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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (GSK
Services Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem GSK Services Sp. z 0.0. zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: GSK Services Sp. z 0.0.
Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcéw
(nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnoSci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcow (GSK
Services Sp. z 0.0.; Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnoSci: dane objete osdwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0oz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U.z2022r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyigczenia jawnosci: (GSK Services Sp. z 0.0.; Pfizer Polska Sp. z 0.0.).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r.
w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich
danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1 podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
Z poézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcy
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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American Academy of Familiy Physicians

Doradczy Komitet ds. Szczepien (Advisory Committee on Immunization Practices)
dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

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

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

Centrum e-Zdrowia

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

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

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. disability adjusted life-years)
okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Department of Health and Social Care

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Europejski Obszar Gospodarczy (European Economic Area)

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

Gemeinsame Bundesausschuss

Zespot Guillaina-Barrégo

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
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Rozstep miedzykwartylowy (Interquartile Range)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Istotnosé¢ statystyczna

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

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

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

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

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

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

National Health Service

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

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

Odziat intensywnej opieki medycznej

iloraz szans (odds ratio)

Reakcja tancuchowa polimerazy (Polymerase Chain Reaction)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

Placebo

poziom odpfatnosci

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc

Podstawowa Opieka Zdrowotna

Program Szczepieh Ochronnych

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Wakcynologii

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

Syncytialny wirus oddechowy (respiratory syncytial virus)

Ostra infekcja drég oddechowych (acute respiratory illness) zwigzana z RSV
Choroba dolnych drég oddechowy (lower respiratory tract disease) zwigzana z RSV
Infekcja dolnych drog oddechowych (lower respiratory tract infection) zwigzana z RSV
dane z rzeczywistej praktyki (ang. real-world data)

dane z rzeczywistej praktyki (ang. real-world evidence)

wspodlne podejmowanie decyzji (shared clinical decision-making)

odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Stata Komisja ds. Szczepien w Niemczech (Stéandige Impfkommission)

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

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
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1.

Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 08.01.2025r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3924.2024.6.WMO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu

Whnioskowana technologia:

Produkt leczniczy:

e Arexvy, szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi drég oddechowych (RSV)
(rekombinowana, z adiuwantem), proszek i zawiesina do sporzgdzania zawiesiny
do wstrzykiwan, 1 fiol., GTIN: 05909991513610

wnioskowane wskazanie: czynne uodpornienie w celu zapobiegania chorobie dolnych drdg
oddechowych wywotywanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u oséb dorostych w wieku
60 lat i starszych.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy
o refundaciji):

Lek dostepny w aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet
analiza problemu zdrowotnego

Podmiot odpowiedzialny
GlaxoSmithKline Biologicals SA
Rue de I'Institut 89

1330 Rixensart

Belgia

Whnioskodawca

GSK Services Sp. z 0.0.
ul. Grunwaldzka 189
60-332 Poznan

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 08.01.2025 r. znak PLR.4500.3924.2024.6.WMO (data wptywu do AOTMIT 08.01.2025
r.) Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacja i ustalenia
urzedowej ceny zbytu:

e Arexvy, szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi drég oddechowych (RSV)
(rekombinowana, z adiuwantem), proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do
wstrzykiwan, 1 fiol., GTIN: 05909991513610

we wskazaniu: czynne uodpornienie w celu zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych
wywotywanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u os6b dorostych w wieku 60 lat i starszych.

Analizy zataczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 04.03.2025 r.,
znak OT.423.0.1.2025.11.KO. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 14.04.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego, Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Arexv
Wodiowiedzi na uwa(I;i AOTMIT, Wersja 2.0, Kwiecien 2025, ﬂ

¢ Analiza Kkliniczna, Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Arexvy w odpowiedzi na
uwagi AOTMIT, Wersja 2.0, Kwiecien 2025,

e Analiza ekonomiczna, Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Arexvy w odpowiedzi
na uwagi AOTMIT, Wersia 1.5/2.0, Kviecien 2025, I
]

e Analiza wplywu na budzet, Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Arex
4 odbouidai e AT Vierga 1520 ineden 025 R ——

e Odpowiedz na pismo nr OT.423.0.1.2025.11.KO odnoszace sie do niezgodnosci analiz HTA
przedtozonych dla produktu leczniczego Arexvy, 14.04.2025
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.
wskazanie

Charakterystyka wnioskowanej

Technologia wnioskowana

Informacje podstawowe

technologii i wnioskowane

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,

postac i dawka — Arexvy, proszek i zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, kod GTIN:
opakowanie — 05909991513610
kod EAN
JO7BX05
Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionki, inne szczepionki przeciwwirusowe

Substancja czynna

Antygen RSVPreF 3 (120 mikrograméw) — rekombinowana glikoproteina F RSV stabilizowana w
konformacji przedfuzyjnej zwigzana z systemem adiuwantowym (ASO1E) zawierajgcym: ekstrakt
roslinny Quillaja saponaria Molina, frakcja 21 (QS-21) (25 mikrograméw), 3-O-deacylo-4'-
monofosforylolipid A (MPL) uzyskiwany z Salmonella minnesota (25 mikrogramow).

Droga podania

Wytgcznie do wstrzykiwania domiesniowego, najlepiej w miesien naramienny

Dawkowanie zgodne
z ChPL

Szczepionka Arexvy jest podawana jako jedna dawka 0,5 ml.
Nie ustalono konieczno$ci podawania kolejnej dawki szczepionki.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Poprzez potgczenie swoistego dla RSV antygenu - biatka F w konformacji przedfuzyjnej z systemem
adiuwantowym (ASO1E), szczepionka Arexvy zostata zaprojektowana tak, aby wzmacnia¢ swoistg
dla antygenu komoérkowg odpowiedZz immunologiczng i odpowiedz przeciwciat neutralizujgcych u
0s0b z istniejacg wczesniej odpornoscig na RSV. Adiuwant ASO1E ufatwia rekrutacje i aktywacje
komérek prezentujgcych antygen, ktére przenosza antygeny pochodzace ze szczepionki do wezta
chtonnego, co z kolei prowadzi do wytwarzania komérek T CD4+ swoistych dla RSVPreF3.

Whnioskowane
wskazanie

Czynne uodpornienie w celu zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych wywotywanej przez
syncytialny wirus oddechowy (RSV) u os6b dorostych w wieku 65 lat i starszych obarczonych
dodatkowymi czynnikami ryzyka, takimi jak: przewlekta choroba ptuc, przewlekta choroba serca,
stan po przebytym udarze, cukrzyca, przewlekta niewydolnos¢ nerek, przewlekta niewydolnosé
watroby.

Zrédio: ChPL Arexvy (data ostatniej aktualizacji: 09.10.2024 r.)

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu

EU/1/23/1740/001 — 1 fiolka proszku (antygen) i 1 fiolka zawiesiny (adiuwant)
EU/1/23/1740/002 — 10 fiolek proszku (antygen) i 10 fiolek zawiesiny (adiuwant)
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06 czerwca 2023

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Szczepionka Arexvy jest wskazana do czynnego uodparniania w celu zapobiegania chorobie
dolnych drég oddechowych wywotywanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u:

* 0s6b dorostych w wieku 60 lat i starszych,

» 0s6b dorostych w wieku od 50 do 59 lat ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na chorobe
wywotywang przez RSV.

Szczepionke te nalezy stosowac¢ zgodnie z oficjalnymi zaleceniami.

Status leku sierocego

Nie dotyczy

do obrotu

Warunki dopuszczenia

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.
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Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Arexvy (data ostatnia aktualizacja: 09.10.2024 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Arexvy nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

W 2024 r. ocenie Agencji podlegata szczepionka Abrysvo (szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi
oddechowemu (biwalentna, rekombinowana), we wskazaniu: ,czynne uodparnianie osdb w wieku 60 lat
i starszych przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV” uzyskujgc
warunkowo pozytywne stanowisko RP oraz warunkowo pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT.

Jako gtéwne argumenty decyzji Rady Przejrzystosci przyjeto niezaspokojong potrzebe medyczng
w profilaktyce zakazen dolnych drog oddechowych wywotanych wirusem RSV u oséb w wieku 260 lat,
korzystne wyniki uzyskane w badaniu klinicznym oraz pozytywne rekomendacje towarzystw
naukowych. Za warunek decyzji uznano konieczno$¢ pogtebienia proponowanego RSS do uzyskania
efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii.

Warunkiem pozytywnej rekomendacji Prezesa Agencji bylo pogtebienie 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 AWB.

Ponadto w 2024 r. ocenie Agencji podlegat projekt programu ,Program profilaktyki zakazen RSV
obejmujacy szczepienia oséb w wieku 60 lat i starszych z grup ryzyka, zamieszkatych w Poznaniu, na
lata 2025-2027”, uzyskujac warunkowo pozytywne stanowisko RP i warunkowo pozytywna
rekomendacje Prezesa AOTMIT. Analitycy wskazali dwa mozliwe preparaty szczepionkowe stosowane
w programie: Abrysvo, Arexvy, jednak w Analizie pojawia sie rowniez szczepionka mRESVIA.
W stanowisku Rady Przejrzystosci zgtoszono uwagi do okreslenia podmiotu, ktéry bedzie dokonywat
wstepnej weryfikacji kwalifikacji do Programu, doprecyzowania catkowitych kosztow Programu
oraz szacunkowej liczby osob, ktéra miataby wzigé udziat w Programie oraz doprecyzowania celu
gtébwnego, celdw szczegotowych i wskaznikow efektywnosci. Warunkiem rekomendacji Prezesa
AOTMIT byto skorygowanie niescistosci projektu, w szczegdlnosci dotyczace doprecyzowania celu
gtébwnego, celdw szczegoétowych, miernikow efektywnosci oraz oszacowania kosztéw catkowitych
programu.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyijnej W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowany

instrument dzielenia Brak

ryzyka
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3.1.2.2. Ocena analitykoéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL, szczepionka Arexvy jest wskazana do czynnego uodparniania w celu zapobiegania
chorobie dolnych drég oddechowych wywotywanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u os6b
dorostych w wieku 60 lat i starszych oraz u oséb dorostych w wieku od 50 do 59 lat ze zwiekszonym
ryzykiem zachorowania na chorobe wywotywang przez RSV. Szczepionke te nalezy stosowac zgodnie
z oficjalnymi zaleceniami.

Podczas procesu uzupetnien wymagan minimalnych, biorgc pod uwage, iz od 1 kwietnia 2025 r.
m.in. we wskazaniu Profilaktyka zakazen RSV u pacjentéw w wieku 60 lat i starszych refundacji podlega
szczepionka Abrysvo oraz wskazanie zarejestrowane dla szczepionki Arexvy, wnioskodawca dokonat
zmiany wskazania objetego wnioskiem refundacyjnym dla szczepionki Arexvy na nastepujgce: czynne
uodpornienie w celu zapobiegania chorobie dolnych drog oddechowych wywotywanej przez syncytialny
wirus oddechowy (RSV) u 0séb dorostych w wieku 60 lat i starszych. Pierwotne wnioskowane wskazanie
obejmowato natomiast: czynne uodpornienie w celu zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych
wywotywanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u oséb dorostych w wieku 65 lat i starszych
obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka, takimi jak: przewlekta choroba ptuc, przewlekta choroba
serca, stan po przebytym udarze, cukrzyca, przewlekta niewydolnos$¢ nerek, przewlekta niewydolnosé
watroby.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg szczepionki Arexvy, bedzie ona
dostepna dla pacjentéw w aptece na recepte przy odptatnosci pacjenta.

Przyjete zatozenie jest zgodne z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji,
Grupa limitowa

Z dniem 1 kwietnia 2025 r. refundacjg objeta zostata szczepionka przeciwko RSV - Abrysvo
w profilaktyce zakazen RSV u niemowlat poprzez zaszczepienie matki w cigzy oraz w profilaktyce
zakazen RSV u pacjentow w wieku 60 lat i starszych. Szczepionka Abrysvo jest finansowana w ramach
nowo utworzonej grupy limitowej 272.0 Szczepionki przeciw RSV.

Zgodnie z wnioskiem szczepionka Arexvy ma byé refundowana w nowej grupie limitowej.

Jako uzasadnienie Wnioskodawca
w Analizie wptywu na budzet wskazat, ze inny jest zakres wnioskowanego wskazania refundacyjnego
dla szczepionki Arexvy w poréwnaniu z populacjg refundacyjng dla szczepionki Abrysvo. Wystepuja
réwniez réznice w mechanizmie dziatania obu szczepionek.

W uzupetnieniach Wnioskodawca wskazuje, ze w obu wspomnianych preparatach w celu indukcji
odpowiedzi immunologicznej wykorzystano antygen, jakim jest biatko F w konformacji przedfuzyjnej.
W przypadku produktu Arexvy, w celu zapewnienia odpowiedniego, dfugotrwatego efektu uodparniania,
zastosowano dodatkowo system adjuwantowy.

Biorgc pod uwage powyzsze, mozliwy jest rézny zakres wskazania refundacyjnego dla obu
szczepionek, wystepujg rowniez réznice w mechanizmach dziatania

. W zwigzku z tym w analizie zatozono, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla
Arexvy i Abrysvo, zostang one zakwalifikowane do osobnych grup limitowych.

Powyzsze wyjasnienie stoi w sprzecznosci ze wskazang przez Wnioskodawce w pismie do MZ
przyczyna zmiany wskazania wnioskowanego, w ktérym podkreslono

Odnoszac sie do ewentualnych réznic w skutecznosci
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Biorgc pod uwage powyzsze, zdaniem analitykéw Agencji, zasadnym wydaje sie wigczenie leku Arexvy
do istniejgcej grupy limitowej 272.0 Szczepionki przeciw RSV, a przyjete w analizach wnioskodawcy
zatozenie moze nie by¢ zgodne z zapisem art. 15 ust. 2 ustawy o refundaciji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Whnioskodawca zaproponowat cene zbytu netto szczepionki Arexvy na poziomie

Whnioskodawca nie zaproponowat instrumentu dzielenia ryzyka.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Syncytialny wirus oddechowy (ang. respiratory syncytial virus, RSV) to niesegmentowany, jednoniciowy
wirus RNA o dlugosci okoto 15 200 nt, ktéry nalezy do rodzaju Orthopneumovirus i rodziny
Pneumoviridae. Wirus ten przyjmuje ksztalt pleomorficzny, tj. kulisty i ma $rednice okoto 150 nm. Jego
kwas rybonukleinowy skfada sie z 10 gendw, ktére kodujg 11 biatek. Otoczka tworzona jest przez
4 z nich i zwigzane sg one z dwuwarstwg lipidowg. Biatka te to: mate biatko hydrofobowe, biatko
macierzy oraz dwa glikozylowane biatka powierzchniowe — fuzyjne i biatko G (glikoproteina). Na
zakaznos¢ wirusa RS najwiekszy wptyw ma biatko G, kidére powoduje przyczepianie sie wirusa do
komérek nabtonka oddechowego. Z kolei biatko F determinuje taczenie sie bton wirusowych
z komérkowymi oraz wejscie RNA wirusa do komoérki. Istniejg dwa podtypy RSV: A i B, ktére mogag
wspotwystepowaé w danym sezonie epidemicznym i na danym obszarze geograficznym. Uwaza sie,
ze zakazenia wywotane przez podtyp A sg czestsze i cechujg sie zwykle ciezszym przebiegiem
klinicznym.

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

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

Wirus RS po przedostaniu sie do ustroju przechodzi do komérek 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.

Organizm zwalcza wirusa RSV za pomocg wielu mechanizméw ukfadu immunologicznego. Odpowiedz
humoralna wigze sie z namnozeniem w organizmie przeciwciat neutralizujgcych (immunoglobulina E,
IgE (ang. immunoglobulin E)) specyficznych dla RSV, natomiast odpowiedz komdrkowa obejmuje m.in.
wytwarzanie cytokin prozapalnych. U oséb 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
komoérkowej, stad zaawansowany wiek moze by¢ réwniez czynnikiem ryzyka.

Zrédta: Gambadauro 2024, Nitsch-Osuch 2023, Wréblewska 2023, Bianchini 2020, Kiss 2014, Falsey 2000,
raport OT.423.0.4.2024

Klasyfikacja

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje ICD-10, ktéra obejmuje zakazenie wirusem RSV.
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Tabela 4. Klasyfikacja ICD-10 — jednostki chorobowe wywotane przez wirus RSV

Kod ICD-10 Opis
Ji2.1 Zapalenie ptuc wywotane przez wirus RS
J20.5 Ostre zapalenie oskrzeli wywotane przez wirus RS
J21.0 Ostre zapalenie oskrzelikow wywotane przez wirus RS (dotyczy dzieci)
B97.4 Wirusy RSV jako przyczyna choréb sklasyfikowanych w innych rozdziatach

Obraz kliniczny

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

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

Ryzyko zakazenia dolnych drég oddechowych w przebiegu infekcji RSV (w postaci zapalenia ptuc,
zapalenia oskrzeli) zwieksza sie z wiekiem oraz w zwigzku z wystepowaniem niektdrych schorzen
przewleklych (zakazenia RSV zaostrzajg przebieg choréb przewlekltych, np. astmy oskrzelowej,
przewlekitej obturacyjnej choroby ptuc — POChP) czy niedoboréw odpornosci, a takze u pensjonariuszy
domow opieki. Wirus RS moze powodowaé nadreaktywnos$é oskrzeli rowniez u mtodych, pierwotnie
zdrowych dorostych.

Zrédta: Nitsch-Osuch 2023, Duszczyk 2023, raport OT.423.0.4.2024
Powiklania/rokowanie

Ryzyko powiklan zwigzanych z infekcja RSV rosnie z wiekiem oraz u oséb ze schorzeniami
przewleklymi. Dotyczy to réwniez ryzyka hospitalizacji, ktére jest wyzsze u oséb starszych oraz
z okreslonymi chorobami przewleklymi (np. astmg, POChP, chorobg niedokrwienng serca, cukrzyca,
niewydolnoscig serca, przewlekta chorobg nerek, nowotworami hematologicznymi). Infekcja RSV
u hospitalizowanych os6b starszych lub obcigzonych chorobami przewlektymi moze przyjmowac postac
ciezkiej i zagrazajgcej zyciu choroby dolnych drég oddechowych. Wedtug dostepnych danych zapalenie
ptuc rozwija sie u 66% pacjentdw hospitalizowanych z powodu infekcji RSV, 21% chorych moze
wymagac¢ wentylacji mechanicznej, a 15-18% leczenia na oddziale intensywnej opieki medycznej
(OIOM). Smiertelno$é podczas hospitalizacji szacuje sie na poziomie 5-6% (4,6% dla pacjentéw
w wieku 60—74 lat oraz 6,1% dla pacjentow =75. roku zycia). Skumulowana $miertelnos¢ w 1., 3., 6.
| 12. miesigcu od przyjecia do szpitala wynosi odpowiednio: 8,6%, 12,3%, 17,2% i 25,8%.

