zakresie astmy
(Polska, 2024)

ACIP-CDC
(USA, 2024) /
CDC (USA, 2024)

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

2. Szczepienie przeciw RSV zaleca sie szczegolnie osobom z grup ryzyka, ktére ukonczyly 60
lat. Schorzenia wspotistniejace, szczegolnie z obszaru kardio-pulmonologicznego, zwiekszaja
ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia wywotanego przez RSV, hospitalizacji i zgonu.

3. Szczepienie przeciw RSV zaleca sie szczegolnie pensjonariuszom domoéw opieki po 60.r.z.
4. Przebyta infekcja RSV nie stanowi przeciwwskazania do szczepienia przeciw RSV.

Zaleca sie stosowanie szczepien, w tym szczepienie przeciwko RSV dla pacjentow po 60 r.z.
z POChP za pomoca 1 dawki szczepionki monowalentnej z adiuwantem lub dwuwalentnej bez
adiuwantu.

Zaleca sie stosowanie szczepien, w tym szczepienie przeciwko RSV dla pacjentéw po 60 r.z.
z astmag za pomoca 1 dawki szczepionki monowalentnej z adiuwantem lub dwuwalentnej bez
adiuwantu.

ACIP zaleca przyjecie pojedynczej dawki dowolnej zatwierdzonej przez FDA szczepionki
przeciwko RSV dla wszystkich osob dorostych w wieku =75 lat oraz dla osob w wieku 60-74 lat,
u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko ciezkiego przebiegu zakazenia RSV.

Czynniki ryzyka obejmuja:

* Przewlekie choroby ukfadu krazenia (np. niewydolnos¢ serca, choroba wiencowa, wrodzona
choroba serca),

* Przewlekia choroba uktadu oddechowego (np. POChP, rozedma pluc, astma,
Srodmigzszowa choroba ptuc lub mukowiscydoza),

* Schytkowa choroba nerek lub koniecznos¢ korzystania z hemodializy lub innej terapii
nerkozastepczej,

» Cukrzyca powiktana przewlekia chorobg nerek, neuropatia, retinopatig lub innymi
uszkodzeniami narzadow koncowych lub wymagajaca leczenia insuling lub inhibitorem
SGLT2,

* Schorzenia neurologiczne lub nerwowo-mies$niowe powodujace uposledzone oczyszczanie
drég oddechowych lub ostabienie migsni oddechowych (np. dysfagia poudarowa,
stwardnienie zanikowe boczne lub dystrofia mieSniowa),

* Przewlekla choroba watroby (np. marskosc),

» Przewlekie schorzenia hematologiczne (np. niedokrwistos$¢ sierpowatokrwinkowa lub
talasemia),

 Cigzka otylos¢ (BMI 240 kg/m?),

« Umiarkowane lub ciezkie uposledzenie odpomosci,

* Przebywanie w domu opieki,

» Inne przewlekie schorzenia lub czynniki ryzyka, ktére wg pracownika ochrony zdrowia moga
zwiekszac ryzyko ciezkiej choroby z powodu wirusowego zakazenia uktadu oddechowego.

[71

[66]

[65]

[67,

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl)

Strona 25



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

Towarzystwo
(kraj, rok)

Najwazniejsze zalecenia

Ref.

AAFP (USA,
2024)

NACI
(Kanada, 2024)

NEPG
(Hiszpania, 2024)

ATAGI
(Australia, 2024)

Dorosli 260 r.z. (szczegolnie z chorobami wspolistniejacymi, patrz wytyczne ACIP-CDC) sg
narazeni na zwiekszone ryzyko zakazenia RSV oraz wynikajacej z niego ciezkiej choroby i
Smierci, w zwigzku z tym od 2023 r. ACIP-CDC rekomenduje osobom z tej grupy wiekowej
przyjmowanie szczepionki przeciwko RSV, przy uzyciu modelu wspdlnego podejmowania
decyzji. CDC zaleca szczepienia ochronne z zastosowaniem preparatéow dopuszczonych do
obrotu przez FDA (Arexvy lub Abrysvo).

Po gruntownym przegladzie dowodow dla szczepionek przeciwko RSV u 0séb dorostych

powyzej 60. r.z., NACI przedstawia nastepujace zalecenia dotyczace decyzji w zakresie

zdrowia publicznego:

« NACI zaleca programy szczepien przeciwko RSV dla os6b dorostych w wieku 75 lat
1 starszych, szczegolnie dla tych, u ktorych wystepuje zwigkszone ryzyko cigzkiej choroby
RSV. (Silne zalecenie)

« NACI zaleca programy szczepien przeciwko RSV dla os6b dorostych w wieku 60 lat
1 starszych, ktore sa rezydentami domow opieki i innych placowek opieki przewleklej. (Silne
zalecenie)

» Personelowi medycznemu doradzajacemu pacjentom NACI zaleca, aby szczepionka
przeciwko RSV mogta by¢ rozwazana jako indywidualna decyzja os6b dorostych w wieku od
60 do 74 lat. (Zalecenie opcjonalne)

Klinicznie istotne przewlekie schorzenia, w przypadku ktorych szczepienie przeciwko RSV jest
szczegolnie wazne:

« Choroby serca lub ptuc (obejmuje POChP, astme, mukowiscydoze i schorzenia wplywajace na
zdolnos¢ oczyszczania wydzielin z drog oddechowych);

» Cukrzyca i inne choroby metaboliczne;

» Umiarkowany i ciezki niedobor odpomosci;

* Przewlekla choroba nerek;

* Przewlekia choroba watroby;

» Schorzenia neurologiczne lub neurorozwojowe (obejmuje schorzenia nerwowo-miesniowe,
nerwowo-naczyniowe, neurodegeneracyjne, schorzenia neurorozwojowe | zaburzenia
napadowe, ale wyklucza migreny i schorzenia psychiatryczne bez schorzen neurologicznych);
« Otylos¢ klasy 3 (zdefiniowana jako wskaznik masy ciata 40 kg/m2 i wigcej).

1. RSV jest znaczacq przyczyng patologii uktadu oddechowego u dorostych, z potencjalnie
niedoszacowanym obcigzeniem i znaczacym wskaznikiem Smiertelnosci.

2. Obecnie istniejg dwie zatwierdzone szczepionki dla dorostych, Abrysvo® (Pfizer) i Arexvy®
(GSK), ktore trudno porownywac ze wzgledu na roznice w badaniach klinicznych, w tym definicji
przypadkow. Niemniej jednak w przypadku obu szczepionek wykazano skutecznosc
1 bezpieczenstwo wzgledem placebo.

3. Mozliwos¢ jednoczesnego podawania wszelkich dostepnych szczepionek RSV z innymi
szczepionkami powinna by¢ powaznie rozwazana nawet w przypadku braku konkretnych badan.
4. 7 perspektywy ochrony indywidualnej kazda osoba w wieku 60 lat i starsza moze skorzystac
Ze szczepienia.

5. Z perspektywy zdrowia publicznego okreslenie najbardziej efektywnego zalecenia
wiekowego dla szczepienia przeciwko RSV w Hiszpanii bedzie zaleze¢ od zastosowanych
modeli/badan farmakoekonomicznych. Wydaje sie jednak rozsadne i wskazane, aby
uwzglednic je w kalendarzu szczepien dorostych w wieku 60 lat i starszych w nastepujacych
grupach ryzyka: osoby przebywajace w placowkach opiekunczych, osoby z przewleklymi
chorobami uktadu sercowo-naczyniowego, pluc lub nerek, osoby z cukrzyca, osoby z obnizong
odpornosciag oraz osoby z zaburzeniami neurologicznymi.