Do grup ryzyka ciezkiego przebiegu i powiklan zakazenia RSV w populacji dorostych naleza:
e 0soby po 60. roku zycia
e 0soby ze wspodtistniejgcymi schorzeniami kardiologicznymi, szczegdlnie z:
o niewydolnoscig serca
o chorobg niedokrwienng serca
o zaburzeniami rytmu serca
e 0soby ze wspotistniejgcymi schorzeniami ptuc, szczegodlnie z:
o przewlekig obturacyjng chorobg ptuc
o astmg oskrzelowg
e 0soby z obnizong odpornoscig, szczegdlnie:
o po przeszczepie szpiku kostnego
o po przeszczepie narzagdowym
e pensjonariusze domow opieki
e 0soby z cukrzycag

e osoby z przewlektg chorobg nerek
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e 0soby z nowotworami hematologicznymi.
Zrédfta: Nitsch-Osuch 2023, raport 0T.423.0.4.2024

Zgodnie z wynikami analizy Global Burden of Disease (GBD) w roku 2019 na $wiecie doszto do 338,5
tys. zgondéw, co odpowiada wskaznikowi $miertelnosci na poziomie 4,79 na 100 tys. oséb (wskaznik
standaryzowany wiekiem, ASMR, ang. age-standarized mortality rate).

Zrédto: GBD 2023, APD wnioskodawcy

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczgce zapadalnosci i Smiertelnosci z powodu infekcji RSV w Polsce sg
ograniczone. Dopiero od lutego 2023 r. wprowadzono obowigzek zgtaszania przypadkéw infekcji RSV
potwierdzonych testem PCR lub testem antygenowym. Testy antygenowe wykrywajgce RSV w postaci
testow typu combo (grypa/COVID-19/RSV) od stycznia 2023 r. sg Swiadczeniem gwarantowanym
w ramach POZ.

Zgodnie z danymi Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zaktad Higieny (NIZP-
PZH), w okresie od 1 stycznia do 15 marca 2025 r. tgcznie odnotowano ogdtem 69 406 przypadkow
zakazen RSV z zapadalnoscig na poziomie 184,77 na 100 tys. ludnosci. Od 1 stycznia do 31 grudnia
2024 r. tacznie odnotowano ogdtem 41 631 przypadkéw zakazen RSV z zapadalnoscig na poziomie
110,83 na 100 tys. ludnosci. Szczegdty zaprezentowano w tabelach ponize;.

Tabela 5. Liczba zachorowan i zapadalnosé¢ (na 100 tys. ludnosci) na RSV w Polsce od 1 stycznia do 31
grudnia 2024 r. oraz w poréwnywalnym okresie w 2023 r.

1.01-31.12.2024 r. 1.01-31.12.2023 r.
Jednostka chorobowa
Liczba Zapadalnos¢ Liczba Zapadalnos¢é
Zakazenia ogoétem 41 631 110,83 12 054 31,97
wirusem RSV —
w tym u dzieci do lat 2 19 080 3492,29 5530 911,47

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie NIZP PZH-PIB 2025

Tabela 6. Liczba zachorowan i zapadalnos¢ (na 100 tys. ludnosci) na RSV w Polsce od 1 stycznia do 15
marca 2025 r. oraz w porownywalnym okresie w 2024 r.

1.01-15.03.2025 r. 1.01-15.03.2024 r.
Jednostka chorobowa
Liczba Zapadalnos¢ Liczba Zapadalnos¢
Zakazenia ogoétem 69 406 184,77 34793 92,63
wirusem RSV
w tym u dzieci do lat 2 24 506 4 485,44 16 218 2 968,45

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie NIZP PZH-PIB 2025

Opinie ekspertéw

W ramach prac nad raportem otrzymano 1 opinie eksperta — prof. dr hab. Eweliny Grywalskiej,
Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie immunologii kliniczne;.

Dane dotyczace liczebnosci populacji na podstawie otrzymanej opinii przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Dane dotyczace liczebnosci populacji na podstawie opinii ekspertow

Konsultant Wojewédzki w dziedzinie immunologii klinicznej
Prof. dr hab. n. med. Ewelina Grywalska

Odsetek oséb, u ktérych
szczepionka Arexvy bylaby
stosowana po objeciu
refundacja

Liczba nowych zachorowan na choroby
Liczebnos¢ populacji w Polsce dolnych drég oddechowych wywotanych
przez RSV w ciggu roku w Polsce

Pacjenci w wieku 65 lat lub starsi obarczeni dodatkowymi czynnikami ryzyka*
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Prof. dr hab. n. med. Ewelina Grywalska

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie immunologii klinicznej

Cukrzyca: Okoto 25% oséb po 60.
roku zycia ma zdiagnozowang
cukrzyce, co przektada sie na okoto
1,75 miliona senioréw z tym
schorzeniem.

Niewydolno$¢ serca: Szacuje sie, ze
w Polsce na niewydolnos¢ serca
choruje od 600 tysiecy do 1 miliona
0s0b, przy czym czestos¢
wystepowania tej choroby
gwattownie wzrasta po 75. roku
zycia, osiagajgc nawet 20%.

Udar mézgu: Prognozy wskazuja, ze
w latach 2005-2025 liczba
zachorowan na udar u mezczyzn w
Polsce zwiekszy sie 0 37%, a u
kobiet 0 38%, co ma zwigzek ze
wzrostem liczby osob po 65. roku
zycia. (...).

Jednakze, opierajgc sie na dostepnych
informacjach:

-Hospitalizacje: W Europie zakazenia RSV
powodujg rocznie okoto 3 miliony zachorowan
wsrdd osob dorostych, z czego okoto 270
tysiecy wymaga hospitalizacji.

-Smiertelno$é: W Europie wirus RSV jest
odpowiedzialny za 17-20 tysiecy zgonéw
rocznie wsrod osob dorostych.

(...) osoby starsze z dodatkowymi czynnikami
ryzyka sg bardziej narazone na ciezki przebieg
zakazenia RSV, co zwieksza
prawdopodobienstwo hospitalizacji i zgonu.
Wprowadzenie obowigzku zgtaszania
przypadkbw RSV w Polsce pozwoli w
przysziosci na doktadniejsze monitorowanie i
analize epidemiologiczng tego wirusa w
populacji senioréw.

- a Odsetek os6b, u ktérych
Liczba nowych zachorowan na choroby h
. x . . szczepionka Arexvy bytaby
Liczebnosé¢ populacji w Polsce dolnych drég oddechowych wywotanych stosowana o obieciu
przez RSV w ciggu roku w Polsce o P Ie
refundacja
Wedtug danych Gtéwnego Urzedu ] ] ]
Statystycznego (GUS), populacja Obecnie w Polsce brak jest precyzyjnych
0s6b w wieku 65 lat i starszych w danych dotyczacych liczby nowych
Polsce wynosita okoto 7 milionow. zachorowan na choroby dolnych drog
Na podstawie dosteonvch danvch oddechowych wywotanych przez wirus RSV
podstawie dostgpnych dany wsrod os6b w wieku 65 lat i starszych,
szacuje sie, ze w tej grupie - .
wiekowei: zwtaszcza tych obcigzonych dodatkowymi
) ) czynnikami ryzyka (...) Obowigzek zgtaszania
Chorob\{ uktadu krgzenia: .Okoio przypadkéw zakazen RSV zostat
75% 0s6b po 60. roku zycia (...) wprowadzony dopiero w lutym 2023 roku, co
5,25 miliona senioréw w Polsce oznacza, ze dostepne dane sg ograniczone i
moze by¢ dotknietych tymi moga nie odzwierciedlaé petnego obrazu
schorzeniami. epidemiologicznego. Populacja  kwalifikujgca  sie

w Polsce: ok. 60-70% sposréd 7
min oséb powyzej 65 roku zycia,
czyli 4,2 — 4,9 min oséb.

Odsetek oséb kwalifikujgcych sie
do szczepienia Arexvy po objeciu
refundacjg: Okoto 60-70% o0s6b

w wieku 65+..

Pacjenci w wieku 65 lat i starsi obarczeni przewlekta chorobg ptuc

1/ Wedtug dostepnych danych, w
Polsce na przewlekta obturacyjng
chorobe ptuc (POChP) cierpi okoto 2
miliony 0sob. Czestosc¢
wystepowania POChP wzrasta wraz
z wiekiem: u 0s6b po 40. roku zycia
wynosi okoto 10%, podczas gdy u
0sob po 65. roku zycia siega nawet
50%. (...)

2/ Astma (...). Szacuje sie, ze u 0séb
po 65. roku zycia czestosé
wystepowania astmy wynosi od 4%
do 8%.

3/ Rozstrzenie oskrzeli (...) Czestos¢
wystepowania rozstrzeni oskrzeli
wzrasta z wiekiem, a u 0s6b powyze;j
65. roku zycia wynosi okoto 1%.

4/ IPF (...) U oséb powyzej 65. roku
zycia czestos¢ wystepowania |IPF
wynosi okoto 0,2%.

5/ Przewlekle zapalenie oskrzeli,
bedace sktadowg POChP, (...)
Czestosé wystepowania
przewlektego zapalenia oskrzeli u
0sOb starszych jest trudna do
oszacowania ze wzgledu na
naktadanie sie objawéw z innymi
chorobami ptuc.

6/ Zapalenie ptuc (...) W grupie
wiekowej powyzej 65. roku zycia

Liczba os6b w wieku 65+ z przewleklymi
chorobami ptuc:

15% z 7 milionéw = 1,050,000 osdb.
Szacowana liczba zakazeh RSV w tej grupie:
Przyjmujac, ze czestos¢ zakazen RSV u osob z
przewlektymi chorobami ptuc jest wyzsza niz u
zdrowych seniorow (np. 10-15%), mozna
oszacowac liczbe zakazen na:

10% z 1,050,000 = 105,000 przypadkéw
rocznie.
15% z 1,050,000 = 157,500 przypadkéw
rocznie.

Podsumowanie:

Szacuje sie, ze w Polsce rocznie wystepuje od
105,000 do 157,500 nowych zachorowan na
choroby dolnych drég oddechowych
wywotanych przez RSV wsréd oséb w wieku 65
lat i starszych z przewlektymi chorobami ptuc.
Nalezy jednak podkresli¢, ze sg to szacunki
oparte na dostepnych danych, a rzeczywiste
liczby mogg sie réznic.

(...) Okoto 15% os6b
i starszych

kwalifikowatoby sie do szczepienia

szczepionkg Arexvy

refundacja ze wzgledu na
obecnos¢ przewlektych choréb
ptuc.

Ten odsetek moze

wyzszy, jesli uwzgledni¢ osoby z

wielochorobowoscig (np. z
jednoczesng  chorobg  serca,
cukrzycg itd.), ktére rowniez

kwalifikuja sie wedtug wskazan

refundacyjnych.

w wieku 65 lat
w Polsce

po objeciu jej

by¢ jeszcze
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Konsultant Wojewodzki w dziedzinie immunologii klinicznej

Prof. dr hab. n. med. Ewelina Grywalska

Liczebnos$¢ populacji w Polsce

Liczba nowych zachorowan na choroby
dolnych drég oddechowych wywotanych
przez RSV w ciggu roku w Polsce

Odsetek osob, u ktorych
szczepionka Arexvy bylaby
stosowana po objeciu
refundacja

obserwuje sie zwigkszong
zachorowalnos$c¢ na zapalenie ptuc, a
takze wieksza $miertelnosc¢ (...).

(-..) wspotwystepowanie tych
schorzen znaczgco zwigksza ryzyko
ciezkich powiktan zdrowotnych, w
tym infekcji dolnych drég
oddechowych wywotanych przez
RSV. Dlatego osoby w wieku 65 lat i
starsze z tymi czynnikami ryzyka sa
szczegolnie zalecane do szczepien
ochronnych, takich jak szczepionka
Arexvy.

Pacjenci w

wieku 65 lat i starsi obarczeni przewlektg choroba serca

Niewydolnos¢ serca: Szacuje sie, ze
w Polsce na niewydolno$¢ serca
choruje od 600 tysiecy do 1 miliona
0s6b, przy czym czestose
wystepowania tej choroby
gwattownie wzrasta po 75. roku
zycia, osiagajgc nawet 20%.

(...) Szacowana liczba zachorowan: 140 000 -
210 000 oséb rocznie w Polsce w wieku 65+ z
przewlektg chorobg serca moze zachorowac na
chorobe dolnych drég oddechowych wywotang
przez RSV

(...) Odsetek os6b w wieku 65 lat i
starszych, u ktérych szczepionka
Arexvy bytaby stosowana po
objeciu refundacjg z powodu
przewlektej choroby serca, wynosi
od 20% do 30%. (...).

Pac

jenci w wieku 65 lat i starsi po przebytym udarze

Prognozy wskazujg, ze w latach
2005-2025 liczba zachorowan na
udar u mezczyzn w Polsce zwigkszy
sie 0 37%, a u kobiet o 38%, co ma
zwigzek ze wzrostem liczby oséb po
65. roku zycia.

(...) Szacuje sie, ze w Polsce rocznie wystepuje
okoto 35,000 nowych zachorowan na choroby
dolnych drég oddechowych wywotanych przez
RSV wsréd oséb w wieku 65 lat i starszych,
ktore przebyly udar moézgu. Nalezy jednak
podkresli¢, ze sa to przyblizone szacunki, (...)

(...) Okoto 5% os6b w wieku 65 lat
i starszych w Polsce przebyto udar
moézgu i kwalifikowatoby sie do
szczepienia szczepionkg Arexvy
po objeciu jej refundacja.(...)

Pacjenci w wieku 65 lat i starsi z cukrzyca

Cukrzyca: Okoto 25% osoéb po 60.
roku zycia ma zdiagnozowang
cukrzyce, co przektada sie na okoto
1,75 miliona seniorow z tym
schorzeniem.

(...) Szacuje sie, ze w Polsce rocznie wystepuje
od 99,000 do 247,500 nowych zachorowan na
choroby dolnych drég oddechowych
wywotanych przez RSV wséréd osob w wieku 65
lat i starszych z cukrzycg. Nalezy jednak
podkresli¢, ze sg to przyblizone szacunki, a
rzeczywiste liczby moga sie rézni¢ w zaleznosci
od indywidualnych czynnikéw ryzyka i stanu
zdrowia pacjentéw

Okoto 25% oséb w wieku 65 lat i
starszych w Polsce choruje na
cukrzyce i kwalifikowatoby sie do
szczepienia szczepionkg Arexvy
po objeciu jej refundacja. (...)

Pacjenci w wieku 65 lat i starsi z przewlekla niewydolnoscia nerek

(...) w Polsce okoto 1,5 miliona os6b
w wieku 65 lat i starszych jest
obarczonych przewlekla chorobg
nerek, z czego okoto 11,700 oso6b
wymaga leczenia nerkozastepczego.

(...) Szacuje sig, ze w Polsce rocznie wystepuje
od 56,000 do 140,000 nowych zachorowan na
choroby dolnych drég oddechowych
wywotanych przez RSV wsréd oséb w wieku 65
lat i starszych z przewlekta niewydolnoscig
nerek. Nalezy jednak podkreslic, ze sg to
przyblizone szacunki, a rzeczywiste liczby
mogg sie réznic w  zaleznosci od
indywidualnych czynnikébw ryzyka i stanu
zdrowia pacjentéw

Okoto 20% oséb w wieku 65 lat i
starszych w Polsce kwalifikuje sig
do szczepienia szczepionkg
Arexvy po objeciu jej refundacjg z
powodu przewlektej niewydolnosci
nerek. (...)

Pacjenci z przewlekta niewydolnoscia watroby
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Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie immunologii klinicznej
Prof. dr hab. n. med. Ewelina Grywalska

Odsetek osob, u ktorych
szczepionka Arexvy bylaby
stosowana po objeciu
refundacja

Liczba nowych zachorowan na choroby
Liczebnos$¢ populacji w Polsce dolnych drég oddechowych wywotanych
przez RSV w ciggu roku w Polsce

L . Okoto 0,8% do 1,1% osdéb w wieku
w Pols_ce, w populacji oséb w wieku 65 lat i starszych w Polsce
65 lat i starszych, okoto 1,950,000 kwalifikowatoby sie do szczepienia
0s6b moze by¢ dotknigtych NAFLD. Szacuije sie, ze w Polsce rocznie wystepuje od | Szczepionkg Arexvy po objeciu jej
Sposréd nich, okolo 97,500 0séb | f"as 4y 6570 nowych zachorowan na choroby | refundacjg z powodu przewlekte;
moze mie zaawansowang postac tej dolnych drég oddechowych wywotanych przez | niewydolnosci watroby.

choroby, a okoto 9,750 os6b moze RSV wsrod osob w wieku 65 lat i starszych z | Jesli uwzglednimy dodatkowo fakt,

cierpie¢ na marskos¢ watroby. ekt - dolnosci troby. Nales - - atf
Nalezy jednak podkreslié, ze przewlekig niewydolnoscig watroby. Nalezy | ze osoby z niewydolnoscig watroby

doktadne dane dotyczace Jednak ' podkresié, ze s to przyblizone | bardzo czesto maja
przewlektej niewydolnosci watroby w szacunki, a rzeczywiste liczby moga sig rozni¢ | wspetistniejace inne  choroby
tej grupie wiekowej s3 trudne do w zale_znosm od |r_1dyW|QuaIr)ych czynnikow | przewlekte (np. cukrzyce,
oszacowania ze wzgledu na ryzyka i stanu zdrowia pacjentow. niewydo]nos’é serca), ’to
réznorodno$é przyczyn i stadiow rzeczywisty odsetek 0séb
zaawansowania choroby. spetniajgcych kryteria refundaciji

moze by¢ wyzszy

Dodatkowe czynniki ryzyka, definiowane jako: przewlekta choroba ptuc, przewlekta choroba serca, stan po przebytym udarze,
cukrzyca, przewlekta niewydolnos¢ nerek, przewlekta niewydolnos¢ watroby

Dane Centrum e-Zdrowia (CeZ)

W ponizszej tabeli przedstawiono dane pochodzgce z CeZ w zakresie liczby zrealizowanych recept i ich
poziomu odptatnosci na Arexvy i Abrysvo w poszczegdlnych kategoriach wiekowych w latach 2023-
2024. Recepte na produkt Arexvy w 2024 r. zrealizowato 469 pacjentéw w wieku 60 lat i starszych.

Tabela 8. Dane CeZ dotyczace liczby zrealizowanych recept i ich poziomu odptatnosci dotyczace
produktu Arexvy w latach 2023 2024

Poziom odptatnosci | <60 lat ‘ 260 lat
2023
Petnoptatny ‘ 24 ‘ 151
2024
Petnoptatny ‘ 172 ‘ 469

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie danych z CeZ

Tabela 9. Dane CeZ dotyczace liczby zrealizowanych recept i ich poziomu odptatnosci dotyczace
produktu Abrysvo w 2024 roku

Poziom odptatnosci | <60 lat ‘ 260 lat

2024

Petnoptatny | 2124 ‘ 66

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie danych z CeZ
Dana NFZ

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

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

e wirusy RSV jako przyczyna chordb sklasyfikowanych w innych rozdziatach (ICD-10: B97.4)
w okresie 2014 r. — 2023 r. przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 J12.1, J20.5), J21.0, B97.4 w okresie 2014 r. — 2023 r.

(zrodto: baza SWIAD)

e 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 2022 2023
(unikalne numery id)
u ktérych <60lat | 2217 | 2922 | 2939 | 4447 | 4610 | 4573 | 4419 | 8745 | 6854 | 8268
sprawozdano kod
(gtowny lub > 60 lat 3 3 3 6 7 13 66 268 95 222
wspotwystepujacy)
wg ICD-10: J12.1 Ogétem | 2220 | 2925 | 2942 | 4453 | 4617 | 4586 | 4485 | 9013 | 6949 | 8490
u ktorych <60lat | 780 | 1245 | 1176 | 1881 | 1563 | 1900 | 1654 | 3621 | 3131 | 10679
sprawozdano kod
(gtéwny lub > 60 lat 30 27 15 29 18 23 18 20 41 358
wspotwystepujacy)
wg ICD-10: J20.5 Ogétem | 810 | 1272 | 1191 | 1910 | 1581 | 1923 | 1672 | 3641 | 3172 | 11037
u ktérych <60lat | 1068 | 1713 | 1705 | 2586 | 2761 | 4428 | 4128 | 9097 | 7225 | 11703
sprawozdano kod
(gtéwny lub > 60 lat 22 52 37 24 34 19 13 50 24 79
wspotwystepujacy)
wg ICD-10: J21.0 Ogétem | 1090 | 1765 | 1742 | 2610 | 2795 | 4447 | 4141 | 9147 | 7249 | 11782
u ktérych <60 lat 48 55 73 111 125 160 221 875 1334 | 15830
sprawozdano kod
(gtéwny lub 2 60 lat 0 0 0 0 1 4 5 15 43 902
wspotwystepujacy)
wg ICD-10: B97.4 Ogétem | 48 55 73 111 126 164 226 890 1377 | 16732
0 B <60lat | 3912 | 5572 | 5615 | 8508 | 8546 | 10369 | 9711 | 20814 | 17198 | 42 365
sprawozdano co >60lat | 55 82 55 59 60 58 101 349 200 | 1489
najmniej jeden
z ww. kodow Ogétem | 3967 | 5654 | 5670 | 8567 | 8606 | 10427 | 9812 | 21163 | 17 398 | 43 854

3.4.

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

W dniu 24.03.2025 r. w celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych
stosowania szczepionki Arexvy w czynnym uodparnianiu oséb w wieku 60 lat i starszych przeciwko
chorobom dolnych drég oddechowych wywotanych przez RSV przeszukano dokumenty i strony

internetowe nastepujgcych towarzystw medycznych:

e strony internetowe wybranych polskich organizaciji:

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

o Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej (PTMR): https://ptmr.info.pl/;

o Fundacja My Pacjenci: https://mypacjenci.org;

o Polskie Towarzystwo Epidemiologéow i Lekarzy Chorob Zakaznych (PTEILCHZ):

http://www.pteilchz.org.pl/;

o Polskie Towarzystwo Immunologii Doswiadczalne;j i Klinicznej (PTIDIK): http://ptidik.pl/;

o Polskie Towarzystwo Higieniczne (PTH): https://www.pth.pl/.

e strony internetowe wybranych zagranicznych organizaciji:

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

o Centers for Disease control and Prevention (CDC);

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

o Australian Government Health

https://www.health.gov.au;

Department  of
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o Government of Canada: https://www.canada.ca;
Dokonano réwniez przeszukania zasobow internetowych z wykorzystaniem wyszukiwarki google.com.

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

Ponadto, zgodnie z Komunikatem Gtéwnego Inspektora Sanitarnego w sprawie Programu Szczepien
Ochronnych (PSO) narok 2025 szczepienie przeciwko RSV sg zalecane osobom w 60. roku zycia
i starszym oraz osobom w wieku 50-59 lat ze zwigkszonym ryzykiem zachorowania na chorobe
wywotang przez RSV. Dodatkowo szczepienia przeciw RSV sg wymieniane w kalendarzu szczepien
dorostych NIZP PZH u oséb w wieku 60-64 lat i starszych.

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

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

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

Przypadki GBS zidentyfikowano na podstawie danych dotyczacych roszczeh medycznych i nie zostaty
jeszcze potwierdzone przegladem dokumentacji medycznej; ACIP 2024 wskazuje, ze ostateczna
analiza obejmie przeglad dokumentacji medycznej w celu potwierdzenia rozpoznan GBS i uwzgledni
dodatkowo dorostych zaszczepionych w sezonie RSV 2023-2024. Podsumowujgc, w ocenie ACIP
wyniki wstepnej analizy nie dostarczyly jasnych i rozstrzygajacych dowodéw na podwyzszone ryzyko
wystepowania GBS zwigzanego ze szczepieniem RSV u 0s6b starszych, ale nie mozna go wykluczy¢.
Nadzdr nad bezpieczehstwem odnosnie GBS i dalsze analizy sg w toku.

ACIP zaznaczyt, ze powyzsze zalecenia zastepujg wydane w czerwcu 2023 r. zalecenia dotyczace
szczepien przeciwko RSV u dorostych w wieku 60 lat i starszych. Zalecenia majg zastosowanie do
wszystkich szczepionek przeciwko RSV dla dorostych w wieku 60 lat i starszych (tj. Arexvy [GSK],
Abrysvo [Pfizer] lub mResvia [Moderna]). W uzasadnieniu zalecen ACIP wskazat, ze zalecenia z 2023
r. dotyczgce szczepienh przeciwko RSV w ramach wspoélnego podejmowania decyzji klinicznych zostaty
wydane w warunkach niepewnosci w niektoérych czesciach profilu dowodowego. Badania RCT dwdch
szczepionek (Arexvy, Abrysvo) miaty zbyt matg moc, aby wykazaé ochrone przed hospitalizacjg
lub zgonem powigzanym z RSV, objety niewielu uczestnikéw, ktérzy byli ostabieni lub w wieku =75 lat.
Chociaz obie szczepionki byly dobrze tolerowane i wykazywaty akceptowalny profil bezpieczenstwa,
po szczepieniu RSV w badaniach klinicznych odnotowano niewielkg liczbe zapalnych zdarzen
neurologicznych, w tym zesp6t Guillaina-Barrégo. Ze wzgledu na niewielkg liczbg przypadkéw GBS, nie
okreslono, czy miaty one zwigzek ze szczepieniem przeciwko RSV, czy tez byty przypadkowe. Majgc
na uwadze te niepewnosc¢, w czerwcu 2023 r. ACIP zalecit wspolne podejmowanie decyzji klinicznych,
aby lekarze i pacjenci wspdlnie rozwazyli indywidualne ryzyko choroby. Swiadczeniodawcy stwierdzili,
ze wdrozenie mechanizmu wspdlnego podejmowania decyzji jest mylace i czasochfonne. Po pierwszym
sezonie dostepnos¢ szczepionki RSV i zasieg szczepien wsrod dorostych z przewlektymi chorobami
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byly tylko nieznacznie wyzsze niz wsrdd dorostych bez chordb. Decyzja ACIP z 2024 r. dotyczgca
aktualizacji rekomendacji oparta na dostepnych dowodach naukowych wskazuje, ze korzysci ze
szczepienia przeciwko RSV nie przewazajg wyraznie nad potencjalnymi szkodami u dorostych w wieku
60-74 lat bez czynnikdw ryzyka ciezkiej choroby RSV. Niemniej ACIP podkres$la, Ze badania dotyczace
czynnikow ryzyka RSV sg w toku, wiec $wiadczeniodawcy powinni zachowaé elastyczno$c
w oferowaniu szczepionki przeciwko RSV pacjentom, ktorzy sg narazeni na zwiekszone ryzyko ciezkiej
choroby, nawet jezeli nie nalezg oni do wyraznie okreslonej grupy ryzyka. Podobnie jak w przypadku
wszystkich szczepionek, pacjenci powinni byé poinformowani o korzysciach i zagrozeniach zwigzanym
ze szczepieniem RSV, w przypadku szczepionek RSV informacje obejmujg potencjalne ryzyko GBS.

Australijskie wytyczne ATAGI 2024 réwniez zalecajg podanie szczepionki przeciwko RSV u pacjentow
w wieku =75 lat oraz u pacjentéw w wieku =60 lat z czynnikami ryzyka ciezkiej choroby RSV.

Kanadyjskie wytyczne NACI 2024 wskazujg jako optymalne podanie jednej dawki RSVpreF (Abrysvo)
lub RSVPreF3 (Arexvy) osobom dorostym w wieku 60 lat i starszych. Pacjenci w wieku od 60. do 74.
r.z., ktérzy nie znajduja sie w grupach spetniajacych kryteria wtgczenia do programéw szczepien RSV,
mogg rozwazy¢ szczepienie przeciwko RSV w porozumieniu z lekarzem. Doro$li pacjenci w wieku 260
lat przebywajacy w domach opieki i innych placéwkach opieki diugoterminowej ze wzgledu na fakt, iz
nalezg do osob najbardziej narazonych na skutki choroby RSV, powinny zostal zaszczepione
przeciwko RSV.

Hiszpanskie wytyczne NEPG 2024 rekomendujg podanie szczepionki przeciwko RSV osobom starszym

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

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Polskie wytyczne kliniczne

Niniejsze wytyczne konsultanta krajowego w dziedzinie chordb ptuc oraz konsultanta krajowego
w dziedzinie medycyny rodzinnej dotycza diagnostyki i leczenia POChP w POZ, z
uwzglednieniem opieki koordynowanej oraz wytyczne konsultanta krajowego alergologii,
konsultanta krajowego medycyny rodzinnej i prezydenta Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego dotyczg diagnostyki i leczenia astmy u dorostych w POZ, z uwzglednieniem
opieki koordynowane;j.

W przypadku pacjentéw z POChP

Wytyczne konsultantéw krajowych dot. POChP w opiece koordynowanej wskazujg zalecane
szczepienia w ramach postepowania niefarmakologicznego:

e  CO sezonowe szczepienie przeciwko grypie
. szczepienie przeciwko pneumokokom wedtug schematu dla grup ryzyka wg PSO

Wytyczne . szczepienie przeciwko btonicy, tezcowi i krztuscowi dawka przypominajaca co 10 lat wg
konsultantow PSO 2023
krajowych 2024 e szczepienie przeciwko COVID-19 zgodnie z aktualnymi wytycznymi
Zrédfo finansowania: . szczepienie przeciwko ospie wietrznej u pacjentéw nieszczepionych
Bl i ] e  szczepienie przeciwko potpascowi

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

W przypadku pacjentéw z astmg

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

e CO sezonowe szczepienie przeciwko grypie

e szczepienie przeciwko COVID-19 zgodnie z aktualnymi wytycznymi

e  szczepienie przeciwko pneumokokom zgodnie z aktualnymi wytycznymi

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

e szczepienie przeciwko RSV: dla pacjentow po 60 roku zycia 1 dawka szczepionki
monowalentnej z adiuwantem lub dwuwalentnej bez adiuwantu
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o Sita zalecen i pozioméw dowodéw: nie dotyczy

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

Zrédio finansowania:
Brak informacji
Konflikt intereséw:
Brak informaciji

e Szczepienie przeciw RSV zaleca sie wszystkim osobom po 60. roku zycia. Wiek stanowi istotny
czynnik ryzyka ciezkiego przebiegu, hospitalizacji i rozwoju powiktan zakazenia RSV.
Warunki medyczne i czynniki ryzyka
e Szczepienie przeciw RSV zaleca sig szczegdlnie osobom z grup ryzyka, ktére ukonczyty 60 lat.
Do grup ryzyka zaliczane sa:
o osoby ze wspdlistniejgcymi schorzeniami kardiologicznymi, szczegdlnie z
niewydolnoscia serca, chorobg niedokrwienng serca oraz zaburzeniami rytmu serca;
o  osoby ze wspdlistniejacymi schorzeniami ptuc, szczegdlnie z przewleklg obturacyjng
choroba ptuc i astmg oskrzelowa;

o  osoby z obnizong odpornoscia, szczegodlnie po przeszczepie szpiku kostnego oraz po
przeszczepie narzgdowym;

o  pensjonariusze domow opieki;

o  osoby z cukrzycs;

o  osoby w przewlektg chorobg nerek;

o  osoby z nowotworami hematologicznymi.
Schorzenia wspotistniejgce, szczegdlnie z obszaru kardio-pulmonologicznego, zwigkszajg ryzyko
ciezkiego przebiegu zakazenia wywotanego przez RSV, hospitalizacji i zgonu.
e Szczepienie przeciw RSV zaleca sie szczegodlnie pensjonariuszom domoéw opieki po 60. r.z.
Wirus RS jest przyczyng 10-20% zapalen ptuc w domach opieki, a $miertelnos¢ w przebiegu
zakazenia wynosi 5%.

e Przebyta infekcja RSV nie stanowi przeciwwskazania do szczepienia przeciw RSV. Zakazenia
wywotane przez RSV wystepujg wielokrotnie w ciggu zycia.

» Przebyta infekcja nie zapewnia dtugotrwatej ochrony. U pacjentéw starszych wykazano stabg
odpowiedz komorkowg i humoralng nawet po przebytej infekcji RSV.

Jakos$é dowoddw i sita rekomendaciji: brak informaciji

Polskie Towarzystwo
Medycyny Rodzinnej
(PTMR) 2023
Zrédto finansowania:
Brak informaciji
Konflikt interesow:

Brak informacji

Szczepienia przeciw RSV s3 zalecane osobom, ktére majg ryzyko cigzkiego przebiegu i powiktan
tego zakazenia. Sg to niemowleta do drugiego roku zycia i osoby doroste po 60. roku zycia. (...)
W przypadku oséb dorostych szczepienie przeciw RSV jest rekomendowane osobom powyzej 60.
roku zycia, ze szczego6lnym uwzglednieniem pacjentéw, ktérzy:

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

Sita zalecen i pozioméw dowoddéw: brak informaciji

Zagraniczne wytyczne kliniczne

Centers for Disease
Control and Prevention
(CDC) 2024
Zrédio finansowania:
Brak informaciji
Konflikt interesow:

Brak informacji

Ponizsze rekomendacje CDC uwzgledniajg réwniez wytyczne The Advisory Committee on

Immunization Practices (ACIP) w zakresie realizacji szczepien przeciwko RSV.

Rekomendacje:

Wszyscy dorosli w wieku 275 lat i dorosli w wieku 60-74 lat, u ktérych wystepuje

zwiekszone ryzyko ciezkiej choroby RSV, powinni otrzymac¢ pojedyncza dawke szczepionki

przeciwko wirusowi RSV. Osobom dorostym, ktére otrzymaty wczesniej szczepionke przeciwko

RSV nie nalezy podawac¢ kolejnej dawki.

Warunki medyczne i czynniki ryzyka

o Do grupy zwiekszonego ryzyka zaliczajg si¢ osoby w wieku 60-74 lat, ktore cierpig na
ponizsze schorzenia lub znajduja sie w ponizszych sytuacjach:

e przewlekta choroba uktadu krgzenia (np. niewydolno$¢ serca, choroba wiencowa lub
wrodzona choroba serca [z wyjgtkiem izolowanego nadcis$nienia]),

e przewlekta choroba ptuc lub uktadu oddechowego (np. przewlekta obturacyjna choroba ptuc,
rozedma ptuc, astma, $rédmigzszowe zapalenie ptuc lub mukowiscydoza),

e schylkowa niewydolno$¢ nerek lub uzaleznienie od hemodializy Ilub innej terapii
nerkozastepczej,
e cukrzyca powiktana przewlekltg chorobg nerek, neuropatig, retinopatig lub innym

uszkodzeniem narzgdéw koncowych lub wymagajaca leczenia insuling lub inhibitorem
kotransportera sodowo-glukozowego-2 (SGLT2),

e schorzenia neurologiczne lub nerwowo-migsniowe powodujgce uposledzenie oczyszczania
drég oddechowych lub ostabienie miesni oddechowych (np. po udarze, dysfagia, stwardnienie
zanikowe boczne lub dystrofia migsniowa (z wytaczeniem udaru w wywiadzie bez zaburzen
klirensu drég oddechowych)),

e przewlekta choroba watroby (np. marskosc¢),

e przewlekle schorzenia hematologiczne (np.
talasemia),

e ciezka otyto$¢ (wskaznik masy ciata 240 kg/m2),

e umiarkowane lub ciezkie uposledzenie odpornosci,

e pobyt w domu opieki,

niedokrwistos¢ sierpowato-krwinkowa lub
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e inne przewlekte schorzenia lub czynniki ryzyka, ktére wedtug lekarza mogg zwigkszaé ryzyko
ciezkiego przebiegu,

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

Obecnie istniejg trzy szczepionki dopuszczone przez Amerykarskg Agencie Zywnosci i Lekow
(FDA) do stosowania u pacjentéw w wieku 60 lat i starszych:

o GSK Arexvy

e Pfizer Abrysvo

e Moderna mResvia

Sita zalecen i pozioméw dowoddéw: brak informacji

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

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

Przedstawiono takze wyniki dot. skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek, w tym poréwnano
czesto$¢ wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo (GBS) w okresie ryzyka (1-42 dni po
szczepieniu) z czgstoscig wystepowania GBS w okresie kontrolnym (43-90 dni po szczepieniu):
skorygowany wspétczynnik czestosci wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo w okresie ryzyka
w poréwnaniu z okresem kontrolnym wyniost 2,30 (95%Cl: 0,39-13,72) dla leku Arexvy i 4,48
(95%Cl: 0,88-22,90) dla leku Abrysvo.