Czestos¢ hospitalizacji z powodu RSV wzrasta wraz z wiekiem, a osoby w wieku =75 lat
prawdopodobnie odniosg najwigksze korzysci ze szczepienia, dlatego rekomenduje sie podanie
pojedynczej dawki szczepionki wszystkim dorostym w tej grupie wiekowej.

Dorosli w wieku 60-74 lat bez czynnikdw ryzyka moga rozwazy¢ szczepienie na RSV. Osoby
z tej grupy wiekowej maja mniejsze ryzyko ciezkiego przebiegu choroby wywotlanej wirusem
RSV, wiec moga osiagna¢ mniejsze korzysci niz osoby w wieku =75 lat.

Zaleca sig szczepienie przeciwko RSV dorostych w wieku =60 lat z chorobami wspofistniejgcymi,
takimi jak: choroby serca, przewlekie choroby uktadu oddechowego, schorzenia uposledzajace
odpomos$¢, przewlekle zaburzenia metaboliczne, przewlekle choroby nerek i watroby,
przewlekie schorzenia neurologiczne oraz dorosli z otyloscia.

Szczepionke RSV mozna podawac o kazdej porze roku, ale jesli to mozliwe, nalezy ja podac
przed rozpoczeciem sezonu RSV. Dorostym, ktorzy wczesniej przeszli zakazenie RSV, zaleca
sie otrzymanie szczepionki RSV po wyzdrowieniu.

Mozna zastosowac szczepionke Abrysvo lub Arexvy — bez wskazania preferowanego preparatu.
Ochrona trwa co najmniej 2 lata, a potrzeba kolejnych dawek nie zostata ustalona.

[69]

[70]

[71]

[72)
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AAFP (ang. The American Academy of Family Physicians), ATAGI (ang. Australian Technical Advisory Group on Immunisation), ACIP-CDC (ang.
Advisory Committee on Immunization Practices — US Centers for Disease Control and Prevention), PTMR — Polskie Towarzystwo Medycyny
Rodzinnej, NACI (ang. National Advisory Committee on Immunization), NEPG (ang. The NeumoExperts Prevention Group).
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Tabela 11.

Podsumowanie czynnikow ryzyka wymienionych w wytycznych praktyki klinicznej

Grupa czynnikow

ryzyka PTMR [7] ACIP-CDC [67] / CDC [68] NACI [70] NEPG [71] ATAGI [72]
<
+ (POChP, astma, +
Choroby ptuc + (POChP, rozedma pluc, astma, mukowiscydoza, schorzenia + (choroba ropna ptuc, rozstrzenie oskrzeli,
(POChP, astma) Srodmigzszowa choroba pluc, wplywajace na zdolnos¢ (POChP, astma) mukowiscydoza, POChP, rozedma pluc,
mukowiscydoza) oczyszczania wydzielin z drog ciezka astma)
oddechowych

Choroby sercowo-
naczyniowe

Uposledzenie
odpornosci

Cukrzyca

Choroby
metaboliczne

Otytosc
Schorzenia
neurologiczne lub

nerwowo-
migesniowe

Zaburzenia nerek

+
(niewydolno$¢ serca, choroba
niedokrwienna serca,
zaburzenia rytmu serca)

+
(po przeszczepie szpiku
kostnego lub narzadow)

+
(przewlekta choroba nerek)

+
(zastoinowa niewydolnos¢
serca, choroba wiencowa,
wrodzona choroba serca)

+
(po przeszczepie szpiku
kostnego lub narzadow, terapia
przeciwnowotworowa i
immunosupresyjna, inne)

+
(cukrzyca powikfana,
wymagaijgca leczenia insuling
lub SGLT2)

+

(BMI 240 kg/m?)

+

(schytkowa choroba nerek,
terapia nerkozastepcza)

+
(umiarkowany i ciezki niedobor
odpornosci)

+

(BMI 240 ka/m?)

+
(zab. nerwowo-migsniowe,
nerwowo-naczyniowe,
neurodegeneracyjne,
schorzenia neurorozwojowe i
zaburzenia napadowe)

+

(przewlekla choroba nerek)

+
(przewlekie choroby
Sercowo-
naczyniowe)

+
(osoby po
przeszczepie
narzadow
migzszowych, HIV)

+
(uposledzenie
neurologiczne)

+

(przewlekta choroba
nerek)

+

(wrodzona wada serca, zastoinowa

niewydolnos¢ serca, choroba tetnic
wiencowych)

+
(HIV, nowotwor ztosliwy, uposledzenie
odpomosci, asplenia lub dysfunkcja
Sledziony, stan po przeszczepach, terapia
CAR-T)

+

(BMI 235 kg/m?)

+

(dziedziczne i zwyrodnieniowe choroby

OUN, zab. padaczkowe, urazy rdzenia

kregowego, zab. nerwowo-miesniowe,
inne)

+

(przewlekla niewydolnos¢ nerek — eGFR
<30 ml/min (stadium 4 lub 5))
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Grupa czynnikow

= PTMR [7] ACIP-CDC [67] / CDC [68] NACI [70] NEPG [71] ATAGI [72]
+ . + A
Zaburzenia watroby - (przewlekta choroba watroby, (przewlekta choroba  (marskoS¢ watroby i inne zaawansowane
marskos¢ watroby) (przewlokia choroba weiroby) watroby) choroby watroby)
+
Zaburzenia + (niedokrwistos$¢
hematologiczne (nowotwory hematologiczne) sierpowatokrwinkowa, - - -
talasemia)

Kruchosé - + - - -
Przebywanie w . . B . B

domu opieki

.+" — czynnik wymieniony w wytycznych jako czynnik ryzyka ciezkiego przebiegu ilub powikian zakazenia RSV u dorostych. W nawiasie podano choroby i stany wymienione w wytycznych.
.-~ — nie wymieniono w wytycznych jako czynnik ryzyka cigzkiego przebiegu i/lub powikian zakazenia RSV u dorostych.
W zestawieniu nie uwzgledniono wytycznych AAFP, ktore stanowity podsumowanie rekomendacji ACIP-CDC, atakze Wytycznych Konsultantow Krajowych w zakresie POChP i Astmy, w ktorych nie wymieniono dodatkowych

czynnikow ryzyka.
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Finansowanie poszczegolnych opcji
terapeutycznych

Na dzien ztozenia wniosku, zadna metoda prewencji ani leczenia przyczynowego zakazen RSV nie byta
refundowana w populacji oséb dorostych [74]. Z dniem 1 kwietnia 2025 r. refundacjg objeta zostata
szczepionka przeciwko RSV — Abrysvo® w profilaktyce zakazen RSV u niemowlat poprzez
zaszczepienie matki w okresie ciazy, a takze profilaktyce zakazen RSV u pacjentéw w wieku 60 lat
i starszych (Tabela 12) [75].