Przypadki GBS zidentyfikowano na podstawie danych dotyczacych roszczen medycznych i nie
zostaly jeszcze potwierdzone przeglagdem dokumentacji medycznej; ACIP wskazuje, ze
ostateczna analiza obejmie przeglad dokumentacji medycznej w celu potwierdzenia rozpoznan
GBS i obejmie dodatkowo dorostych zaszczepionych w sezonie RSV 2023-2024. Podsumowujac,
w ocenie ACIP wyniki wstepnej analizy nie dostarczyty jasnych i rozstrzygajgcych dowodéw na
podwyzszone ryzyko wystgpowania GBS zwigzanego ze szczepieniem RSV u 0s6b starszych,
ale nie mozna go wykluczy¢. Nadzor nad bezpieczenstwem odnosnie GBS i dalsze analizy sg w
toku.

W ocenie ACIP szacunkowa liczba hospitalizacji zwigzanych z RSV, przyje¢ na oddziaty
intensywnej terapii i zgonow, ktéorym mozna byto zapobiec w ciggu dwéch kolejnych sezonéw RSV
na 1 milion podanych dawek szczepionki przeciwko RSV przewyzszyta szacowang liczbe
potencjalnych przypadkéw GBS przypisywanych szczepionce, ale réznita sie w zaleznosci od
wieku i grupy ryzyka (szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej). Ograniczenia oszacowan
obejmowaty brak mozliwosci oceny wszystkich czynnikéw ryzyka, ktére mogg byé zwigzane z
ciezkg chorobg RSV, niepewno$¢ co do VE po 4 miesigcach od szczepienia oraz oszacowania
ryzyka wystgpienia GBS oparte na kilku zidentyfikowanych przypadkach.

Advisory Committee on
Immunization Practices
(ACIP) 2024
Zrédio finansowania:
Brak informacji

Konflikt intereséw: Tabela 1212. Szacunkowe przypadki zwigzane z RSV, ktérym mozna zapobiec w ciagu dwéch

kolejnych sezonéw RSV i potencjalne przypadki zespotu Guillaina-Barrégo zwigzane ze szczepieniem

Brak na 1 milion dawek szczepionek,podanych dorostym w wieku 260 lat w USA.
Szczepionka/Grupy Liczba szacowanych przypadkéw zwigzanych z wirusem Liczba
wiekowe i ryzyka RSV, ktérym mozna zapobiec na 1 milion podanych szacowanych
dawek szczepionki, zawierajgcej podjednostke biatkowag przypadkow
RSV (zakres) GBS
zwigzanych ze
Hospitalizacje Przyjecia na Zgony szczepieniem
OIOM (zakres)
GSK Arexvy
275 lat 4283 630 605 3(0; 10)
(2 235; 6 957) (329; 1 023) (202; 1263)
60-74 lat; 21 2839 647 246
przewlekta choroba* (1 478; 4 699) (337; 1 071) (83; 436)
60-74 lat; brak 456 72 39
przewlekdej choroby* (247; 731) (39; 115) (16; 71)
Pfizer Abrysvo
275 3817 561 539 16 (3; 29)
(1927; 6 288) (283; 924) (190; 1 106)
60-74 lat; 21 2530 577 219
przewlekta choroba* (1 363; 4 224) (311; 963) (74-399)
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60-74 lat; brak 406 64 35
przewleklej choroby* (219; 679 (34-107) (14-63)

*Przewlekte choroby uwzglednione w modelu obejmowaty: POChP, astme, chorobe wiencowa, cukrzyce,
przewlekta chorobe nerek oraz cigzkg otylo$é (BMI 240 kg/m2). Brak przewlekiych choréb zdefiniowano jako
brak co najmniej jednego z tych schorzen.

GBS- zespot Guillaina-Barrégo, OIOM- Odziat intensywnej opieki medyczne;j.

Zalecenia

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

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

Na podstawie obecnie dostepnych dowodéw ACIP stwierdzit, ze korzysci ze szczepienia
przeciwko RSV nie przewazajg wyraznie nad niepozgdanymi skutkami u oséb dorostych w wieku
60-74 lat bez czynnikdw ryzyka rozwoju ciezkiej choroby RSV. ACIP podkreslit jednak, ze badania
dotyczgce czynnikow ryzyka RSV sg w toku, wiec nalezy zachowa¢ elastycznos¢ w oferowaniu
szczepionki przeciwko RSV pacjentom, u ktérych oceniaja zwiekszone ryzyko ciezkiej choroby,
nawet jesli nie nalezg do wyraznie okre$lonej kategorii ryzyka. Podobnie jak w przypadku
wszystkich szczepionek, pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o korzysciach i ryzyku
szczepienia.

ACIP przyjat dwa jednogtosne wnioski (gtosowanie= 11-0) zalecajgce, aby dorosli w wieku 75 lat
otrzymali pojedynczg dawke szczepionki przeciwko RSV oraz zalecajgc, aby osoby w wieku 60-
74 lat, ktéra sg narazone na zwiekszone ryzyka cigzkiej choroby RSV otrzymaty pojedynczg
dawke szczepionki przeciwko RSV.

Sita zalecen: wg GRADE

American Academy of
Family Physicians
(AAFP) 2024

Zrédio finansowania:
Brak informaciji
Konflikt intereséw:
Brak informaciji

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

Rekomenduje sie, aby doro$li w wieku 60 lat i starsi mogli otrzymaé pojedynczg dawke
szczepionki przeciwko RSV przy uzyciu SCDM. Zalecenie SCDM rézni sie od zalecen
dotyczacych rutynowych szczepionek opartych na kryterium wieku i ryzyku, poniewaz zalecenie
SCDM nie obejmuje grupy, w ktérej szczepionka jest powszechnie zalecana. Zanim lekarze
rodzinni i zespoty opieki rozpoczng rozmowe na temat szczepienia przeciwko RSV przy uzyciu
SCDM, nalezy rozwazyé, czy u pacjenta wystepujg jakiekolwiek czynniki ryzyka cigzkiego
zakazenia RSV, profil bezpieczenstwa szczepionki (szczepionek) przeciwko RSV, preferencje
pacjenta dotyczgce szczepienia przeciwko RSV oraz wtasne doswiadczenie kliniczne.

Omawiajac RSV z pacjentami w wieku 60 lat i starszymi, wazne jest, aby omdéwi¢ $rodki
zapobiegawcze w celu zmniejszenia lub wyeliminowania rozprzestrzeniania sie¢ RSV. Nalezy
poinformowac pacjentoéw, ze sezon RSV zwykle rozpoczyna sie jesienia i osigga szczyt zimg w
wiekszosci regionéw Stanéw Zjednoczonych. Przekazanie pacjentom nastepujgcych $rodkéw
zapobiegawczych moze ograniczy¢ rozprzestrzenianie si¢ RSV:

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

* noszenie dobrze dopasowanej maski w poblizu oséb z objawami zakazenia gérnych drdg
oddechowych,

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

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

* unikanie dotykania twarzy nieumytymi rekami,
* unikanie bliskiego kontaktu z innymi osobami, zwtaszcza chorymi,
* czyszczenie czesto dotykanych powierzchni, takich jak klamki i urzgdzenia mobilne.

Sita zalecen i pozioméw dowodéw: brak informacji

National Advisory
Committee on

W przypadku oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych optymalnie podaje sie jedng dawke
RSVpreF lub RSVPreF3 tuz przed rozpoczeciem sezonu zakazen wirusem RSV.
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Immunization (NACI)
2024

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

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

Dorosli w wieku 60 lat i starsi, ktérzy sg mieszkanncami doméw opieki i innych placéwek opieki
diugoterminowej, nalezg do oséb najbardziej narazonych na ciezkie skutki choroby RSV. Powinny
one zostac zaszczepione szczepionkg przeciwko RSVPreF3 lub RSVpreF.

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

Dorosli, ktérzy mieszkaja lub sg czescig niektorych spotecznosci Pierwszych Narodéw, Metysow
i Eskimosow, mogg rozwazy¢ szczepienie przeciwko RSV w mtodszym wieku, biorgc pod uwage
dowody na zwiekszone obcigzenie chorobami z powodu czynnikbw spotecznych,
srodowiskowych i ekonomicznych, zakorzenionych w historii kolonizacji i systemowego rasizmu
(tj. nieréwnosci strukturalnej).

Sita zalecen i pozioméw dowoddw: brak informac;ji

Australian Technical
Advisory Group on
Immunisation (ATAGI)
2024

(australijskie)
Zrédio finansowania:
Brak informacji
Konflikt intereséw:
Brak informaciji

Szczepienie przeciwko RSV jest zalecane w przypadku:

® wszystkie osoby w wieku 275 lat oraz Aborygeni i mieszkancy wysp Ciesniny Torresa w wieku
260 lat

® osoby z czynnikami ryzyka cigezkiej choroby RSV w wieku 260 lat

® kobiet w cigzy w celu ochrony noworodka.

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

Sita zalecen i pozioméw dowoddw: brak informac;ji

NeumoExperts
Prevention Group 2024
(NEPG)

(hiszpanskie)
Zrédto finansowania:
Brak informacji
Konflikt intereséw:
Brak informaciji

Grupa NeumoExperts Prevention rekomenduje, aby szczepionki przeciwko RSV byly czescig
programu szczepien dla dorostych. Szczepienie przeciwko RSV rekomendowane jest szczegdlnie
osobom starszym w wieku = 60 lat, zwlaszcza osobom z przewlektg chorobg ptuc, przewlektg
chorobg uktadu krazenia iinnymi diagnozami lub stanami, ktére powodujg uposledzenie
czynno$ci ptuc lub stabg site kaszlu i zaleganiem wydzielin (skrajna otyto$¢ lub zaburzenia
neurologiczne). Pozostate rekomendacije to:

e strategia wskazan opartych na wieku obejmuje zalecanie szczepieh przeciwko RSV
wszystkim osobom w okreslonym przedziale wiekowym, niezaleznie od ich
indywidualnych pozioméw ryzyka lub choréb podstawowych;

. strategia ukierunkowana na grupy wysokiego ryzyka obejmuje wczesniejsze
szczepienie przeciwko RSV populacji o podwyzszonym ryzyku cigzkiego zakazenia
RSV lub jego powiktan;

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

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

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

szczepienia przeciwko RSV u dorostych mozna plynnie wigczy¢ do rutynowych schematéw
szczepien, biorgc pod uwage zalecane terminy i harmonogramy innych szczepionek.

Sita zalecen i pozioméw dowodéw: brak informacji

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

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakorczenia prac nad raportem otrzymano
1 odpowiedz od prof. dr hab. n. med. Ewelina Grywalskiej Konsultant Wojewddzki w dz. Immunologii
klinicznej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.
Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Opinie ekspertow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Ewelina Grywalska

Ekspert S . L R .
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie immunologii klinicznej

Zniesienie odptatnosci dla os6b powyzej 65 roku zycia moze spowodowacé 2-3-krotny wzrost

Wplyw potencjainego wyszczepialnosci.

umieszczenia szczepionki ) ] . . N .
Arexvy na wykazie lekéw | Potencjalny poziom wyszczepialno$ci: 30-50%, przy odpowiednim wsparciu systemowym —

bezptatnych dla oséb nawet do 60%.
powyzej 65. roku zycia na | Szczegolnie istotne bedzie wsparcie ze strony:
zwiekszenie poziomu «  Lekarzy POZ
wytsez_czriplal\r,'lv?:lf (')\X;’;rOd . Kampanii informacyjnych dotyczacych zagrozen RSV,
1 grupy J- . Uproszczenia $ciezki dostepu do szczepionki.

1. Redukcja liczby zachorowan na choroby dolnych drég oddechowych wywotanych przez
RSV:

2. Zmniejszenie liczby hospitalizacji z powodu RSV:

Istotne 'ﬂ;rr“'gzwz punkty | 3 Redukgja liczby zgonéw zwiazanych z zakazeniem RSV:
4. Zmniejszenie ryzyka zaostrzenia choréb przewlektych:

5. Poprawa jako$ci zycia pacjentow:

6. Zmniejszenie obcigzenia systemu opieki zdrowotnej:

1. Zmniejszenie ryzyka zachorowania na chorobe dolnych drég oddechowych wywotang przez
RSV:

2. Zmniejszenie ryzyka hospitalizacji zwigzanej z RSV:

3. Zmniejszenie liczby zaostrzen choréb przewlektych (np. POChP, niewydolno$¢ serca)
zwigzanych z RSV:

4. Poprawa jakosci zycia (Health-Related Quality of Life - HRQoL):
5. Zmniejszenie $miertelnosci z powodu RSV:

Minimalna réznica
odczuwalna przez chorego

Skutecznos¢ kliniczna obu szczepionek jest poréwnywalna i wysoka, szczegélnie w prewencji
choroby dolnych drég oddechowych wywotanej przez RSV.

Arexvy moze wykazywac nieco wyzszg skuteczno$c¢ ogéing (ponad 80%), co moze byc
zwigzane z obecnoscig adiuwantu.

Poréwnanie skutecznosci | Z punktu widzenia populacji docelowej (osoby 265 lat z chorobami wspéfistniejacymi), obie
klinicznej szczepionek szczepionki sg skuteczne i moga by¢ stosowane zamiennie, a wybor moze byé uzalezniony
Arexvy oraz Abrysvo od indywidualnych preferencji, profilu tolerancji lub dostepnosci.

Podsumowanie: Tak, skuteczno$¢ kliniczng szczepionek Arexvy oraz Abrysvo mozna uznac
za poréwnywalng, cho¢ Arexvy moze oferowac¢ nieco wyzszg skuteczno$¢ w badaniach
klinicznych. Oba preparaty spetniajg kryteria skutecznosci i bezpieczenstwa w populacji

senijorow.
Udzialy w rynku poszczegélnych preparatéow
Szczepionka w przypadku refundaciji
| rok refundaciji Il rok refundaciji
Udzialy rynkowe Odptatnosé 50%
preparatéw Arexvy i
Abrysvo w przypadku Arexvy 60% 55%
pozytywnych decyzji
refundacyjnych w Abrysvo 40% 45%
ocenianym wskazaniu
Bezptatny dostep
Arexvy 55% 50%
Abrysvo 45% 50%
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Ekspert

Prof. dr hab. n. med. Ewelina Grywalska
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie immunologii klinicznej

Odpftatnosé 50%:

Arexvy jako pierwsza wprowadzona na rynek, lepiej rozpoznawalna wsréd lekarzy POZ i
specjalistéow, prawdopodobnie bedzie dominowaé. Pacjenci skfonni do ponoszenia
czeS$ciowych kosztéw moga preferowac preparat o wyzszej skutecznosci — stgd szacunkowe
70% udziatu.

Bezptatny dostep:

W przypadku zniesienia odptatnosci, obydwie szczepionki bedg bardziej dostepne dla
szerokiej populacji. Roznice miedzy nimi mogg by¢ mniej odczuwalne dla pacjentéw, a decyzje
bedg czesciej zalezne od dostepnosci szczepionki w placéwkach i preferencji lekarzy. Dlatego
przyjeto, ze w Il roku udziat rynkowy moze sie wyréwnac.

Grupy pacjentow
powyzej 65. roku, ktére
moga bardziej skorzysta¢
ze stosowania ocenianej
technologii

Najbardziej skorzystaja pacjenci 265 lat:

Z przewlektymi chorobami ptuc (POChP, astma, IPF),

Z przewlekig niewydolno$cig serca i i innymi chorobami sercowo-naczyniowymi:

Po przebytym udarze mézgu

Z cukrzyca typu 2,

Z przewlekig niewydolno$cig nerek,

e Zprzewlektg niewydolnoScig watroby (np. zaawansowana NAFLD, marsko$¢ watroby):

W szczegoinosci — pacjenci z wielochorobowo$cig (wspoétwystepowanie Kilku powyzszych
schorzen), ktérzy sg najbardziej narazeni na ciezki przebieg RSV i powiktania. Dla tej grupy
szczepienie Arexvy przyniesie najistotniejszg klinicznie poprawe bezpieczenstwa
zdrowotnego.

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji
prewencji

Problemy zwigzane z aktualnymi opcjami prewencji RSV:
1. Brak szeroko dostepnych szczepionek dla dorosfych w Polsce
. Do niedawna nie byto zarejestrowanej szczepionki dla 0séb dorostych przeciwko RSV
— dopiero niedawno zarejestrowano szczepionki Arexvy i Abrysvo.
. Brak powszechnego programu szczepien przeciw RSV.
. Brak refundacji skutecznie ogranicza dostepnosc¢ szczepien wsrdd seniorow, zwiaszcza
tych z chorobami wspdtistniejgcymi.
2. Niska swiadomos¢ ryzyka RSV wsréd pacjentoéw i lekarzy
. RSV kojarzony jest gtéwnie z infekcjami u dzieci.
. Pacjenci w wieku podesztym i lekarze POZ czesto nie zdajg sobie sprawy z zagrozen
zwigzanych z RSV dla senioréw (ciezki przebieg, hospitalizacje, zgony).
3. Brak swoistej terapii przeciwwirusowej dla dorostych
e Aktualnie brakuje skutecznych lekow przeciwwirusowych specyficznie dziatajacych na
RSV w populacji dorostych.
. Leczenie ma charakter objawowy (antybiotyki stosowane wtdrnie w powiktaniach
bakteryjnych, hospitalizacja, leczenie tlenem).
4. Ograniczone mozliwosci profilaktyki biernej
* [stniejg monoklonalne przeciwciata (np. nirsevimab) stosowane u niemowlat, jednak nie
sg one dostepne ani rekomendowane w profilaktyce RSV u dorostych.
5. Wysokie koszty prewencji dla pacjentow
. Koszt szczepien pokrywany w cafos$ci lub cze$ciowo przez pacjenta (nawet przy 50%

refundacji) pozostaje istotng barierg finansowa, szczegélnie dla oséb starszych o
niskich dochodach.

6. Brak zintegrowanych programoéw profilaktycznych

. Brak programéw profilaktycznych obejmujgcych szczepienia RSV, podobnych do tych
dotyczacych grypy lub pneumokokoéw.

Rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony
zdrowia mogace poprawic
sytuacje pacjentow w
omawianym wskazaniu

1. Wprowadzenie szczepionki Arexvy na wykaz lekéw bezptatnych dla oséb 65+

Usuniecie bariery kosztowej (szczepienie bezptatne lub o bardzo niskim wspdtptaceniu)
znaczgco zwiekszytoby poziom wyszczepialno$ci, podobnie jak w przypadku szczepionek
przeciw grypie czy COVID-19.

2. Uwzglednienie szczepierr RSV w kalendarzu szczepien zalecanych dla dorostych
Wiaczenie szczepionki Arexvy do oficjalnych zalecen Ministerstwa Zdrowia, podobnie jak
szczepien przeciw pneumokokom lub grypie, zwiekszytoby swiadomosc¢ lekarzy i pacjentéw
oraz zmniejszyto ryzyko pominigcia szczepienia.

3. Finansowanie szczepiert RSV w ramach opieki koordynowanej POZ

Mozliwo$¢ szczepienia pacjentéw 65+ podczas wizyty kontrolnej w POZ (np. w ramach
programu opieki nad przewlektymi chorobami) — poprawitoby dostepnos$c i integracje opieki
zdrowotnej.

4. Prowadzenie szeroko zakrojonych kampanii edukacyjnych
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Kampanie skierowane zaréwno do pacjentéw, jak i lekarzy POZ oraz specjalistow,
uSwiadamiajgce ryzyko zakazenia RSV, powiktania i korzy$ci ze szczepienia.

5. Monitorowanie i raportowanie zakazen RSV

Rozbudowa systemu zgtaszania przypadkow RSV w Polsce, po niedawnym wprowadzeniu
obowigzku raportowania (od 2023 r.).

Lepsze dane epidemiologiczne pomogtyby podejmowac decyzje refundacyjne i organizacyjne
na podstawie rzeczywistej skali problemu.

6. Zintegrowane programy szczepien dla senioréw (pakiety szczepier)

Mozliwo$¢ tgczenia szczepiern RSV z innymi szczepieniami (przeciw grypie, pneumokokom,
COVID-19) podczas jednej wizyty — zmniejszenie obcigzenia pacjenta i systemu.

7. Zaangazowanie farmaceutoéw w realizacje szczepien

Rozszerzenie uprawnien farmaceutoéw (podobnie jak w przypadku COVID-19) do podawania
szczepionki Arexvy — poprawitoby dostepnos$c¢ w Srodowiskach lokalnych.

Potencjalne problemy
zwigzane ze stosowaniem
ocenianej technologii

Mimo wysokiej skuteczno$ci klinicznej szczepionki Arexvy, kluczowe wyzwania to:
Niska $wiadomos$¢ RSV wsréd pacjentéw i lekarzy,

Konieczno$c¢ integracji szczepien z innymi programami zdrowotnymi dla senioréw,
Kwestia refundacji i kosztéw wtasnych pacjenta,

Potrzeba jasnych wytycznych dotyczgcych stosowania obu szczepionek RSV dostepnych na
rynku (Arexvy vs Abrysvo)

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
refundacjg szczepionki w
omawianym wskazaniu

Najwieksze ryzyka dotycza:

Nieprawidtowego kwalifikowania pacjentéw (brak spetnienia kryteriéw),
Powielania szczepien z réznymi preparatami RSV,

Braku kontroli dokumentacji medycznej i procedur refundacyjnych.
Aby zapobiec naduzyciom, rekomenduje sie:

Jasne i precyzyjne kryteria kwalifikaciji,

System monitoringu (e-recepta, rejestry szczepien, kontrola NFZ),
Wiasciwe szkolenia dla personelu POZ,

Regularne audyty i kontrole.

Grupy pacjentow o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii

Najwiecej korzysci klinicznych ze szczepienia Arexvy odniosg pacjenci:
z przewlektymi chorobami ptuc i serca,

Z niewydolnoscig nerek lub watroby,

po udarze mézgu,

Z cukrzyca,

w wieku powyzej 75 lat.

Sg to pacjenci o najwyzszym ryzyku hospitalizacji, ciezkich powiktar oraz zgonu z powodu
zakazenia RSV, dlatego szczepienie w tej grupie ma szczegdlne znaczenie.

Grupy pacjentow o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii

Szczepionka Arexvy jest ogoéinie bezpieczna i skuteczna u 0séb 265 lat, jednak subpopulacje,
ktore moga nie skorzystac w petni to:

. osoby w stanie terminalnym,
. pacjenci z gtebokg immunosupresja,
. osoby z ciezkimi reakcjami alergicznymi na sktadniki szczepionki

Kluczowe przyczyny, dla
ktérych we wskazaniu
podanym na poczatku

formularza, wnioskowana

technologia

Powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

Wysokie ryzyko ciezkiego przebiegu choroby i hospitalizacji w populacji docelowej
Poprawa jakoSci zycia pacjentéw z wielochorobowos$cig

Udowodniona skuteczno$c kliniczna szczepionki Arexvy

Doswiadczenia z refundacjg innych szczepionek (np. grypa, COVID-19)
Rekomendacje krajowe i miedzynarodowe

Zniesienie bariery finansowej poprawi poziom wyszczepialno$ci

Ekonomiczne uzasadnienie — oszczedno$ci dla systemu

Zmniejszenie liczby hospitalizacji, leczenia powiktan oraz opieki dfugoterminowej dla
senioréw po ciezkich infekcjach RSV wygeneruje oszczednosci przewyzszajgce koszt
refundacji szczepionki

Nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

. Koszt szczepionki — cho¢ jednostkowy koszt szczepionki jest wysoki, potencjalne
oszczedno$ci zwigzane z uniknieciem hospitalizacji i leczenia powiktari mogg go
zrownowazyc.
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. Ograniczone dane epidemiologiczne RSV w Polsce — obecnie dostepne dane sg w fazie
gromadzenia, jednak tendencje obserwowane w innych krajach europejskich wskazujg
na wysoka istotno$c kliniczng zakazen RSV w grupie 65+.

. Potrzeba alokacji Srodkéw na inne interwencje — refundacja szczepionki Arexvy wspiera
profilaktyke w grupie wysokiego ryzyka, co moze zmnigejszy¢ ogoine koszty opieki
zdrowotnej i tym samym nie stanowic¢ konkurencji dla innych $wiadczen.

Zwazywszy na rosngce obcigzenie systemu ochrony zdrowia wynikajgce z choréb uktadu
oddechowego oraz starzejgcej sie populacji w Polsce, wdrozenie skutecznych strategii
prewencyjnych, takich jak szczepienia przeciwko RSV, wydaje sie by¢ zasadne. Warto
réwniez rozwazyc:

Konieczno$¢ prowadzenia dziatari edukacyjnych skierowanych do personelu medycznego i
Inne uwagi pacjentow, zwigkszajgcych $wiadomosc ryzyka RSV oraz korzysci ze szczepienia.
Monitorowanie rzeczywiste efektywno$ci szczepionki w warunkach krajowych (real-world
evidence) po jej ewentualnym wprowadzeniu do refundacji, co umozliwi ocene jej wptywu na
hospitalizacje i powiktania w polskiej populacji.

Uwzglednienie wspdtistniejgcych programéw profilaktycznych (np. szczepien przeciw grypie i
COVID-19) w celu efektywnej integracji dziatan prewencyjnych w populacji osob starszych.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 kwietnia 2025 r. (Dz. U. 2025 r. poz. 129), obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce
jest:

e szczepionka Abrysvo, we wskazaniu: profilaktyka zakazen RSV u pacjentéw w wieku 60 lat
i starszych oraz profilaktyka zakazeh RSV u niemowlgt poprzez zaszczepienie matki w okresie
cigzy.
Szczepionka jest objeta 50% refundacjg w ramach grupy limitowej: 272.0 Szczepionki przeciw
syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV). Zakres wskazan refundacyjnych obejmuje profilaktyke
zakazen RSV u pacjentéw w wieku 60 lat i starszych oraz profilaktyke zakazen RSV u niemowlat
poprzez zaszczepienie matki w okresie cigzy.

Tabela 14. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa &
s CZN ucz CHB CD WLF WDS
e EEE o ST PLN] | PLN] | PLNg | eeNg | g | PO | PN
Abrysvo,
proszek i 1 fiol. proszku +
rozpuszczalnik | amp.-strzyk. z
do rozpuszczalnikiem | 05415062116210 | 685,00 | 739,80 | 784,19 | 817,72 | 817,72 | 50% | 408,86
sporzgdzania | + adapter fiolki +
roztworu do igta
wstrzykiwan
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 1515. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow Agencji

o Podstawowy:
Brak szczepienia
o Uzupetniajgcy:

Szczepionka
Abrysvo

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w
pierwszej kolejnosci powinna byc¢ technologia stanowigca aktualng
praktyke w populacji docelowej w Polsce, ktéra w wyniku pozytywnej
decyzji refundacyjnej prawdopodobnie bedzie przez nig zastepowana.

Na dzien sktadania wniosku w Polsce w populacji wnioskowanej nie byto
refundowanych ani powszechnie stosowanych opcji zapobiegania
zakazeniom RSV i zwigzanym z nimi chorobom uktadu oddechowego w
populacji os6éb dorostych, dlatego podstawowym komparatorem dla
ocenianej interwencji 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 zakazenn RSV u oséb
w wieku 60 lat i starszych. W momencie sktadania wniosku Abrysvo nie byt
jeszcze objety finansowaniem ze S$rodkéw publicznych, jednak oba
preparaty wykazujg zblizony mechanizm dziatania i obejmujg analogiczny
zakres wskazan rejestracyjnych, co uzasadniafo traktowanie ich jako
alternatyw terapeutycznych. Podejscie to okazato sie zasadne w Swietle
niedawnej decyzji refundacyjnej, w wyniku ktérej Abrysvo zostato objete
finansowaniem w populacji objetej wnioskiem.

Wybdr komparatora
dokonany przez
wnioskodawce uznano
za prawidtowy

Biorgc pod uwage, iz obecnie szczepionka Abrysvo podlega refundacji, we wskazaniu: ,profilaktyka
zakazen RSV u pacjentéw w wieku 60 lat”, wybor komparatora uznaje sie za zasadny.

Nalezy réwniez dodaé, iz 22.08.2024 r. Komisja Europejska zatwierdzita dopuszczenie do obrotu
produktu mRESVIA, szczepionki mRNA przeciwko chorobom dolnych drég oddechowych wywotanych
zakazeniem wirusem syncytium nabtonka oddechowego (podmiot odpowiedzialny Moderna Biotech).
Preparat przeznaczony jest do stosowania u dorostych w wieku =60 lat. Pelny schemat szczepienia
obejmuje podanie 1 dawki. W czasie prac nad niniejszym opracowaniem, nie odnaleziono informacji
0 dostepnosci powyzszego preparatu na rynku polskim.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego
Arexvy — szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV) w czynnym uodparnianiu
dorostych pacjentow w wieku 60 lat lub starszych, obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteridw selekcji badan zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 16. Kryteria wtaczenie i wykluczenia do analizy klinicznej — etap I-lll (zrédto: AKL wnioskodawcy)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oce:\Jive\tljZ%:lego
Populacja e Dorosli pacjenci w wieku 60 lat lub starsi® Dzieci, osoby doroste <60. r.z. -
e Szczepienie ochronne przeciwko RSV z
zastosowaniem RSVPreF3 OA (Arexvy) w ) )
dawkowaniu zgodnym z charakterystykg [* INNa interwencja, w -~ tym
‘ produktu leczniczego. szczepieniaw S(_:he_mame innym
Interwencja o . niz przewidziane w |-
e Szczepienia ochronne przeciwko RSV z charakterystyce produktu
zastosowa_niem RSVPreF (Abrysvo) w leczniczego (np. >1 dawka).
dawkowaniu zgodnym z  charakterystyka
produktu leczniczego. (etap Il i ll1).
e Brak szczepienia ochronnego przeciwko RSV,
rozumiany jako brak jakiejkolwiek interwenciji lub
podanie PLC,
Szczepienie ochronne przeciwko RSV z )
Ul zastosowaniem RSVPreF (Abrysvo) w Inny komparator
dawkowaniu zgodnym z  charakterystyka
produktu leczniczego.
e Brak komparatora (dla badan RWD).
Analiza skutecznosci:
e LRTD o etiologii RSV,
o Ciezka LRTD o etiologii RSV,
e LRTD o etiologii RSV, wymagajgca interwenc;ji
medycznej i/lub hospitalizaciji,
e ARI o0 etiologii RSV,
e ARI o etiologii RSV, wymagajgca interwencji
medycznej i/lub hospitalizacji,
e Czas trwania epizodu LRTD/ARI,
Punkty e Zgon zwigzany z RSV. Inne punkty koncowe, w tym
; . arametry farmakokinetyczne, | _
koARcowe PRQs (fgmg. .patl(lent—reported outcomes): ?armako d{/namiczne, Y
¢ Nasilenie objawéw wg FLU-PRO, immunogenno$é.
e Jakos$¢ zycia wg skali SF-12 / EQ-5D,
Analiza bezpieczenstwa:
e AE, AE 3. stopnia, AE zwigzane z interwencja,
e SAE, SAE 2zwigzane =z interwencja, SAE
prowadzgce do zgonu,
e AE/SAE szczegotowe raportowane u 20,5%
pacjentow,
AE szczegodlnego zainteresowania: pIMD, w tym
zesp6t Guillaina-Barrégo.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

31/94



Arexvy 0T.423.0.1.2025

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia va:'agl
oceniajacego
e Przeglady systematyczne e Inna metodyka, w tym
e Badania RCT (ang. randomized controlled trial), przeglady niesystematyczne
Metodyka nRCT (ang. non-randomized controlled trial), e  Opisy pojedynczych
RWD (etap II) przypadkéw (etap Il 1I)

e Badania RWD (etap )

Inne kryteria

a) W oryginalnym protokole przegladu systematycznego (AK v. 1.0/1.5; przed wprowadzeniem zmian w odpowiedzi na pismo nr
0T.423.0.1.2025.11.KO dotyczace minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotaczone do wniosku refundacyjnego)
kryteria wtgczenia obejmowaty nastepujacg populacje: ,Dorosli pacjenci w wieku 65 lat lub starsi obarczeni dodatkowymi
czynnikami ryzyka, takimi jak: przewlekla choroba ptuc, przewlekta choroba serca, stan po przebytym udarze, cukrzyca,
przewlekta niewydolno$¢ nerek, przewlekta niewydolno$¢ watroby” z zastrzezeniem, ze z analizy nie wykluczano opracowan,
w ktorych analizowano populacje osob starszych z lub bez czynnikéw ryzyka, o ile wystepowanie czynnikéw ryzyka nie stanowito
kryterium wykluczenia.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych oraz wtérnych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki Arexvy w ochronie
przed chorobami wywotanymi przez RSV, dokonano przeszukania m.in.: Medline (via PubMed),
EMBASE (via Elsevier), The Cochrane Library, rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu) oraz referencji odnalezionych doniesien. Przeszukano réwniez strony
regulatorowych raportujgce wyniki badan klinicznych (EMA, FDA).

Petne przeszukanie zrédet informacji medycznych przeprowadzono w dniu: 15.07.2024 r., ostatnie
przeszukania aktualizacyjne przeprowadzono w dniu: 22.10.2024 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo dla
ocenianej interwencji i populacji docelowej w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich fgczenia
za pomocg operatoréw logicznych, jak réwniez metodologii wykonania.

W wyniku wyszukiwah wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby
zostac wigczone do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:
e 2 badania RCT

Badanie AReSVi-006 wieloo$rodkowe, randomizowane, podwdjnie za$lepione badanie 3. fazy
oceniajgce skutecznoS$c¢ i bezpieczenstwo szczepionki RSVPreF3 OA (Arexvy) w zapobieganiu
zakazeniom RSV u pacjentéw w wieku 260 lat.

Badanie RENOIR, wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie 3. fazy, oceniajgce
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo 1 dawki RSVPreF (Abrysvo) w zapobieganiu zakazeniom RSV
u pacjentow w wieku 260 lat, ktérego gtownym celem byta ocena skutecznosci RSVPreF wzgledem PLC
w zapobieganiu LRTD o potwierdzonej etiologii RSV w pierwszym sezonie RSV.

e 9 opracowan wtérnych (Ricco 2024, Pang 2024, Zeng 2024, Wroblewski 2024, Boylan 2024,
Du 2024, Sheshadri 2024, Wu 2024, Moreira 2024);

e 4 7rbdia dotyczgce danych rzeczywistej praktyki klinicznej odnoszace sie do - 7 badan (IVY,
VISION, KPSC, VHA, Medicare/ESRD, Hause 2024, Lloyd 2024), w tym 5 analiz skuteczno$ci
rzeczywistej oraz 2 ukierunkowanych na ocene bezpieczenstwa szczepienn ochronnych
przeciwko RSV. Publikacja petnotekstowa byta dostepna tylko dla jednego z badan — Hause
2024, w przypadku pozostatych, wyniki zostaty zawarte w prezentacjach CDC oraz ACIP,
W zwigzku z czym raportowanie byto niepetne.

We wszystkich uwzglednionych pracach prowadzono analize skuteczno$ci rzeczywistej
i bezpieczenstwa w oparciu o0 dane pochodzgce z amerykanskich baz medycznych, obejmujgcych
sezon RSV 2023/2024, w zwigzku z czym istnieje podejrzenie, ze cze$¢ pacjentow mogta byc¢
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uwzgledniona w wiecej niz 1 opracowaniu, dlatego zidentyfikowane badania RWD nie zostaty poddane
kumulacji ilo$ciowey.

Dodatkowo, w odpowiedzi na pismo ws. wymagan minimalnych, Wnioskodawca uzupetit analize
kliniczng o wyniki przedstawione w publikacji Domnich 2025 opublikowanej po dacie ztozenia wniosku.

W niniejszej analizie ograniczono sie do przedstawienia jedynie wynikow przeglagdéw systematycznych,
ktére przedstawiajg wyniki odrebnie dla poszczegdlnych szczepionek, tj. RSVpreF3 OA i RSVpreF
(Zeng 2024, Boylan 2024, Ricco 2024, Wroblewski 2024, Du 2024, Sheshadri 2024).