Tabela 12.
Warunki refundacji produktu leczniczego Abrysvo® [75]

Cena Urzedo Wysokos¢

Substancja Nazwa, postac i Grupa zbytu  wa cena Cena limitu Poziom
czynna dawka limitowa =T zbytu detaliczna T o odptatnosci
. Abrysvo, proszek
S,ZZZ:?&K;?SK\Z; 1 rozpuszczalnik 2720,
‘zbiwal entna do sporzadzania Szczepionki 685,00 739,80 817,72 817,72 50%
. ’ roztworu do przeciw RSV
rekombinowana) wstrzykiwari

Do niedawna jedyng refundowana forma zapobiegania chorobom wywolywanym przez RSV w Polsce
byta immunoprofilaktyka bierna przeciwciatem monoklonalnym — paliwizumabem — w ramach Programu
Lekowego B.40 ,Profilaktyka zakazen wirusem RS (ICD-10: P07.2, P07.3, P27.1, P07.0, P07.1, Q20-
Q24, G12.0, G12.1, E84.0)". Finansowanie ograniczone jest jednak jedynie do okreslonych grup
niemowlat i dzieci, ktére:
e W momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyty pierwszego roku zycia i urodzity sie w wieku
cigzowym = 28 tygodni,
e W momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyty drugiego roku zycia — pacjenci z dysplazja
oskrzelowo-ptucna,
e W momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyly drugiego roku 2zycia — pacjenci
z hemodynamicznie istotng wada serca z: jawng niewydolnoscig serca, utrzymujgcg sie pomimo
leczenia farmakologicznego lub umiarkowanym lub ciezkim wtérnym nadcisnieniem ptucnym lub
siniczymi wadami serca, z przezskérnym utlenowaniem krwi tetniczej utrzymujacej sie <90%,
e W momencie rozpoczecia immunizacji nie ukonczyli széstego miesigca zycia i spetniajg kryterium:
wiek cigzowy 29 - 32 tygodni lub wiek cigzowy < 35 tygodni oraz mata masa urodzeniowa réwna
lub ponizej 1500 g.
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA odnos$nie finansowania
ze srodkéw publicznych szczepionki Arexvy® w prewencji RSV u pacjentéow dorostych w wieku 60 lat

lub starszych.

W tym celu przeszukano strony internetowe nastepujacych agencji HTA:
o AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) — Polska;
o NICE (National Institute for Health and Care Excellence) — Wielka Brytania;
e SMC (Scottish Medicine Consortium) — Szkocja;
o CDA (Canada’s Drug Agency) — Kanada;
o PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) — Australia;
o HAS (Haute Autorité de Santé) — Francja;
o |QWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) — Niemcy.

Zidentyfikowano 3 rekomendacje dotyczace finansowania szczepien ochronnych przeciwko RSV
w populacji starszych dorostych [76—78]. Pozostate agencje na ten moment nie wydaty stanowisk w tej

sprawie (Tabela 13).

Prezes AOTMIT 13.11.2024 r. wydal pozytywng rekomendacje objecia refundacjg szczepionki
Abrysvo® we wskazaniu: czynne uodparnianie oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom
dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV, z poziomem odptatnosci dla pacjenta 50%,
w nowej grupie limitowej pod warunkiem pogtebienia zaproponowanego RSS poprzez obnizenie
zaproponowanej ceny zbytu netto do poziomu zapewniajgcego efektywnosé kosztowg oraz
wprowadzenie mechanizmu zabezpieczajgcego maksymalny poziom wydatkéw ptatnika publicznego
zgodnie z wynikami podstawowego scenariusza analizy wptywu na budzet. Jak wskazano
w uzasadnieniu, szczepienia ochronne przeciwko RSV w populacji w wieku 60 lat i starszych sg
rekomendowane w wytycznych praktyki klinicznej, a wnioskowana technologia charakteryzuje sie
skutecznoscig, udowodniong w badaniu klinicznym 1l fazy. Jednoczes$nie podkreslono, ze dostepne
wyniki obejmowaty jedynie pierwszy i drugi sezon epidemiczny, przy czym dane skutecznosci w drugim
sezonie pochodzity z abstraktu Walsh 2024 oraz z informacji przekazanych przez wnioskodawce.
Wydajagc rekomendacje wzieto pod uwage niezaspokojona potrzebe zdrowotng i wytyczne kliniczne
w zakresie ocenianego problemu decyzyjnego, a takze brak efektywnosci kosztowej i niepewnosé

oszacowan populacji docelowej oraz niepewnosc¢ w zakresie koniecznosci ponownego szczepienia.

Francuska agencja HAS pozytywnie zaopiniowata sezonowe szczepienie oséb w wieku 275 lat
przeciwko RSV w celu zmniejszenia liczby ostrych infekcji dolnych drég oddechowych wywotanych
przez RSV. HAS zaleca takze szczepienie osdb w wieku =65 lat z przewlektymi chorobami uktadu

oddechowego (w szczegolnosci POChP) lub chorobami serca (szczegdlnie niewydolnoscig serca). HAS
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zaleca stosowanie jednej z dostepnych na rynku szczepionek — Arexvy® lub Abrysvo® [76], wskazujgc
rownoczesnie, ze szczepionke Arexvy® mozna podawac jednoczesnie z inaktywowanymi
szczepionkami przeciw grypie sezonowej (standardowa dawka bez adiuwantu, wysoka dawka bez
adiuwantu lub standardowa dawka z adiuwantem), a szczepionke Abrysvo® z sezonowg szczepionka
przeciw grypie (szczepionka czterowalentna, antygen powierzchniowy, inaktywowana, z adiuwantem).
HAS zaopiniowato, ze nie ma jeszcze wystarczajgcych dowoddéw, aby potwierdzi¢ zasadnosé
rewakcynacji szczepionkami Arexvy® i Abrysvo® w kolejnych sezonach epidemicznych i zalecenie to

wymaga ponownej oceny w swietle nowych danych z trwajgcych badanh klinicznych.

Z kolej australijska agencja PBAC nie rekomenduje refundowania szczepionki Arexvy® w populacji
starszych dorostych. Mimo, ze wykazano jej efektywno$¢ kliniczng oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa wzgledem placebo, inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ICER, ang.
incremental cost-effectiveness ratio) dla technologii we wnioskowanych populacjach, tj. wsréd oséb
260 r.z. lub =75 r.z., osiggnagt nieakceptowalnie wysokg warto$¢ oraz charakteryzowat sie wysokg
niepewnoscia. Jednoczesnie wskazano, ze optacalnos¢ szczepionki dla populacji w wieku 60-74 lat
z chorobami wspotistniejgcymi, stanowigcymi czynniki ryzyka RSV oraz w grupie rdzennych

mieszkancow Australii nie zostata uwzgledniona w zgtoszeniu [77].

Jednoczesnie, PBAC rekomenduje finansowanie szczepionki Abrysvo® ze $rodkéw publicznych w celu
zapobiegania chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirus RSV u oséb dorostych
w wieku 75 lat i starszych oraz Aborygenow i mieszkancéw Ciesniny Torresa w wieku od 60 do 74 lat.
Autorzy wskazali, ze szczepionka cechuje sie dobrg skutecznoscig oraz akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa, zaznaczajgc przy tym, ze kwestia trwatosci ochrony pozostaje niepewna. Oceniano
réwniez zasadnos$¢ finansowania szczepionki w populacji oséb dorostych w wieku 60-74 lat
z co najmniej jednym czynnikiem ryzyka ciezkiego przebiegu choroby RSV. Dla tej grupy wydano
negatywng opini¢, argumentujgc, ze w analizie ekonomicznej nie przedstawiono wiarygodnych
szacunkéw efektywnosci kosztowej — prawdopodobnie zawyzono zaréwno ryzyko wyjsciowe, jak
i potencjalne korzysci zdrowotne, a catkowite skutki finansowe pozostaly niejasne. PBAC zalecit

ztozenie nowego wniosku refundacyjnego dla tej populacji [79].

Brytyjska agencja NICE nie opublikowata rekomendacji w sprawie stosowania szczepionek przeciwko
RSV w populacji oséb starszych. Zidentyfikowano jednak dokument Komitetu Szczepien i Immunizacji
JCVI (ang. Joint Committee on Vaccination and Immunisation) — niezaleznej komisji wydajacej
rekomendacje dla Ministra Zdrowa, w ktérym zalecono stworzenie programu szczepien przeciwko RSV
u niemowlat i oséb starszych. JCVI wskazato, ze program dla dorostych powinien obejmowac pacjentow
w wieku =75 lat [80]. W stanowisku podkreslono, ze RSV stanowi istotne obcigzenie zdrowotne
w populacji Wielkiej Brytanii, a niezaspokojone potrzeby zdrowia publicznego w tym zakresie wywierajg
znaczgcy wptyw na funkcjonowanie NHS w okresie zimowym. Wskazano jednocze$nie, ze program
szczepien przeciwko RSV dla oséb dorostych w wieku 275 lat moégiby by¢ optacalny kosztowo. JCVI nie

wskazat preferowanego preparatu sposrod ocenianych szczepionek.
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Zidentyfikowano dodatkowo przeglad technologii medycznych (ang. Health Technology Review)
przygotowany dla szczepionek Arexvy® oraz Abrysvo® przez kanadyjskg agencje CDA [81]. Autorzy
wskazuja, ze we wszystkich zidentyfikowanych analizach szczepienia ochronne sa potencjalnie
kosztowo efektywne w poréwnaniu do braku szczepien. Jednoczes$nie podkreslono, ze efektywnosé
kosztowa zalezy od kosztu szczepionki, skutecznosci, efektu wymywania, wskaznikéw oraz kosztéw
hospitalizaciji, a takze progu optacalnosci, wobec czego konieczne jest przeprowadzenie wtasnej analizy
ekonomicznej z uwzglednieniem warunkéw kanadyjskich.

Tabela 13.
Rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania szczepien ochronnych u starszych dorostych

Szczepionka AOTMIT CDA HAS NICE PBAC sSMC IQWIG
Arexvy® (GSK) BR BR BR Negr‘;t}’lw"a BR BR
Pozytywna
[76]
Abrysvo® (Pfizer) Wa“l_‘,g']‘f’wa BR BR P°Zl!,"g]‘£’“a BR BR

Rekomendacja pozytywna / pozytywna warunkowa; negatywna; BR — brak rekomendacji; a) opublikowano po dacie ziozenia wniosku.
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Aktualna praktyka kliniczna

Dane na temat praktyki klinicznej w Polsce w zwigzku z zakazeniami RSV w populacji starszych
dorostych sa bardzo ograniczone. W zwiazku z aktualnym brakiem refundacji szczepien ochronnych
w Polsce przyja¢ mozna, ze odsetek pacjentow w populacji wnioskowanej, ktérzy zostali zaszczepieni
przeciwko RSV z zastosowaniem szczepionki zakupionej ze srodkow wiasnych jest bardzo niski,

prawdopodobnie bliski zeru.

Brak jest takze peinych danych o realizacji $wiadczen w zwigzku z zakazeniami RSV w populacji
starszych dorostych.

Zgodnie z danymi Ministra Zdrowia raportowanymi w Bazach Analiz Systemowych i Wdrozeniowych
(BASIW) w 2022 r. leczeniu szpitalnemu w zwigzku z chorobami z grupy: Grypa i zapalenie ptuc
poddanych byto 52 112 oséb dorostych, w tym 35 506 pacjentéw wieku =65 lat. Sposéb raportowania

uniemozliwia jednak okreslenie czynnika etiologicznego.

Podobnie, publikowane sg dane na temat realizacji $wiadczen w ramach ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, jednak ze wzgledu na sposéb raportowania, mozliwa jest jedynie analiza w szerszej
grupie wskazan, wykraczajgcej poza zakazenia o etiologii RSV. Dane dotyczace liczby porad w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wsérod pacjentéw w wieku =65 lat ze wskazan, wsréd ktérych

zawierajg sie réwniez zakazenia RSV, przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 14)[82].

Tabela 14.
Liczba porad w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej wsrod pacjentow w wieku 265 lat [82]

Wskazanie ICD-10 Liczba porad
B97: Patogeny wirusowe jako przyczyna chor6b sklasyfikowanych w innych rozdziatach 294
J12: Wirusowe zapalenie pluc niesklasyfikowane gdzie indziej 5672
J20: Ostre zapalenie oskrzeli 1660
J21: Ostre zapalenie oskrzelikow 42

Od niedawna (od 2023 r.) zgtoszenia na temat zakazen RSV oraz zwigzanych z nimi hospitalizaciji
odbiera oraz publikuje NIZP-PZH. W 2023 r. w Polsce zaraportowano ok. 4 tys. hospitalizacji z powodu
RSV, z czego ponad potowa dotyczyta dzieci do 2. r.z. (patrz Tabela 7 w rozdz. 2.5.2). Nie opublikowano

jednak danych, ktére pozwolityby na analize liczby hospitalizacji w podgrupie starszych dorostych [43].

Zarébwno dane raportowane przez Ministerstwo Zdrowia, jak i NIZP-PZH, sa najprawdopodobniej
niedoszacowane, zwiaszcza u pacjentéw dorostych, ze wzgledu na zbyt rzadkie wykonywanie testow
w kierunku etiologii choroby ukfadu oddechowego u oséb starszych oraz prawdopodobne czeste
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stosowanie koddéw innych niz specyficzne dla RSV, zwlaszcza w przypadku powikfan i wywotanych

wirusem zaostrzen choréb podstawowych.
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Niezaspokojone potrzeby zdrowotne
w populacji docelowe]

Rysunek 2.
Podsumowanie niezaspokojonych potrzeb medycznych pacjentéow z populacji docelowej analiz HTA

Wysokie niezaspokojone potrzeby zdrowotne w populacji os6b starszych obarczonych dodatkowymi
czynnikami ryzyka w zwigzku z narazeniem na RSV

Ryzyko zaostrzenia choroby
WyiZsze ryzyko ciezkiego : - -

podstawowej w wyniku Niedoszacowanie
przebiegu LRTD z powodu zakazeniaRSV, ktore moze Niedostateczna Swiadomos¢

: rzeczywistej skali problemu
RSV, w tym choroby wymagac pilnej pomocy zagrozenia RSV w tej — hiewystarczajace

wymagajacej hospitalizacyl, medycznejiflub ROpUiach testowanie i raportowanie

niz w populacji ogélinej hospitalizacji

Obcigzenie systemuochrony
Aktualnie brak Wysoka transmisja wirusa zdrowia—duze
refundowanych opcji w zamknietych rozpowszechnienie wirusa
profilaktyki oraz bra spotecznosciach, w tym w sezonie, wysokie koszty
skutecznych opcjileczenia w domach opieki opiekizwlaszczanad
zakazenia RSV i hospicjach pacjentami wymagajacymi
hospitalizacji

Zakazenie powszechnie wystepujgcym RSV manifestuje sie najczesciej chorobami uktadu
oddechowego. W populacji mtodych, zdrowych osob zazwyczaj infekcja nie stanowi zagrozenia, gdyz
zakazenia przebiegaja tagodnie i ustepujg samoistnie bez koniecznosci wizyty u lekarza [10]. Inaczej
jest jednak w przypadku matych dzieci (do 5. r.z.), starszych dorostych (=60 lat) oraz oséb przewlekle
chorych, w przypadku ktoérych czesciej niz u mtodych, zdrowych dorostych dochodzi do rozwoju ciezkiej
postaci choroby [16—-18]. Wydaje sie, ze swiadomos¢ tego problemu zdrowotnego w kontekscie
niemowlat i matych dzieci jest stosunkowo wysoka — w sezonie RSV jest on nagtasniany, powszechnie
wykonuje sie testy przeciwko RSV, dostepne sg opcje immunoprofilaktyki biernej. Jednak w przypadku
pacjentéw starszych, zwtaszcza obcigzonych dodatkowymi czynnikami ryzyka, sytuacja nadal wymaga
poprawy, gdyz wirus ten stanowi bardzo duze obcigzenie dla zdrowia populacji oraz dla systemdéw

ochrony zdrowia [74, 83].