41.3.1.

Badania pierwotne

W tabelach ponizej
wnioskodawcy.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

przedstawiono skrétowg charakterystyke RCT uwzglednionych w AKL

Tabela 17. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

wnioskodawcy

finansowania:
GlaxoSmithKline
Biologicals

Dodatkowo: Exposed set
- wszyscy pacjenci, ktérzy
otrzymali co najmniej
jedng dawke interwenciji
Per protocol  Solicited
safety set — kohorta
wybrana do szczegotowej
oceny bezpieczenstwa
bezposrednio po pod
Interwencja badania:

RSVPreF3 OA (Arexvy)
120 pg antygenu oraz
bazujgcy na liposomach
adjuwant ASO1E
zawierajgcy 25 Mg
pochodne;j lipidu A oraz 25
ug QS21).

lub lateks;

Powazna lub nieustabilizowana choroba
przewlekta;

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

Nawracajgce  lub  niekontrolowane
zaburzenia neurologiczne lub drgawki
uniemozliwiajgce spetnienie wymogow
protokotu;

Istotna choroba podstawowa, ktéra w

opinii badacza moze uniemozliwi¢
ukonczenie badania (np. choroba
zagrazajgca zyciu, ktora

prawdopodobnie ograniczy przezycie do
mniej niz 3 lat);

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Arexvy

Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Randomizowane, e Wiek 260 lat w momencie pierwszego | e Skuteczno$¢ szczepionki
wieloosrodkowe, szczepienia, ktorzy mieszkajg w osrodku (VE) zdefiniowana jako
podwdjnie zaslepione opieki dlugoterminowej lub poza nim; zapobieganie LRTD o
badanie 3 fazy oceniajgce | « Gotowos$¢ pacjenta do przestrzegania etiologii RSV-A i/lub RSV-B
skutecznosé i protokotu badania, stwierdzona opinig (potwierdzone metodg RT-
bezpieczenstwo badacza; PCR);
szczepionki ~ RSVPreF3 | o Ppacjenci stabilni medycznie w opinii | Drugorzedowy:
OA stosowanej w dawce badacza, nieprzyjmujgcy wcze$niej :

; ; ’ LRTD zwigzana z RSV
pojedynczej lub  w szczepionki przeciwko RSV, w tym | ; 3 )
dawkach T . ; . potwierdzona metodg qRT:

awkac powtarzanych pacjenci z ustabilizowanymi chorobami Al
B i ) A PCR, oddzielnie dla
coroczne w porownaniu przewlektymi  takimi jak cukrzyca, podtypu A i podtypu B RSV;
do PLC w profilaktyce nadciénienie lub choroby kardiologiczne. ! y
- o e LRTD zwigzana z RSV-A
) zakazen RSV w populacji Kryteri Kl nia: h -
AReSVi-006 starszych dorostych. yteria wykluczenia. ilub RSV-B potwierdzona
(NCT04886596) Hipoteza: e Potwierdzony lub podejrzewany stan metodg qRT-PCR, w
Publikacja nipoteza. immunosupresyjny  lub  niedobor kategoriach wiekowych;
gtéwna: Papi superiority odpornosci wynikajgcy z choroby (np. | ¢« LRTD zwigzana z RSV-A
2023; Analiza danych: nowotworu ztosliwego, zakazenia HIV) ilub RSV-B potwierdzona
Publikacje Analiza giéwna: Modified lub terapii metodg ~ qRT-PCR, w
dodatkowe: exposed set - wszyscy immunosupresyjnej/cytotoksycznej (np. kategoriach wedtug
Ison 2023 ’ pacjenci, ktorzy otrzymali Iekéw_ §tosowanych podczlas wyjéf:i_owyc_h choréb
Feldman 2023 co najmniej jedng dawke chemioterapii nowotwordw, wspotistniejacych;
Curran 2024,’ interwenciji, u ktorych nie przeszczepiania narzgdow lub w | ¢ LRTD zwigzana z RSV-A
’ zaraportowano ARI 0 leczeniu choréb ilub RSV-B pOtWierdZOna
Dodatkowe: p i ; ;
EMA-' potwierdzonej etiologii autoimmunologicznych), stwierdzone na metoda gRT-PCR, wedtug
raport ; RSV w ci 15 dni podstawie historii medycznej i badan wyjéciowego stanu
¢ FDA. ciagu po _ ! Nutane v 9
rapor ’ odaniu dawki fizykalnych (badanie laboratoryjne nie Sprawnosci;
raport NCT P i P
port szczepionki wymagane do wykluczenia); e Cigzka LRTD zwigzana z
Zrédio o Nadwrazliwo$¢ na sktadniki szczepionki RSV-A i/lub

RSV-B,
potwierdzona metodg gRT-
PCR;

e Ostra infekcja drég
oddechowych (ang. acute
respiratory infections; ARI)
zwigzana z RSV-A i/lub
RSV, potwierdzona metoda
gRT-PCR.

e Przebieg LRTD o etiologii
RSV  (objawy, dtugos¢
trwania, stopien ciezkosci,
koniecznos¢é hospitalizacji
lub postepowania
medycznego);

e Zgony w trakcie sezonu
RSV;
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Grupa kontrolna:

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

Okres obserwaciji:
3 sezony RSV

e Kazdy stan chorobowy, ktory w ocenie
badacza powoduje, ze wstrzykniecie
domiesniowe jest niebezpieczne;

e Stosowanie jakiegokolwiek badanego

lub niezarejestrowanego produktu (leku,

szczepionki lub wyrobu medycznego)

innego niz badana szczepionka w

okresie rozpoczynajgcym sie 30 dni

przed podaniem pierwszej dawki

szczepionki lub planowane uzycie w

okresie badania;

Planowane lub

faktyczne podanie
szczepionki nieprzewidziane w
protokole badania w okresie
rozpoczynajgcym sie 30 dni przed kazdg
dawkg i konczgcym sie 30 dni po
podaniu  kazdej dawki  badanej
szczepionki, z wyjgtkiem szczepionek
inaktywowanych i podjednostkowych,
ktére mozna poda¢ maksymalnie do 14
dni przed lub od 14 dni po kazdym
szczepieniu objetym badaniem;
Wczesniejsze szczepienie szczepionka
przeciwko RSV;

Pacjenci obtoznie chorzy;

Planowane przesunigcie w okresie
badania, ktére uniemozliwitoby udziat w
badaniu az do jego zakonczenia, w tym:
przeniesienie pacjenta do (innej)
placowki opieki, ktéra uniemozliwiataby
badanie;
Udziat

jakiegokolwiek
badawczego Iub o0s6b na jego
bezposrednim utrzymaniu, czionkow
rodziny lub gospodarstwa domowego;
Planowany urlop lub urlop trwajgcy co
najmniej cztery kolejne tygodnie w
sezonach RSV objetych badaniem,
ktore zabraniatyby zgtaszania ARI i
stawienia sie na wizyte ARI.

Liczba pacjentow:

e RSVPreF3 OA: 12 467

e PLC: 12499

Utrata pacjentéw z badania:

RSVPreF3 OA: 372/12 467 (3,0%):

o AE: 68 (0,5%);

e AE inne niz SAE: 5 (0,0%);

o Wycofane zgody: 162 (1,3%);

o Przeniesienie z obszaru probnego: 17
(0,1%);

e Utrata z FU: 104 (0,8%);

e Inne: 16 (0,1%).

PLC: 392/12 499 (3,1%):

e AE: 72 (0,6%);

e AE inne niz SAE: 6 (0,0%);

e Wycofane zgody: 173 (1,4%);

e Przeniesienie z obszaru probnego: 14
(0,1%);

e Utrata z FU: 104 (0,8%);

e Inne: 23 (0,2%).

personelu

mierzona
FLU-

Jako$¢ zycia
kwestionariuszami
PRO, PGI-S;
Punkty
raportowane
pacjentow (PROs);
Immunogennosé;
Bezpieczenstwo.

koncowe
przez

Abrysvo

RENOIR 2023
Walsh 2023

Typ badania:
randomizowane,

podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo w
proporcjach 1:1,

Kryteria wtgczenia (wybrane):
wiek 260 lat;

zdrowi uczestnicy  lub
uczestnicy z istniejaca

zdrowi
chorobg,

Pierwszorzedowe:

zapobieganie  chorobie
dolnych drég
oddechowych wywotanej
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ramach
safety

interwencie w
badania (z ang.
population).

Interwencja badania:

Szczepionka RSVpreF
(produkt Abrysvo)
podawana domigsniowo w
1 dawce.

Komparator:
Placebo

Okres obserwaciji:

- pierwszy sezon
epidemiczny: 8 lipca 2022
r.,

- drugi sezon
epidemiczny: 6 listopada
2023'r.

- 14 lipca 2022 r. (analiza
posrednia ang. interim
analysis)

Badanie Metodyka Populacja Punkty konncowe
Abstraky wieloosrodkowe (240 zdefiniowang jako choroba wirusem RSV  (LRTI-
konferencyjne, | osrodkéw), badanie IlI niewymagajgca znaczgcych zmian w RSV), z co najmniej
listy: Walsh fazy, miedzynarodowe (7 leczeniu lub hospitalizacji z powodu dwoma oraz trzema
2024, Eiras krajow) pogorszenia sie choroby w ciggu 6 objawami;
2924, Hipoteza: superiority tygodni przed wtgczeniem do badania; |, reakcje miejscowe
Fukushima 2023 Analiza danych: Kryteria wytgczenia (wybrane): wystepujace do 7 dni po
Doddaatlﬁgwe: . skutecznosé — w |*  skaza krwotoczna lub stan zwigzany z podaniu b bad interwencjl
wnioskodawcy | POPulacii okreslonej jako z przediuzonym krwawieniem; w ramac‘ adania,
Srédio ang. evaluable efficacy e  powazna choroba przewlekta, w tym |° zda’llrzenla; )
finansowania: population* nowotwdr ztosliwy z  przerzutami, °9°t”°“,5 "OJO(‘;"e? dni
prizer | - bezpieczeristwo — ocena schytkowa niewydolno$é¢ nerek z wyg epujace C')t ni po
wszystkim pacjentow, dializa lub bez, klinicznie niestabilna po a”'uhb g interwencl
ktorzy otrzymali choroba serca, lub jakakolwiek inna wramach bacdania,

choroba;

e osoba z obnizong odpornoscia, ze
znanym lub podejrzewanym
niedoborem odpornosci;

e  nieprawidiowe badan

laboratoryjnych;

wyniki

. przyjmowanie przewleklego leczenia
systemowego polegajace na leczeniu
immunosupresyjnym, w tym lekami
cytotoksycznymi, przeciwciatami
monoklonalnymi, kortykosteroidami
ogolnoustrojowymi  lub  radioterapig
(np. z powodu nowotworu lub choroby
autoimmunologicznej, od 60 dni przed
zastosowaniem interwencji badawczej
lub planowanym przyjeciem w trakcie

badania);

. historia powaznych dziatan
niepozgadanych zwigzanych ze
szczepionkg i/lub ciezkiej reakcji
alergicznej na ktérykolwiek sktadnik
interwencji;

. przyjmowanie produktow

krwiopochodnych, osoczopochodnych
lub immunoglobulin w okresie 60 dni
przed podaniem interwencji w ramach
badania;

Liczba pacjentéw

RSVpreF: 17 215

PLC: 17 069

Utrata pacjentéw z badania:

RSVpreF: 3942 (22,9%), w tym 869
(50,0%) pacjentow wycofato sie po
otrzymaniu  zastrzyku, 424 (24,4%)
pacjentéw wycofato zgode, 332 (19,1%)
pacjentéw z powodu utraty obserwacji, 52
(3,0%) pacjentow z powodu zgonu, 14
(0,8%) pacjentdw z powodu decyzji
lekarza, 11 (0,6%) pacjentéw z powodu
naruszenia protokotu, 10 (0,6%) pacjentow
z powodu wystgpienia dziatan
niepozgdanych oraz 26 (1,5%) pacjentow z
innych powodow.

PLC: 3947 (23,1%), w tym 941 (50,0%)
pacjentow wycofato sie po otrzymaniu
zastrzyku, 507 (26,9%) pacjentow z
powodu wycofaniu zgody, 322 (17,1%)
pacjentéw z powodu utraty obserwacji, 49
(2,6%) pacjentéw z powodu zgonoéw, 26
(1,4%) pacjentow z powodu decyzji
lekarza, 11 (0,6%) pacjentéw naruszenia
protokotu, 6 (0,3%) pacjentéw z powodu
zdarzeh niepozadanych oraz 20 (1,1%)
pacjentéw z innych powodow.

e zdarzenia niepozadane
wystepujgce w ciggu 1

miesigca po  podaniu
interwencji w ramach
badania;

e  odsetek uczestnikow
zgtaszajgcych nowo
zdiagnozowany
przewlekty stan
chorobowy (ang. newly
diagnosed chronic
medical condition,
NDCMC) w trakcie
badania;

. ciezkie

zdarzenia niepozadane
zgtaszane w  trakcie
badania

Drugorzedowe (wybrane):

. skutecznos¢ szczepionki
w zapobieganiu

pierwszemu  epizodowi
ostrej choroby ukfadu
oddechowego zwigzanej
z wirusem RS,
definiowanego jako co
najmniej jeden objaw
ostrej choroby ukfadu
oddechowego

w pierwszym sezonie
zakazenia RSV,

. Srednie miano
geometryczne (ang.
geometric mean titers,
GMT) przeciwciat dla
RSV Ai RSV B w kazdym
punkcie czasowym
pobierania prébek krwi po
szczepieniu i przed

szczepieniem;

Sredni geometryczny wzrost
krotnosci (ang. geometric
mean fold rise, GMFR) miana
przeciwciat dla RSV A i RSV
B w kazdym punkcie
czasowym pobierania probek
krwi po szczepieniu.
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*zdefiniowana zostata jako populacja spetniajgca okreslone wymagania, wsrod ktérych mozna byto wyréznié: zakwalifikowanie
do badania, otrzymanie analizowanej interwencji, do ktérej pacjenci zostali przypisani losowo (RSVpreF lub placebo), poddanie
sie obserwacji co najmniej 15 dni po szczepieniu (1. dzienh to dzien szczepienia) i niedoswiadczenie zadnych powaznych naruszen
protokotu. Skuteczno$¢ szczepionki przeciwko pierwszemu epizodowi zachorowania na chorobe wywotang przez wirusa RS do
konca trwania sezonu, zostata takze oceniona w populacji okreslonej jako z ang. randomized population. W sktad tej populac;ji
wchodzili wszyscy uczestnicy poddani randomizacji (ktérym przypisano numer randomizac;ji).

W celu okreslenia mozliwosci przeprowadzania poréwnania posredniego z dostosowaniem (metoda
Buchera) przeprowadzono analize homogenicznosci badan w zakresie metodyki, populacji, punktow
koncowych oraz wynikéw uzyskanych w grupie referencyjnej. Nie zidentyfikowano istotnych réznic
tj. o potencjalnym wptywie na wiarygodnos¢ pordwnania. SzczegOtowe pordwnanie zostato
przedstawione w rozdziale 4.1.3. AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene ryzyka btedu systematycznego badan RCT przeprowadzono przy uzyciu skali Cochrane (RoB2).

Ryzyko popetnienia btedu wynikajgcego z randomizacji, odstepstw od przypisanych interwenciji,
kompletnosci danych, pomiaru punktéw kohcowych oraz selekcji raportowanych wynikéw zaréwno
w badaniu AReSVi-006 oraz RENOIR oceniono jako niskie.

Uzyskany wynik oceny jest zgodny z oceng analitykdw Agencji. Zdaniem analitykéw Agencji
przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata przeprowadzona
w sposob prawidiowy.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Skrécona ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w skali Cochrane (RoB2) badan RCT
dotyczacych szczepien przeciwko RSV wigczonych do analizy klinicznej (zrédto: AKL wnioskodawcy)

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

Domena 1 — Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji; Domena 2 — Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwencji;
Domena 3 — Kompletno$é danych; Domena 4 — Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego; Domena 5 — Ryzyko btedu przy selekcji
raportowanego wyniku.

Whnioskodawca réwniez dokonat oceny jakosci przegladéw systematycznych przy wykorzystaniu skali
AMSTAR 2. Zgodnie z oceng wnioskodawcy przeglagdy Pang 2024, Ricco 2024, Wu 2024 oraz Moreira
2024 charakteryzujg sie niskg pewnoscig ogoélng. Z kolei przeglady Zeng 2024, Wroblewski 2024,
Boylan 2024, Du 2024 oraz Sheshadri 2024 charakteryzujg sie krytycznie niskg pewnoscig ogéina.
Szczegotowa ocena zostata przedstawiona w aneksie E.4. AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
Whnioskodawca nie wskazat ograniczen dot. jakosci badan.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e W badaniu AReSVi-006 wykluczano pacjentéw z powaznymi chorobami przewlektymi i obnizong
odpornoscig. Niemniej, wedtug kryteriow wigczenie do badania mogli zostaé wigczeni pacjenci
z ustabilizowanymi chorobami przewlektymi takimi jak cukrzyca, nadcisnienie lub choroby
kardiologiczne.

e Dodatkowo badanie AReSVi-006 obejmowato niewielki odsetek uczestnikow w wieku 80 lat
i starszych.
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4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o Skuteczno$c¢ wnioskowanej interwencji nie zostata wykazana u pacjentéw w wieku 280 Iat.

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

e Brak wynikow potwierdzajgcych dfugotrwatg skuteczno$¢ oraz bezpieczernistwo wnioskowanej
interwenciji.