Zakazenia RSV wystepujg w grupie starszych dorostych poréwnywalnie czesto jak w populacji os6b
mitodszych, jednak ich przebieg jest zazwyczaj ciezszy [37]. U oséb starszych czesciej raportuje sie
rozwéj LRTD, w tym zapalenia ptuc, czedciej konieczna jest porada lekarska lub hospitalizacja.
W populacji tej czesciej takze dochodzi do rozwoju niewydolnosci oddechowej, wobec czego konieczne
moze by¢ przyjecie pacjenta na oddziat intensywnej terapii i/lub zastosowanie wspomagania
oddychania np. metodg mechanicznej wentylacji [18, 42]. Dodatkowo, wsrdd oséb dorostych to wiasdnie
w najstarszej podgrupie obcigzenie chorobg wyrazone utraconymi latami zdrowego zycia (DALY)

w zwigzku z RSV jest najwyzsze, podobnie jak Smiertelnosc¢ z tej przyczyny [17]. Wirus RS stanowi wiec
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duze zagrozenie dla zdrowia populacji starszych dorostych, a opieka nad chorymi osobami z tej grupy
generuje duze koszty dla ptatnika, zwtaszcza biorgc pod uwage rozpowszechnienie wirusa i stosunkowo

duzg roczng liczbe zakazen.

Poza wiekiem, istotnym czynnikiem ryzyka ciezkiego przebiegu choréb wywotanych przez RSV z jednej
strony sg zaburzenia odpornosci wynikajgce z choroby lub przyjmowanych lekéw, a z drugiej takze inne
choroby przewlekte, w tym przede wszystkim POChP, astma, choroby serca, watroby, nerek, cukrzyca,
czy stan po udarze [16, 18-22]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze czestos¢ wystepowania standéw
chorobowych o charakterze przewlektym zwieksza sie wraz z wiekiem, dlatego wiec wiekszos¢ osob
starszych jest obarczona przynajmniej 1 chorobg przewlektg zwigkszajgcg dodatkowo ryzyko cigezkiego
przebiegu zakazenia RSV, a nierzadko u pacjentéw wystepuje wiecej niz 1 schorzenie tego typu. Wyniki
badania PolSenior2, zrealizowanego na reprezentatywnej probie mieszkancow Polski 260 r.z.,
wskazujg, ze wielochorobowos¢ zdefiniowana jako rownoczasowe wystepowanie dwéch lub wiecej
schorzen wystepuje u zdecydowanej wiekszosci oséb w tej grupie wiekowej (od 78,6% w grupie 65-69
lat do 91% w grupie 85-89 lat) [84].

Ciezki przebieg zakazenia RSV to istotny, ale nie jedyny problem, dotyczgcy pacjentéw starszych
z chorobami przewlektymi. Zakazenie RSV moze prowadzi¢ do zaostrzenia choroby podstawowej,
zwlaszcza niewydolnosci serca czy choréb ptuc, co takze moze mie¢ bardzo powazne konsekwencije,
np. koniecznos¢ hospitalizacji lub przyjecia na oddziat ratunkowy [85-87]. Tego typu przypadki czesto
nie sg uwzgledniane w statystykach, gdyz pacjentéw nie testuje sie w kierunku RSV, a nawet jesli test
zostat wykonany, to nierzadko dla celéw statystycznych i rozliczeniowych nie raportuje sie hospitalizacji
zwigzanej z wirusem, a jedynie hospitalizacje zwigzang z chorobg podstawowg, co prowadzi do

niedoszacowania rzeczywistej skali problemu.

Zagrozenie zwigzane z RSV poteguje sie w zamknietych spotecznosciach, takich jak domy opieki czy
hospicja, gdzie ryzyko transmisji wirusa miedzy osobami jest wysokie. Wirus przyniesiony przez
personel medyczny lub odwiedzajgcych moze szybko rozprzestrzeni¢ sie wsrdd pensjonariuszy,
z ktérych wielu obcigzonych jest dodatkowymi chorobami przewlektymi i ma ogdlnie zty stan zdrowia.
W efekcie ryzyko ciezkiego przebiegu LRTD lub zaostrzenia choroby podstawowej jest bardzo duze [18,
18, 37]. W zwigzku z tym zapewnienie mozliwie najlepszej ochrony w takich placéwkach i wdrazanie

odpowiednich dziatan prewencyjnych, zwtaszcza w czasie sezonu RSV jest szczegdlnie istotne.

Wirus RS stanowi bardzo duze zagrozenie dla zdrowia oséb starszych obcigzonych dodatkowymi
czynnikami ryzyka, a opieka nad nimi w przypadku zakazenia generuje duze koszty dla ptatnika.
Swiadomo$é skali problemu nie jest jednak wystarczajgco duza, co wynika miedzy innymi
z niedoszacowania zapadalnosci, a takze liczby udzielanych $wiadczenh i hospitalizacji w zwigzku
z zakazeniem. W 2023 r. natozono obowigzek zgtaszania przypadkéw RSV do NIZP-PZH, problemem
pozostaje jednak niewystarczajgce testowanie pacjentdéw i wynikajgce z tego nieprawidtowe
raportowanie przyczyny udzielania swiadczenia. W populacji pacjentéw starszych dodatkowg barierg
pozostaje ograniczona wiarygodnosc¢ wynikow uzyskiwanych z wymazu, co dodatkowo moze wpltywaé

na niedoszacowanie problemu [13, 41, 83].
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Niedawne wprowadzenie szczepionki Abrysvo® do refundacji istotnie poprawito sytuacje w zakresie
profilaktyki zakazen RSV w populacji oséb starszych, ktére zyskaty dostep do rekomendowanego i
finansowanego ze srodkéw publicznych rozwigzania. Mimo tego, mozliwosci wyboru nadal pozostajg
bardzo ograniczone, co stanowi istotne wyzwanie w kontekscie zréznicowanych potrzeb klinicznych tej
grupy. Warto zatem rozwazy¢ objecie refundacjg takze innych opcji dostepnych na rynku, takich jak
Arexvy®, ktora dzieki obecnosci adiuwanta charakteryzuje sie odmiennym profilem immunologicznym i
moze by¢ preferowana u okreslonych grup pacjentéw, np. oséb z obnizong odpornoscig lub
wielochorobowoscig. W obliczu wcigz niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych i duzego zagrozenia,
jakie RSV stanowi dla osob starszych, kluczowe jest nie tylko utrzymanie dostepu do profilaktyki, ale
rébwniez zapewnienie realnego wyboru — tak, aby mozliwe byto dopasowanie preparatu do

indywidualnych potrzeb pacjenta.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

.Populacja

Dorosli pacjenci w wieku 60 lat lub starsi.

UZASADNIENIE

Whnioskowana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Arexvy®,

a takze populacjg badania rejestracyjnego AReSVi-006.

Interwencja

Szczepienie ochronne przeciwko RSV z zastosowaniem RSVPreF3 OA (Arexvy®) w dawkowaniu

zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego.

UZASADNIENIE

Interwencja zgodna z ChPL produktu leczniczego Arexvy® [45]

Komparatory

e Brak szczepienia ochronnego przeciwko RSV, rozumiany jako brak jakiejkolwiek interwenciji lub
podanie placebo (PLC), lub
e Szczepienie ochronne przeciwko RSV z zastosowaniem RSVPreF (Abrysvo®) w dawkowaniu

zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego.

UZASADNIENIE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna
by¢ technologia stanowigca aktualng praktyke w populacji docelowej w Polsce, ktéra w wyniku

pozytywnej decyzji refundacyjnej prawdopodobnie bedzie przez nig zastepowana [88].

Na dzien skitadania wniosku w Polsce w populacji wnioskowanej nie byto refundowanych ani

powszechnie stosowanych opcji zapobiegania zakazeniom RSV i zwigzanym z nimi chorobom uktadu
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oddechowego w populacji os6b dorostych, dlatego podstawowym komparatorem dla ocenianej

interwenciji jest brak szczepienia ochronnego przeciwko RSV (z podaniem placebo lub bez).

Dodatkowo, jako komparator uzupetniajgcy uwzgledniono produkt leczniczy Abrysvo®, ktéry — podobnie
jak szczepionka Arexvy® — posiada rejestracje we wskazaniu obejmujgcym profilaktyke zakazen RSV
u os6b w wieku 60 lat i starszych. W momencie sktadania wniosku Abrysvo® nie byt jeszcze objety
finansowaniem ze $rodkéw publicznych, jednak oba preparaty wykazujg zblizony mechanizm dziatania
i obejmujg analogiczny zakres wskazan rejestracyjnych, co uzasadniato traktowanie ich jako alternatyw
terapeutycznych. Podejscie to okazato sie zasadne w $wietle niedawnej decyzji refundacyjnej, w wyniku

ktorej Abrysvo® zostato objete finansowaniem w populacji objetej wnioskiem.

Punkty koncowe

Oceniane w analizie klinicznej punkty koncowe:
¢ Analiza skutecznosci:
o Choroba dolnych drég oddechowych (LRTD, ang. Lower Respiratory Tract Disease) o etiologii
RSV,
o Ciezka LRTD o etiologii RSV,
o LRTD o etiologii RSV, wymagajgca interwencji medycznej i/lub hospitalizaciji,
o Ostra infekcja oddechowa (ARI, ang. Acute respiratory infection) o etiologii RSV,
o ARI o etiologii RSV, wymagajgca interwencji medycznej i/lub hospitalizaciji,
o Czas trwania epizodu LRTD/ARI,
o Zgon zwigzany z RSV.
o Wyniki zgtaszane przez pacjenta (PROs, ang. patient-reported outcome):
o Nasilenie objawéw wg FLU-PRO (ang. The inFLUenza Patient-Reported Outcome),
o Jakos$¢ zycia wg skali SF-12 (ang. 12-ltem Short Form Survey) / EQ-5D (ang. The 5-level EQ-
5D version),
¢ Analiza bezpieczenstwa:
o Zdarzenia niepozgdane (AE, ang. adverse events), AE 3. stopnia, AE zwigzane z interwencjg,
o Powazne zdarzenia niepozgdane (SAE, ang. serious adverse events), SAE zwigzane
z interwencja, SAE prowadzace do zgonu,
o AE/SAE szczegbtowe raportowane u 20,5% pacjentow,
o AE szczegodlnego zainteresowania: choroby o mozliwym podiozu immunologicznym (pIMD,

ang. potential immune-mediated disease), w tym zesp6t Guillaina-Barrégo.

UZASADNIENIE

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [88], ocena korzysci zdrowotnych

wnoszonych przez oceniang technologie medyczng powinna by¢ dokonywana poprzez analize istotnych
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klinicznie punktéw koncowych odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej. Mozna
wskazac trzy gtowne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:
e punkty kohcowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality),
¢ punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity),
¢ punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality
of life, HRQoL).

Do klinicznie istotnych punktow konncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane (z podziatem

na ciezkie i pozostate) [88].

W niniejszej analizie uwzglednione zostang wszystkie kategorie punktéw koncowych wskazanych przez
AOTMIT. Uwzglednione punkty koncowe byly oceniane w badaniu rejestracyjnym dla ocenianej
technologii, tj. w badaniu AReSVi-006 [89]. W badaniu oceniano punkty koncowe odzwierciedlajgce
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego o zasadniczym znaczeniu dla podejmowania

racjonalnych decyzji klinicznych.

Metodyka

Metodyka badan uwzglednianych w analizie klinicznej:
e badania eksperymentalne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo interwencji wzgledem
komparatora,
e badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWD, ang. real-world data)
oceniajgce efektywnos$¢ rzeczywistg lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji wzgledem
komparatora,

e przeglady systematyczne, w ktérych uwzgledniono oceniang interwencije.

UZASADNIENIE

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie badania pierwotne, w tym doniesienia z rzeczywistej
praktyki klinicznej, a takze przeglady systematyczne oceniajgce skutecznosé kliniczng i rzeczywistg
oraz bezpieczenstwo produktu leczniczego Arexvy® w poréwnaniu do komparatora (brak szczepienia

ochronnego z lub bez placebo / produkt leczniczy Abrysvo®).
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Charakterystyka interwencji

i komparatorow

.RSVPreF3 OA (Arexvy®)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, inne szczepionki przeciwwirusowe, kod ATC: JO7BX05 [45].

MECHANIZM DZIALANIA

Poprzez potgczenie swoistego dla RSV antygenu - biatka F w konformacji przedfuzyjnej z systemem
adiuwantowym (AS01g), szczepionka Arexvy® zostata zaprojektowana tak, aby wzmacnia¢ swoistg dla
antygenu komoérkowg odpowiedz immunologiczng i odpowiedz przeciwciat neutralizujacych u osoéb
z istniejgcg wezesniej odpornoscig na RSV. Adiuwant ASO1e utatwia rekrutacje i aktywacje komérek
prezentujgcych antygen, ktére przenoszg antygeny pochodzace ze szczepionki do wezta chtonnego, co

z kolei prowadzi do wytwarzania komérek T CD4+ swoistych dla RSVPreF3 [45].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek (antygen) i zawiesina (adiuwant) do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan [45].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Szczepionka Arexvy® jest wskazana do czynnego uodparniania osob dorostych w wieku 60 lat

i starszych w celu zapobiegania chorobie dolnych drog oddechowych wywotywanej przez RSV [45].

Szczepionke te nalezy stosowac¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami [45].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA
Dawkowanie

Szczepionka Arexvy® jest podawana jako jedna dawka 0,5 ml. Nie ustalono koniecznos$ci podawania

kolejnej dawki szczepionki.

Dzieci i mtodziez
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Nie okreslono bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki Arexvy® u dzieci.

Sposéb podawania

Wytgcznie do wstrzykiwania domiesniowego, najlepiej w migsien naramienny.

Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem znajduje sie

w Charakterystyce Produktu Leczniczego [45].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisaé

nazwe i numer serii podawanego produktu.

Przed podaniem szczepionki

Zawsze nalezy zapewni¢ mozliwos¢ odpowiedniego leczenia i nadzoru na wypadek wystgpienia reakcji
anafilaktycznej po podaniu szczepionki. Zaleca sie doktadng obserwacje pacjenta przez co najmniej 15

minut po podaniu szczepionki.

Podanie szczepionki nalezy odroczy¢ u pacjentéw z ostrymi objawami ciezkiej choroby przebiegajgcej
z gorgczky. Wystepowanie fagodnego zakazenia, na przyktad przeziebienia, nie powinno by¢ powodem

odroczenia szczepienia.

Tak jak w przypadku kazdej szczepionki, ochronna odpowiedz immunologiczna moze nie wystgpic

u wszystkich zaszczepionych.

Reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje wazowagalne (omdlenie), hiperwentylacja lub reakcje
zwigzane ze stresem mogg wystgpi¢ w zwigzku z samym procesem szczepienia. Wazne jest, aby

zastosowac srodki ostroznosci w celu unikniecia obrazen spowodowanych omdleniem.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Szczepionki nie wolno podawaé donaczyniowo ani srédskérnie. Brak danych dotyczgacych podawania

szczepionki Arexvy® podskornie.
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Tak jak w przypadku innych wstrzyknie¢ domiesniowych, szczepionka Arexvy® powinna by¢ ostroznie
stosowana u osob z matoptytkowoscig lub innymi zaburzeniami krzepnigcia krwi, poniewaz po

domigsniowym podaniu szczepionki moze u nich wystagpi¢ krwawienie.

Produkty lecznicze immunosupresyjne o dziataniu ogodlnoustrojowym i niedobér odpornosci Brak
dostepnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa i immunogennosci szczepionki Arexvy® u o0sob
z obnizong odpornoscig. Pacjenci otrzymujgcy leczenie immunosupresyjne lub pacjenci z niedoborem

odpornosci moga wykazywac ostabiong odpowiedz immunologiczng na szczepionke Arexvy®.

Substancje pomocnicze

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (39 mg) potasu na dawke, to znaczy szczepionke uznaje sie

za ,wolng od potasu”.

Ta szczepionka zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy szczepionke uznaje sie

za ,wolng od sodu”.

INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI | INNE RODZAJE INTERAKCJI

Stosowanie z innymi szczepionkami

Szczepionka Arexvy® moze by¢ podawana jednoczesnie ze szczepionkg przeciw grypie sezonowej
(czterowalentng, w standardowej dawce, bez adiuwantu, inaktywowang). W randomizowanym badaniu
z udziatem dorostych pacjentéw w wieku 60 lat i starszych spetnione zostaty kryteria co najmniej
rownowaznosci odpowiedzi immunologicznej uzyskanej w grupie oftrzymujgcej szczepionki
jednoczesnie i w grupie, w ktérej szczepionki podawano oddzielnie. Niemniej jednak, wartosci liczbowe
mian przeciwciat neutralizujgcych RSV A i B oraz mian przeciwcial hamujgcych hemaglutynacije
wywotywang przez wirusa grypy typu A i B byly nizsze w przypadku jednoczesnego podawania
szczepionki Arexvy® ze szczepionkg przeciw grypie sezonowej w porownaniu do oddzielnego
podawania szczepionek. Znaczenie kliniczne tej obserwacji nie jest znane. Nie ma danych dotyczacych
jednoczesnego podawania szczepionki Arexvy® ze szczepionkami przeciw grypie sezonowej

w zwigkszonej dawce lub z adiuwantem.

Jesli szczepionka Arexvy® jest podawana jednoczesnie z innymi szczepionkami podawanymi we

wstrzyknieciu, szczepionki nalezy podac¢ w rézne miejsca wstrzykniecia.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych jednoczesnego podawania szczepionki Arexvy® z innymi

szczepionkami.

WPLYW NA PLODNOSGC, CIAZE | LAKTACJE

Cigza
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Brak danych dotyczacych stosowania szczepionki Arexvy® u kobiet w okresie cigzy. Po podaniu
badanej szczepionki zawierajgcej RSVPreF3 bez adiuwantu 3557 kobietom w okresie cigzy bioracym
udziat w jednym badaniu klinicznym zaobserwowano wzrost liczby przedwczesnych porodow
w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo. Obecnie nie jest mozliwe wyciggniecie wnioskéw na
temat istnienia zwigzku przyczynowego miedzy podaniem RSVPreF3 bez adiuwantu a przedwczesnym
porodem.

Wyniki badan przeprowadzonych na zwierzetach dotyczacych stosowania badanej szczepionki
zawierajgcej RSVPreF3 bez adiuwantu oraz stosowania szczepionki Arexvy® nie wskazuja na
bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw na reprodukcje. Szczepionka Arexvy® nie jest zalecana do
stosowania w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych przenikania szczepionki Arexvy® do mleka ludzkiego lub zwierzecego.
Szczepionka Arexvy® nie jest zalecana do stosowania u kobiet karmigcych piersia/w okresie laktaciji.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu szczepionki Arexvy® na ptodno$¢ u ludzi. Badania przeprowadzone
na zwierzetach dotyczace stosowania badanej szczepionki zawierajgcej RSVPreF3 bez adiuwantu oraz
stosowania szczepionki Arexvy® nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wplyw na
reprodukcje.

ZDARZENIA NIEPOZADANE
Podsumowanie zdarzen niepozadanych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15).

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

e Bardzo czesto (21/10),

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

¢ Niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100),

¢ Rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),

e Bardzo rzadko (<1/10 000).

Tabela 15.
Zdarzenia niepozadane szczepionki Arexvy®

Klasyfikacja narzadow i uktadow Czestosc Dziatania niepozadane

. . - Limfadenopatia (powigkszenie weziow
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego Niezbyt czesto chionnych)
Reakcje nadwrazliwosci (takie jak

Zab ia uktadu i logi Niezb t
aburzenia uktadu immunologicznego iezbyt czesto wysypka)
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Klasyfikacja narzadow i uktadow Czestosc Dziatania niepozadane
Zaburzenia ukltadu nerwowego Bardzo czesto Bol glowy
Zaburzenia zoladka i jelit Niezbyt czesto Mdtosci, bél brzucha, wymioty

Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i

tkanki lacznej Bardzo czesto Bol migsni, bol stawow

Bol w miejscu wstrzykniecia,

Bardzo czesto zmeczenie

Rumien w miejscu wstrzykniecia,
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Czesto obrzek w miejscu wstrzykniecia,
podania goraczka, dreszcze

Swiad w miejscu wstrzyknigcia
Niezbyt czesto
Bol, zte samopoczucie

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

GlaxoSmithKline Biologicals SA, Rue de I'Institut 89, 1330 Rixensart, Belgia

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

06.06.2023

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Arexvy® nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

RSVPreF (Abrysvo®)

GRUPA FARMACEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, inne szczepionki przeciwwirusowe; kod ATC: JO7BX05 [46].

MECHANIZM DZIALANIA

Szczepionka Abrysvo® zawiera dwa rekombinowane antygeny F wirusa RSV stabilizowane
w konformacji przedfuzyjnej, reprezentujgce podgrupy RSV-A i RSV-B. Biatko F w konformacji
przedfuzyjnej jest gtébwnym celem przeciwciat neutralizujacych, ktére blokujg zakazenie RSV. Po
podaniu domie$niowym antygeny F w konformacji przedfuzyjnej wywotujg odpowiedz immunologiczna,
ktéra chroni przed chorobami dolnych drég oddechowych wywolywanymi przez RSV [46].
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U niemowlat urodzonych przez matki zaszczepione szczepionka Abrysvo® miedzy 24 a 36 tygodniem
cigzy, ochrona przed zakazeniem dolnych drég oddechowych o etiologii RSV wynika
z przeztozyskowego transportu przeciwciat neutralizujgcych RSV. Osoby doroste w wieku 60 lat

i starsze sg chronione przez czynne uodpornienie [46].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. W opakowaniu 1/5/10 fiolek

z proszkiem, 1/5/10 amputko-strzykawek z rozpuszczalnikiem i 1/5/10 adapterow fiolki [46].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Szczepionka Abrysvo® jest wskazana do:
e biernej ochrony przed chorobami dolnych drég oddechowych wywotywanymi przez RSV
u niemowlat od urodzenia do 6 miesigca zycia po zaszczepieniu matki w okresie cigzy.
e czynnego uodparniania oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko chorobom dolnych drég

oddechowych wywolywanym przez RSV [46].