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

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych szczepionki Arexvy wzgledem szczepionki
Abrysvo, wnioskodawca na potrzebe analizy przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera.
Wedtug wnioskodawcy homogeniczno$¢ pomiedzy badaniami byta wystarczajgca, aby méc uznaé
przeprowadzenie pordwnania posredniego za mozliwe i zasadne. Niemniej jednak, definicja
uwzglednianych w analizie epizodéw LRTD réznita sie pomiedzy badaniami, co moze wplywac
na wiarygodnos$¢ poréwnania przeprowadzonego przez wnioskodawce. W badaniu AReSVi-006
LRTD definiowano jako 1. wystgpienie =2 objawéw ze strony dolnego ukfadu oddechowego, w tym
21 obiektywny objaw (signs) lub =3 subiektywne objawy (symptoms), o etiologii RSV potwierdzonej
testem RT PCR. W badaniu RENOIR natomiast, jako 2 oddzielne punkty koncowe raportowane 1.
wystgpienie ARI z 22 lub =3 objawami zakazenia dolnych drég oddechowych o etiologii RSV
potwierdzonej testem RT-PCR. Dodatkowo poréwnanie nie byto mozliwe dla wszystkich ocenianych
w badaniu AReSVi-006 punktéw koncowych, podgrup pacjentéw oraz punktéw czasowych
ze wzgledu na réznice w raportowaniu pomiedzy badaniami. W pozostatych przypadkach
ograniczono sie do zestawienia wynikow bez dostosowania i analizy statystycznej.

o Dodatkowo ze wzgledu na brak danych obejmujgcych trzeci sezon w badaniu RENOIR, nie jest
mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy szczepionkami w trzecim sezonie
RSV.

e Nie odnaleziono badan RWE dot. bezposrednio skutecznosci i bezpieczenstwa jedynie produktu
Arexvy.

e Brak jest dlugoterminowych wynikéw dotyczacych skutecznosci szczepionki Arexvy. Dostepne dane
dotycza I, Il'i lll sezonu epidemicznego. Przy czym wyniki dotyczgce skutecznosci w 1l sezonie RSV
pochodzg z abstraktu Ison 2024 oraz danych przedstawionych przez wnioskodawce.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W analizie przedstawiono wyniki dla 3 sezonéw epidemicznych RSV raportowano w badaniu AReSVI-
006. Data odciecia dla analizy skuteczno$ci dla 1. sezonu RSV — 11.04.2022 r., dla 2. sezonu RSV —
31.03.2023 r. oraz dla 3. sezonu RSV — 30.04.2024 r. (mediana okresu obserwacji: 30,6 mies.).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania bylo wykazanie skutecznosci RSVPreF3 OA
wzgledem PLC w prewencji LRTD o potwierdzonej etiologii RSV w czasie 1. sezonu RSV. Ponadto,
w badaniu oceniano skutecznos$¢ szczepienia w prewencji ciezkiej LRTD lub ARI o potwierdzonej
etiologii RSV, a takze w prewencji hospitalizacjom z powodu RSV. Analize skutecznosci
przeprowadzono w populacji modified exposed set, w ktérej uwzgledniono wszystkich pacjentow, ktérzy
otrzymali dawke interwencji lub PLC, z wykluczeniem pacjentéw, u ktorych wystgpito ARI
0 potwierdzonej etiologii RSV do 15. dnia po zaszczepieniu. Ocenie poddano takze profil
bezpieczenstwa leku. Analiza bezpieczehstwa obejmowata ocene reaktogennodci w pierwszych
4 dniach po zaszczepieniu u wybranych pacjentéw kohorty solicited set, a takze czgstos¢ wystepowania
AE w ciggu 30. dni od zaszczepienia oraz SAE w ciggu 6 mies. od zaszczepienia, u wszystkich
pacjentéw, ktérym podano RSVPreF3 OA lub PLC (exposed set).

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

Glownym celem badania byta ocena skutecznosci RSVPreF3 wzgledem PLC w zapobieganiu LRTD
o potwierdzonej etiologii RSV w pierwszym sezonie RSV. W ramach badania oceniano takze
skutecznos¢ interwencji w zapobiegniu ARI o potwierdzonej etiologii RSV oraz hospitalizacji z powodu
RSV. Analize skutecznosci prowadzono w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali oceniany preparat
lub PLC zgodnie z randomizacja, w przypadku ktérych nie zgtoszono istotnych naruszen protokotu.

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie RSVPreF3 OA vs PLC
Zapobieganie LRTD o etiologii RSV

Skuteczno$¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu LRTD zwigzanej z RSV u pacjentéw starszych dorostych
(w wieku =60 lat) wzgledem PLC wyniosta w pierwszym sezonie RSV 82,6% (96,95%Cl: 57,9; 94,1).
W tym okresie raportowano 7 zdarzen (pierwszy epizod LRTD zwigzanej z RSV) w grupie zaszczepionej
RSVPreF3 OA (IR = 1,0/ 1000 osobo-lat) oraz 40 zdarzen w grupie PLC (IR = 5,8 / 1000 osobo-lat).

Skutecznos¢ szczepionki RSVPreF3 OA w poréwnaniu z PLC w drugim sezonie wyniosta 56,1%
(97,5%CI: 28,2; 74,4). Z kolei do konca 2. Sezonu RSV (1+2 sezon) odnotowano skuteczno$¢
na poziomie 74,5% (95%CIl: 60,0; 84,5).

Skutecznos¢ szczepionki RSVpreF3 OA w poréwnaniu z PLC w trzecim sezonie wyniosta 48,0%
(95%CI: 8,7; 72,0), a skuteczno$¢ do kohca 3. sezonu wyniosta 62,9% (97,5%Cl: 46,7; 74,8).

Poziom skutecznosci byt zalezny od podtypu RSV i do konca 3. sezonu odnotowano VE na poziomie
69,8% (97,5%CI: 42,2; 85,7) w przypadku RSV A oraz 58,6% (97,5%CI: 35,9; 74,1) w przypadku RSV B.
Do konca 3. sezonu potwierdzono réwniez skutecznos$¢ szczepionki RSVPreF3 wzgledem PLC
ze wzgledu na wiek w grupach: 60-69 r.z. (VE = 60,3 (95%CIl: 39,5; 74,8)), 70-79 r.z. (VE = 70,6%
(95%CI: 48,4; 84,3), = 65 r.z. (VE = 82,7% (95%CI: 54,9; 94,8)) oraz = 70 r.z. (VE = 66,0% (95%CI:
44,3; 80,2)). Nie osiggnieto IS dla skutecznosci szczepionki w grupie pacjentéw w wieku = 80 lat.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19. Skutecznosé RSVPreF3 OA w zapobieganiu 1. epizodowi LRTD o etiologii RSV w poréwnaniu
do PLC raportowana w badaniu AReSVi-066 (zrédto: AKL wnioskodawcy)

FU RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Podgrupa [z
l n/N (%) IR n/N (%) IR VE % [95%Cl] © NNV
RSV]
1 7/12 466 (0,1) 1,0 40/12 494 (0,3) 5,8 82,6 [57,9; 94,1]°f 209
2 Bd Bd bd bd 56,1 [28,2; 74,419 bd
Ogotem
1+2 30/12 469 (0,2) 2,0 139/12 498 (1,1) 8,0 74,5 [60,0; 84,5] 167
1+2+3 48/12 468 (0,4) 2,4 215/12 498 (1,7) 7,9 62,9 [46,7; 74,8]9 182
Wedtug podtypu RSV
1 2/12 466 (<0,1) 0,3 13/12 4942(0,1) 1,9 84,6 [32,1; 98,3]" 625
RSV A 142 6/12 469 (<0,1) 0,4 48/12 498 (0,4) 2,8 85,2 [65,4; 94,8] 417
1+2+3 14/12 468 (0,1) 0,7 80/12 498 (0,6) 2,9 69,8 [42,2; 85,7]¢ 455
1 5/12 466 (<0,1) 0,7 26/12 4942(0,2) 3,8 80,9 [49,4; 94,3 323
RSV B 1+2 24/12 469 (0,2) 1,6 90/12 498 (0,7) 5,2 68,5 [50,2; 80,8] 278
1+2+3 34/12 468 (0,3) 1,7 135/12 498 (1,1) 4,9 58,6 [35,9; 74,1] 313
Wedtug grupy wiekowej
1 4/6963 (0,1) 1,0 21/6979 (0,3) 55 81,0 [43,6; 95,3]" 223
60-69 r.z. 1+2 17/6963 (0,1) 2,1 74/6981 (0,6) 7,7 72,9 [53,7; 85,0] 179
1+2+3 28/6962 (0,4) 2,5 117/6987 (1,7) 7.6 60,3 [39,5; 74,8] 197
1 1/4487 (<0,1) 0,4 16/4487 (0,4) 6,5 93,8 [60,2; 99,9]f 164
70-79 r.z. 142 9/4489 (0,1) 1,7 55/4489 (0,4) 8,8 80,7 [60,6; 91,6] 141
1+2+3 15/4489 (0,3) 2,1 85/4489 (1,9) 8,6 70,6 [48,4; 84,3] 154
265r.2. 1 5/9258 (0,1) 1,0 29/9325 (0,3) 57 82,7 [54,9; 94,8] 213
1 3/5503 (0,1) 1,0 19/5515 (0,3) 6,3 84,4 [46,9; 97,0]° 189
270r.z. 1+2 13/5506 (0,1) 2,0 65/5517 (0,5) 8,5 76,4 [56,7; 88,1] 154
1+2+3 20/5506 (0,4) 2.3 98/5517 (1,8) 8,2 66,0 [44,3; 80,2] 170
1 2/1016 (0,2) 3,6 3/1028 (0,3) 5,4 33’895‘5‘]17*7; 556
280r.z. .
1+2 4/1017 (<0,1) 3,5 10/1028 (0,1) 7,2 52,6 [-64,2; 89,2] 271
1+2+3 5/1017 (0,5) 3,3 13/1028 (1,3) 6,0 36,2 [-94,0; 82,5] 371
Wedtug czynnikéw ryzyka szczegélnego zainteresowania®
| 1 6/7529 (0,1) 15 22/7633 (0,3) 53 72,5 [30,0; 90,9]f 264
Brak choréb
wspolistnieja 142 14/7486 (0,1) 1,6 67/7579 (0,5) 6,4 75,0 [55,1; 87,0] 209
cych
y 1+2+3 23/7454 (0,3) 1,9 99/7547 (1,3) 6,0 61,5 [38,6; 76,7] 244
21 czynnik 1 1/4937 (<0,1) 0,4 18/4861 (0,4) 6,6 94,6 [65,9; 99,9]f 162
ryzyka
szczﬁgﬁ,nego 1+2 16/4983 (0,1) 2,7 7214919 (0,6) 10,6 74,5 [55,7; 86,1] 127
zainteresowa
nia 1+2+3 25/5014 (0,5) 3,2 116/4951 (2,3) 10,8 64,7 [45,1; 78,1] 132
1 1/2496 (<0,1) 0,7 12/2421 (0,5) 8,9 92,1 [46,7; 99,8 122
21 choroba
krazeniowo- 142 10/2546 (0,1) 3,3 56/2479 (0,4) 16,4 80,1 [60,6; 91,0] 77
oddechowa"
1+2+3 17/2577 (0,7) 4,2 85/2504 (3,4) 15,8 68,1 [45,7; 82,3] 87
>1 choroba 1 0/3200 (0,0) 0,0 13/3234 (0,4) 7,2 100 [74,0; 100]f 139
endokrynolo |
giczna lub 1+2 8/3229 (0,1) 2,1 32/3255 (0,3) 7,1 70,6 [34,8; 88,3] 200
metaboliczna’ | 1+2+3 12/3243 (0,4) 23 55/3274 (1,7) 7.7 63,9 [31,4; 82,5] 186
22 czynniki 1 1/2504 (<0,1) 0,7 12/2431 (0,5) 8,8 92,0 [46,1; 99,8]' 124
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FU RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Podgrupa =2
o n/N (%) IR n/N (%) IRY VE % [95%CI] © NNV
RSV]
ryzyka

szczegdlnego
zainteresowa

nial
Zapobieganie 1. epizodowi ciezkiej LRTD
1 1/12 466 (<0,1) 0,1 17/12 494 (0,1) 25 94,1[62,4; 99,9] 417
2 bd bd bd bd 64,2 [6,2; 89,2] bd
Ogotem
1+2 7/12 469 (0,1) 0,5 48/12 498 (0,4) 2,8 82,7 [61,6; 93,4] 435
1+2+3 15/12 468 (0,1) 0,8 75/12 498 2,7 67,4 [ 42,4; 82,7] 527

FU — okres obserwacji (ang. follow-uo), IR — wspétczynnik zapadalnosci (ang. incidence rate), NNV — liczba pacjentow, jakg trzeba
zaszczepi¢ w celu unikniecia zdarzenia (ang. number needed to vaccinate), PLC — placebo.

a) Dla jednego zdarzenia LRTD w grupie PLC podtyp RSV byt nieznany. b) Wyniki LRTD o etiologii RSV w populacji exposed set:
RSVPReF3 OA: 7/12467, PLC: 43/12499, VE [95% CI] = 83,8 [61,1; 94,5]. c) Uwzglednione w badaniu czynniki ryzyka
szczegoblnego zainteresowania to: choroby uktadu sercowo-oddechowego (POChP, astma, przewlekte choroby uktadu
oddechowego lub ptuc, przewlekta niewydolnos¢ serca) oraz choroby endokrynologiczne lub metaboliczne (cukrzyca typu 1 lub
typu 2, zaawansowana choroba watroby lub nerek). d) Wskaznik zapadalnosci wyrazony jako liczba zdarzen na 1000 osobo-lat.
e) Obliczenia wlasne wnioskodawcy. f) VE [96,95%]. g) VE [97,5%]. h) Sposrdéd 13 przypadkéw LRTD o etiologii RSV wsréd
uczestnikow z czynnikami ryzyka w obszarze ukfadu sercowo-oddechowego, 13 przypadkéw LRTD dotyczyto uczestnikow
z przewlekta chorobg uktadu oddechowego lub ptuc, natomiast 2 przypadki LRTD dotyczyly pacjentow z przewlektg
niewydolnoscig serca. i) Sposrod 13 przypadkéw LRTD o etiologii RSV wsrdod uczestnikédw z czynnikami ryzyka w obszarze
choréb endokrynologicznych i metabolicznych, 12 przypadkéw LRTD dotyczyto pacjentdw z cukrzyca. j) Analiza post-hoc.

A RSV-LRTD after a single dose of RSVPreF3 OA

30 o —— RSVPreF3 OA (1 dose)
Placebo

25

2.0

Cumulative incidence (%)

,_/—"“;7

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Time from day 15 post-dose 1 (months)

Number at risk
RSVPreF3 OA 12,469 12,393 12,330 12,204 12,256 12,213 12,160 12,115 12,006 11,876 11,266 10,020 8011 6540 5363 4836 4635 4046 2009 1652 685 49 0
Placebo 12,498 12,403 12,342 12,276 12,225 12,183 12,138 12,077 11,977 11,846 11,631 11,332 10,869 10469 9857 9497 9219 8054 5761 3278 1382 95 0

Cumulative number of cases

RSVPreF30A 0 1 3 5 8 7 7 8 8 8 8 8 10 10 11 19 23 26 28 30 30 30 30
Placebo ] 8 20 27 32 37 39 41 43 45 47 47 51 57 70 92 13 127 136 139 139 139 139

Rysunek 1. Skumulowana zapadalnos¢ LRTD o etiologii RSV po podaniu 1 dawki RSVPreF3 OA lub PLC
(zrodto: Ison 2024, AKL wnioskodawcy)

Zapobieganie ARI o etiologii RSV

Skuteczno$¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu ARI zwigzanej z RSV u pacjentéw starszych dorostych
(w wieku 260 lat) wzgledem PLC wyniosta w pierwszym sezonie RSV 71,7% (95%Cl: 56,2; 82,3).
W czasie trwania 1. sezonu RSV, czesto$¢ tych zdarzen byta mniejsza w grupie pacjentéw
zaszczepionych (IR = 3,9 / 1000 osobo-lat) niz w grupie PLC (IR = 13,9 / 1000 osobo-lat). Sredni czas
trwania epizdéw ARI zwigzanych z RSV byt krotszy w grupie otrzymujgcej RSVPreF3 niz w grupie
kontrolnej (12,8 dnia vs 19,8 dnia; MD = 6,2 dnia), przy czym brak jest informacji dot. istotnosci
statystycznej.

Skutecznos$¢ szczepionki RSVPreF3 OA w poréwnaniu z PLC w drugim sezonie wyniosta
40,6% (95%Cl: 19,0; 57,0). Z kolei do konca 2. sezonu RSV (1+2 sezon) odnotowano skutecznosé
na poziomie 62,1% (95%CI: 52,1; 70,3). Do konca 3. sezonu RSV (1+2+3 sezon) skutecznosc¢
szczepionki RSVPreF3 wyniosta 51,1% (95%CI: 40,3; 60,2).

Poziom skutecznosci byt niezalezny od podtypu RSV (do konca 1. sezonu: RSV A: VE = 71,9 (95%CI:
39,7; 88,2), RSV B: VE = 70,6 (95%CI: 49,6; 83,7)).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 40/94



Arexvy 0T.423.0.1.2025

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Skutecznos¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu 1. epizodowi ARI o etiologii RSV w poréwnaniu do
PLC raportowana w badaniu AReSVi-066 (zrédto: AKL wnioskodawcy)

FU RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Podgrupa [sezon

= n/N (%) IR n/N (%) IR VE % [95%ClI] © NNVe

1 27/12 466 (0,2) 3,9 95/12 494 (0,8) 13,9 71,7 [56,2; 82,3] 100

2 Bd bd bd bd 40,6 [19,0; 57,0]° bd

Ogotem
142 94/12 469 (0,8) 6,4 292/12 498 (2,3) 17,0 62,1[52,1; 70,3] 95
1+2+3 | 131/12 468 (1,1) 6,7 428/12 498 (3,4) 15,8 51,1 [40,3; 60,2] 110
Wedtug podtypu RSV
RSV A 1 9/12 466 (0,1) 1,3 32/12 494(0,3) 4,7 71,9[39,7; 88,2] 295
RSV B 1 18/12 466 (0,1) 2,6 61/12 4942 (0,5) 8,9 70,6 [49,6; 83,7] 159

Wedtug czynnikow ryzyka szczegélnego zainteresowania®

Brak choréb
wspolistnieja 1 19/7529 (0,3) 4,6 54/7633 (0,7) 13,1 64,4 [39,0; 80,1] 118
cych

2 1 czynnik
ryzyka
szczegoblnego 1 8/4937 (0,2) 2,9 41/4861 (0,8) 15,2 81,0 [58,9; 92,3] 82
zainteresowa
nia

21 choroba
krazeniowo- 1 3/2496 (0,1) 2,1 2412421 (1,0) 17,8 | 88,1[60,9; 97,7] 64
oddechowa"

21 choroba
endokrynolo
giczna lub
metaboliczna'

1 6/3200 (0,2) 3,3 29/3234 (0,9) 16,1 | 79,4[49,4; 93,0] 79

22 czynniki
ryzyka
szczegolnego 1 3/2504 (0,1) 2,1 24/2431 (1,0) 17,7 88,0 [60,5; 97,7] 65
zainteresowa
nial

FU — okres obserwacji (ang. follow-uo), IR — wspétczynnik zapadalnosci (ang. incidence rate), NNV — liczba pacjentéw, jaka trzeba
zaszczepi¢ w celu unikniecia zdarzenia (ang. number needed to vaccinate), PLC — placebo, VE — skuteczno$¢ szczepionki (ang.
vaccine efficacy).

a) Dla dwoch zdarzen ARI w grupie PLC podtyp RSV byt nieznany; b) Uwzglednione w badaniu czynniki ryzyka szczegolnego
zainteresowania to obejmowaty choroby uktadu sercowo-oddechowego (POChP, astma, przewlekie choroby uktadu
oddechowego lub ptuc, przewlekta niewydolnos¢ serca) oraz choroby endokrynologiczne lub metaboliczne (cukrzyca typu 1 lub
typu 2, zaawansowana choroba watroby lub nerek; ¢) VE [97,5%Cl].

d) Sposréd 27 przypadkéw ARI o etiologii RSV ws$rdd uczestnikbw z czynnikami ryzyka w obszarze uktadu sercowo-
oddechowego, 24 przypadki dotyczyly uczestnikéw z przewlektg chorobg uktadu oddechowego lub ptuc, natomiast 5 przypadkow
dotyczyto pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig serca; e) Sposréd 35 przypadkéw ARI o etiologii RSV wsréd uczestnikéow z
czynnikami ryzyka w obszarze choréb endokrynologicznych i metabolicznych, 34 przypadki dotyczyty pacjentéw z cukrzyca; f)
Wskaznik zapadalnosci wyrazony jako liczba zdarzeh na 1000 osobo-lat; g) Obliczenia wlasne wnioskodawcy.