Szczepionke te nalezy stosowac¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami [46].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Dawkowanie

Kobiety w cigzy

Nalezy podac¢ jedng dawke 0,5 ml miedzy 24 a 36 tygodniem cigzy [46].

Osoby w wieku 60 lat i starsze

Nalezy podac jedng dawke 0,5 ml [46].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczehstwa stosowania ani skutecznosci szczepionki Abrysvo® u dzieci
(w wieku od urodzenia do ponizej 18 lat). Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce nastolatek w cigzy

i ich niemowlat [46].

Sposéb podawania

Szczepionka Abrysvo® jest przeznaczona do wstrzyknie¢ domiesniowych, w okolice miesnia

naramiennego [46].

Szczepionki tej nie nalezy mieszac z innymi szczepionkami ani produktami leczniczymi [46].
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Instrukcja dotyczaca rekonstytucji i przygotowania produktu leczniczego przed podaniem umieszczona
jest w Charakterystyce Produktu Leczniczego [46].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w Charakterystyce Produktu Leczniczego [46].

SPECJALNE OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

Identyfikowalnos$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé

nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwos¢ i anafilaksja

Nalezy zawsze zapewni¢ mozliwos¢ odpowiedniego leczenia i nadzoru w razie reakcji anafilaktycznej

po podaniu szczepionki.

Reakcje zwigzane z lekiem

Reakcje zwigzane z lekiem, w tym reakcje wazowagalne (omdlenie), hiperwentylacja lub reakcje
zwigzane ze stresem moga wystgpi¢ u pacjentdéw w zwigzku ze szczepieniem jako reakcja psychogenna
na wkiucie igty. Istotne jest, aby wdrozy¢ procedury pozwalajgce unikng¢ obrazen ciata spowodowanych

omdleniem.

Choroba wspétistniejaca

Szczepienie nalezy odroczy¢ u oséb, u ktérych wystepuje ostra choroba przebiegajgca z goraczka.
Niewielkie zakazenie, na przyktad przeziebienie, nie powinno jednak by¢é powodem odroczenia

szczepienia.

Matoptytkowos$¢ i zaburzenia krzepniecia

Szczepionke Abrysvo® nalezy podawac ostroznie osobom z matoptytkowoscig lub innymi zaburzeniami

krzepnigecia krwi, gdyz po podaniu domig$niowym u tych oséb moze wystgpi¢ krwawienie lub zasinienia.

Osoby z obnizong odpornoscig

Nie oceniano skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania szczepionki u 0séb z obnizong odpornoscia,
w tym u oséb poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu. Skutecznos¢ stosowania szczepionki

Abrysvo® moze by¢ mniejsza u oséb z obnizong odpornoscia.
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Kobiety w cigzy ponizej 24 tygodnia cigzy

Nie badano stosowania szczepionki Abrysvo® u ciezarnych kobiet ponizej 24 tygodnia cigzy. Poniewaz
ochrona niemowlecia przed zakazeniem RSV zalezy od przenikania przeciwciat matczynych przez

tozysko, szczepionke Abrysvo® nalezy podawac miedzy 24 a 36 tygodniem cigzy.

Ograniczenia skutecznosci szczepionki

Podobnie jak w przypadku kazdej szczepionki, po zaszczepieniu moze nie wystgpi¢ ochronna

odpowiedz immunologiczna.

Substancja pomocnicza

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt leczniczy

uznaje sie za ,wolny od sodu”.

INTERAKCJE Z INNYMI PRODUKTAMI LECZNICZYMI | INNE RODZAJE INTERAKCJI

Szczepionke Abrysvo® mozna podawac jednoczesnie ze szczepionkg przeciwko grypie sezonowe;j
(szczepionka QIV, ang. quadrivalent influenza vaccine, inaktywowana, =z adiuwantem).
W randomizowanym badaniu z udziatem osob dorostych w wieku 65 lat i starszych, zostaty spetnione
kryteria co najmniej rownowaznosci (ang. non-inferiority) odpowiedzi immunologicznych w grupie
otrzymujacej dwie szczepionki jednoczesnie oraz w grupie otrzymujgcej je oddzielnie. Przy
jednoczesnym podawaniu szczepionek Abrysvo® i szczepionki przeciw grypie sezonowej
inaktywowanej, z adiuwantem zaobserwowano jednak liczbowo nizsze miana przeciwciat
neutralizujgcych RSV A i B oraz liczbowo nizsze miana przeciwciat hamujgcych hemaglutynacje wirusa
grypy typu A i B niz przy podawaniu tych szczepionek osobno. Znaczenie kliniczne tej obserwaciji jest

nieznane.

Zaleca sie minimum dwutygodniowy odstep miedzy podaniem szczepionki Abrysvo® i podaniem
szczepionki przeciw tezcowi, btonicy i krztuscowi bezkomoérkowej (Tdap). Nie zgtaszano zadnych
sygnatow dotyczacych bezpieczenstwa gdy szczepionke Abrysvo® podawano jednoczesnie ze
szczepionkg Tdap zdrowym kobietom niebedgcym w cigzy. Odpowiedzi immunologiczne na RSV A,
RSV B, btonice i tezec podczas jednoczesnego stosowania byty nie gorsze niz te wywotane przez obie
szczepionki podawane osobno. Jednakze, odpowiedzi immunologiczne na skfadnik krztuscowy byty
mniejsze po jednoczesnym podaniu w poréwnaniu do oddzielnego podania i nie spetniaty kryteriow co

najmniej rownowaznosci. Znaczenie kliniczne tej obserwaciji jest nieznane.

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Podsumowanie zdarzen niepozgdanych przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 16).
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Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug nastepujgcych kategorii czestosci wystepowania:
e Bardzo czesto (= 1/10)
e Czesto (= 1/100 do < 1/10)
* Niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100)
¢ Rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000)
¢ Bardzo rzadko (< 1/10 000)

e Czesto$¢ nieznana (czestosé nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 16.
Zdarzenia niepozadane szczepionki Abrysvo®

Klasyfikacja narzadéw i ukladéw Dzialar:(i: l::ietwivqi:‘l‘(:esl; gifa'ztarnych Dziatania \?viii?(zi;g:raet u oséb w
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Nadwrazliwos¢ Bardzo rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy Bardzo czesto
Zespot Guillaina-Barrégo Rzadko?®

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej
Bol migsni Bardzo czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w migjscu podania

Bal w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto Bardzo czesto
Zaczerwienie w miejscu wstrzykniecia Czesto Czesto
Obrzek w miejscu wstrzykniecia Czesto Czesto

a) W badaniu z udziatem osob w wieku 60 lat i starszych zgtoszono jeden przypadek zespotu Guillaina-Barrégo i jeden przypadek zespotu Millera
Fishera, ktore wystapity odpowiednio 7 i 8 dni po otrzymaniu szczepionki Abrysvo® i zostaty ocenione przez badacza jako prawdopodobnie zwigzane
z podana szczepionka. Oba przypadki cechowaly sig albo czynnikami zakiocajacymi, albo alternatywna etiologia. Jeden dodatkowy przypadek, ktory
wystapit po uptynieciu 8 miesigecy od otrzymania szczepionki Abrysvo®, zostat oceniony przez badacza jako niezwigzany z podang szczepionkg. 14
miesiecy po podaniu zgtoszono jeden przypadek zespotu Guillaina-Barrégo w grupie placebo.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23.08.2023

STATUS REFUNDACYJNY W POLSCE

Arexvy® nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.
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