Tabela 21. Czas trwania ARI o etiologii RSV u pacjentéow zaszczepionych RSVPreF3 OA w poréwnaniu do
PLC raportowanym w badaniu AReSVi-066 (zrédto: AKL wnioskodawcy)

FU
e RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Podgrupa n
RSV] N Srednia (SD) N Srednia (SD) MD [95%ClI] 2
Ogélem 1 27 12,8 (bd) 95 19,0 (bd) 6,2 [bd]

FU — okres obserwacji (ang. follow-uo), MD — $rednia roznica (ang. mean difference), SD — odchylenie standardowe (ang.
standard deviation).

a) Obliczenia wiasne wnioskodawcy.
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Rysunek 2. Skumulowana zapadalnosci ARI o etiologii RSV po podaniu 1 dawki RSVPreF3 OA lub PLC
(zrodto: Papi 2023, AKL wnioskodawcy)

Zapobieganie zakazeh RSV wymagajacych postepowania medycznego

Wsrod 122 epizoddw ARI o etiologii RSV raportowanych w 1. sezonie RSV w badaniu AReSVi-006,
46 wymagato interwencji medycznej, tj. wizyty u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ)
lub specjalisty, bgdz hospitalizacji. W grupie RSVPreF3 OA zdarzen tego typu byto IS mniej (n =8,
IR=1,2/1000 osobo-lat) niz w grupie PLC (n=38, IR=3,5/1000 osobo-lat), co przetozyto
sie na skuteczno$¢ szczepionki na poziomie 79,0% (95%CI:54,3; 91,5). Skutecznos¢ szczepionki
do konca 3. sezonu wyniosta 58,6 (95%CI: 40,2; 72,0).

Skuteczno$¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu LRTD o etiologii RSV wymagajgcych interwencji
medycznej w 1. sezonie RSV wyniosta 87,5% (95%Cl: 58,9; 97,6). W grupie badanej tylko 3 epizody
LRTD wymagaty wizyty u lekarza POZ lub specjalisty, badz hospitalizacji (IR = 0,4 / 1000 osobo-lat)
w poréwnaniu do 24 w grupie kontrolnej (IR = 24 / 1000 osobo-lat). Skutecznosé szczepionki do konca
3. sezonu wyniosta 70,2 (95%CI: 50,1; 83,1).

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Skutecznosé¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu zakazeniom RSV wymagajacym interwencji
medycznej w poréwnaniu do PLC raportowana w badaniu AReSVi-006 (zrodto: AKL wnioskodawcy)

FU RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Podgrupa [sezon
RSV] n/N (%) IR® n/N (%) IR® VE % [95%CI] NNV®

LRTD o etiologii RSV wymagajacy postepowania medycznego

1 3/12 466 (<0,1) 0,4 24/12 494 (0,2) 3,5 87,5 [58,9; 97,6] 323

Ogoétem 1+2 12/12 469 (<0,1) 0,8 63/12 498 (0,5) 3,6 73,1 [49,4; 86,9] 358

1+2+3 18/12 468 (0,1) 0,9 95/12 498 (0,8) 3,5 70,2 [50,1; 83,1] 385

21 czynnik 1 1/4937 (<0,1) Bd 11/4861 (0,2) bd 91,2 [39,3; 99,8] bd

ryzyka

szczﬁg):slnego 1+2 7/4983 (0,1) Bd 37/4919 (0,8) bd 73,5[39,3; 90,1] bd
zainteresowa

nia 1+2+3 9/5014 (0,2) 1,1 61/4951 (1,2) 57 77,0 [53,1; 90,0] 218

ARI o etiologii RSV wymagajacy postepowania medycznego

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

Ogétem 1+2 32/12 469 (0,3) 2,2 94/12 498 (0,8) 5,4 52,0 [27,3; 69,1] 313
1+2+3 | 38/12 468 (0,3) Bd 142/12 498 (1,1) bd 58,6 [40,2; 72,0] bd

>1 czynnik 1 2/4937 (<0,1) Bd 18/4861 (0,4) bd 89,2 [54,9; 98,8] bd
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FU RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Podgrupa [sezon
RSV] n/N (%) IR? n/N (%) IR? VE % [95%Cl] NNV®
ryzyka 1+2 15/4983 (0,3) Bd 53/4919 (1,1) bd 60,4 [28,2; 79,4] bd
szczegodlnego
Za'”tf]rizsowa 1+2+3 17/5014 (0,3) Bd 83/4951 (1,7) bd 68,5 [46,2; 82,6] bd
Hospitalizacje z powodu choroby uktadu oddechowego
ogstem | 1+2+43 | 2112468(002) | 02 | 412498003 | 02 | 221(4577,931 | nd
Hospitalizacje z powodu choroby uktadu oddechowego lub z powodu komplikacji ARI
Ogétem ‘ 1+2+3 ‘ 2/12 468 (0,02) ‘ 0,2 ‘ 4/12 498 (0,03) ‘ 0,2 | 22,1[-457,7; 93,1] ‘ nd

FU — okres obserwac;ji (ang. follow-uo), IR — wspoétczynnik zapadalnosci (ang. incidence rate), NNV — liczba pacjentdéw, jaka trzeba
zaszczepi¢ w celu unikniecia zdarzenia (ang. number needed to vaccinate), PLC — placebo, VE — skuteczno$é szczepionki (ang.
vaccine efficacy).

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

PROs

W badaniu AReSVi-006 ocenie poddano wptyw RSVPreF3 OA na punkty koncowe zgtaszane przez
pacjentéw (PROs), w tym nasilenie objawéw ocenione narzedziem FLU-PRO oraz jako$¢ zycia
ocenione narzedziem SF-12 i EQ-5D w trakcie trwania epizodu ARI.

Nie wykazano, aby szczepionka RSVPreF3 OA miafa istotnie statystycznie wptyw na ogdélny wynik
narzedzia FLU-PRO oraz ocene jakosci zycia SF-12 i EQ-5D w trakcie trwania epizodu ARI.
Jednoczesnie jednak odnotowano, iz maksymalne nasilenie objawéw z domeny oceny klatki piersiowej
osiggato wartosci nizsze w grupie pacjentéw zaszczepionych (mediana IQR = 1,07 (95%CI: 0,29; 2,21))
w poréwnaniu do pacjentéw z grupy PLC (mediana IQR = 1,86 (95%ClI: 1,43; 2,50); p = 0,0258).

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w rozdz. 5.1.4. AKL wnioskodawcy.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 23.
* (zrédto AKL wnioskodawcy)
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Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 24.
* (zrodto AKL wnioskodawcy)
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Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
(zrodto AKL
wnioskodawcy)

Badania wtérne — przeglady systematyczne

W wyniku przeprowadzonego przeszukania systematycznego baz informacji medycznej
oraz dodatkowych zrédet informacji zidentyfikowano 9 przegladéw systematycznych dot. skutecznosci
oraz bezpieczenstwa szczepienia ochronnego przeciwko RSV z zastosowaniem RSVPreF3 OA
(Arexvy) w ocenianej populacji.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki Arexvy oraz Abrysvo w zidentyfikowanych
przegladach systematycznych przeprowadzono w oparciu o uwzglednione w analizie badania RCT —
AReSVI-006 oraz RENOIR.

Szczegotowa charakterystyke przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 26. Opracowania wtdrne - przeglady systematyczne

Badania wtérne

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

Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
brak konfliktu intereséw

Przeglad Metodyka Wyniki

systematyczny

Zeng 2024 Cel: W ocenie szczepionek Arexvy i Abrysvo uwzgledniono wyniki

Zrédto finansowania: Okreélenie efektywnosci nastepujgcych badan: Rivgref - badanie RENOIR;)l(Euinkacje Walsh
; ; 5 2023), RSVPreF3 OA - badanie AReSVI-006 (publikacje Papi 2023,

National Natural i bezpieczenstwa ) P ) P

szczepionek przeciwko
RSV u niemowlat i oséb
starszych

Typ publikacii:

Przeglad systematyczny
i metaanaliza

Typy badan:

RCT

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

Ison 2024).
Skutecznos$é szczepionek wsrod pacjentéw w wieku 60 i starszych

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

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

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

Bezpieczenstwo szczepionek wsrdd pacjentéw w wieku 60 i starszych

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

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

Boylan 2024

Zrédto finansowania:
Brak

Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
konflikt intereséw

Cel:

Zgromadzenie i
zgtoszenie danych
dotyczacych
bezpieczenstwa i
skutecznosci
szczepionek przeciwko
RSV u pacjentéw z
przewlektg obturacyjng
chorobom ptuc
(PoCHP).

Typ publikaciji:

przeglad systematyczny
i metaanaliza

Typy badan:

RCT

Wyszukiwania:

Medline, Embase,
International
Pharmaceutical
Abstracts,
ClinicalTrials.gov i FDA)

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

Whioski
Celem uzasadnia skutecznosci przeciwko RSV w populacji pacjentow
z POCHP konieczne jest przeprowadzenie odrebnych badan

klinicznych oraz analiz podgrup pacjentéw z POCHP uwzglednionych
w ramach istniejgcych badan.

Ricco 2024

Zrédto finansowania:
Brak

Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
brak konfliktu intereséw

Cel:

Ocena skutecznosci
szczepienia przeciwko
RSV w zapobieganiu
choréb dolnych drog
oddechowych (LRTD) u
pacjentow w wieku 60
lat i starszych

Typ publikaciji:

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

Skutecznos¢ szczepionki | sezonie

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

Przeglad
systematyczny

Metodyka

Wyniki

przeglad systematyczny
i metaanaliza

Typy badan:

RCT

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

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

Skutecznos¢ w dalszym okresie obserwacji (kontynuacja badan)

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

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

Wroblewski 2024
Zrédto finansowania:
Brak

Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
konflikt interesow

Cel:

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
szczepionek przeciwko
RSV u starszych
dorostych

Typ publikaciji:
Przeglad systematyczny
bez metaanalizy

Whioski

Jak wskazujg autorzy przeglagdu, RSVpreF3 OA zmniejsza ryzyko
rozwoju LRTD zwigzanej z RSV o 82,6% u pacjentéw w wieku 260 lat.
Z kolei skutecznos¢ RSVpreF3 OA w zapobieganiu ciezkiej LRTD
zwigzanej z RSV wyniosta 94,1%. Wyniki badania 3. fazy potwierdzaja,
ze pojedyncza dawka RSVpreF3 OA jest skuteczna w zapobieganiu
LRTD zwigzanej z RSV, ARI zwigzanej z RSV i ciezkiej LRTD
zwigzanej z RSV u dorostych w wieku 260 lat w trakcie jednego sezonu
RSV, niezaleznie od podtypu RSV powodujacego zakazenie, a takze
niezaleznie od choréb wspodtistniejacych i stanu kruchosci pacjenta.

Konflikt interesow:

Autorzy zadeklarowali
konflikt intereséw

Typy badan: Skuteczno$é RSVpreF w zapobieganiu LRTD (=2 objawy) zwigzanym
RCT z RSV wynosi natomiast 67% oraz 85,7% dla LRTD zdefiniowanym
Wyszukiwania: jako wystgpienie 23 objawow zakazenia.
PubMed, Embase (do W podsumowaniu autorzy stwierdzaja, ze szczepionki RSVpreF3 OA
27_02_20'24) i RSVpreF skutecznie zapobiegajg LRTD zwigzanej z zakazeniem
RSV u oséb w wieku 260 lat i charakteryzujg sie akceptowalnym
profilem bezpieczenstwa.
Dodatkowo, autorzy przeglagdu zwrdcili uwage, iz konieczna bedzie
edukacja pacjentow w zakresie rozpowszechnienia i konsekwenciji
zakazen RSV, a takze dostgpnych opcji prewencji oraz ich
skutecznosci i profilu bezpieczenstwa, w co powinni by¢ zaangazowani
farmaceuci.
Du 2024 Cel: Whioski
Zrédto finansowania: Ocena skutecznosci i Autorzy przegladu wskazujg, ze w przypadku dwoch szczepionek
Brak bezpieczenstwa z przedfuzyjnym biatkiem F — Arexvy oraz Abrysvo, istniejg silne

szczepionek przeciwko
RSV u dorostych

Typ publikaciji:

Przeglad systematyczny
bez metaanalizy

Typy badan:

RCT

Wyszukiwania:

PubMed,
ClinicalTrials.gov

dowody naukowe potwierdzajgce ich skutecznosc¢ i bezpieczenstwo.

Zgodnie z wynikami badan 3. fazy, skuteczno$é szczepionki
RSVPreF3 OA u oséb starszych w zapobieganiu LRTD zwigzanej z
RSV wynosi 83%. Z kolei w przypadku RSVPreF VE skutecznos$¢ w
zapobieganiu LRTD z wystepowaniem =3 objawéw zakazenia wynosi
87% zardéwno u oséb starszych, a takze u oséb miodych i w $rednim
wieku.

Sheshadri 2024
Zrédio finansowania:
Brak

Cel:

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa

Whioski

Autorzy przegladu wskazujg, ze szczepionki przeciwko RSV
ukierunkowane na przedfuzyjne biatko F (RSVpreF i RSVpreF3 OA)
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Badania wtérne

Przeglad
systematyczny

Metodyka

WyniKki

Konflikt intereséw:

Autorzy zadeklarowali
konflikt intereséw

szczepionek przeciwko
RSV u pacjentéw
dorostych, w tym u os6b

mozna zaleci¢ osobom dorostym >60 r.z. z chorobami ptuc. Autorzy
zaznaczajg jednak koniecznos$¢ wykonania dodatkowych badan w celu
uzyskania informacji, jak te szczepienia wptywajg na kluczowe wyniki

z chorobami uktadu
oddechowego

Typ publikacii:

Przeglad systematyczny
bez metaanalizy

Typy badan:

RCT

Wyszukiwania:
PubMed

ARI — ostra infekcja drég oddechowych (acute respiratory illness), LRTD — choroba dolnych drég oddechowy (ang. lower
respiratory tract disease), LRTI — Infekcja dolnych drég oddechowych (ang. lower respiratory tract infection), RR — ryzyko
wzgledne (relative risk, risk ratio), VE — skutecznos$¢ szczepionki (ang. vaccine efficacy)

kliniczne we wspomnianej populaciji.

Skutecznosc¢ rzeczywista

We wszystkich uwzglednionych badaniach (7 badan) prowadzono analize skutecznosci rzeczywistej
i bezpieczenstwa w oparciu o dane pochodzace z amerykanskich baz medycznych, obejmujgcych
sezon RSV 2023/2024, w zwigzku z czym istnieje podejrzenie, ze czes$¢ pacjentdw mogta byc¢
uwzgledniona w wiecej niz 1 opracowaniu, dlatego zidentyfikowane badania RWD nie zostaty poddane
kumulacji ilosciowe;j.

W analizach danych z RWD (IVY, VISION, VHA, Medicare/ESRD, KPSC, Hause 2024, Lloyd 2024)
pochodzgcych z amerykanskich baz medycznych wykazano, ze szczepionki przeciwko RSV stosowane
u pacjentdw starszych wykazujg skuteczno$¢ rzeczywistg w zapobieganiu zakazeniom RSV (na
poziomie 77%), w tym epizodom wymagajacym hospitalizacji (79-82%) lub wizyt na oddziale
ratunkowym (77%). W ramach zidentyfikowanych badan zaobserwowano takze, ze szczepionki te
wykazujg zblizong skutecznos¢ rzeczywistg niezaleznie od grupy wiekowej — utrzymuje sie ona na
zblizonym poziomie takze u pacjentow w wieku 275 lub 280 lat. Efekt ochronny szczepien przeciwko
RSV obserwowano takze w szczegdlnie narazonych podgrupach pacjentéw immunoniekompetentnych
oraz ze schytkowg niewydolnoscig nerek.

Dostepne w ograniczonym stopniu wyniki z rozréznieniem na zastosowany produkt leczniczy, wskazuja,
ze skuteczno$¢ rzeczywista w zapobiegniu infekcjom RSV obu dostepnych na rynku szczepionek jest
zblizona (77%). Analizujgc wptyw zaszczepienia na czesto$¢ hospitalizacji zwigzanych z RSV,
zaobserwowano liczbowo wyzszg skuteczno$¢ rzeczywistag RSVPreF3 OA (83%) w poréwnaniu
do RSVPreF (73%). Skuteczno$¢ rzeczywista tych preparatdw w zapobieganiu zakazeniom
wymagajgcym wizyty na oddziale ratunkowym wyniosta natomiast odpowiednio 77% i 79%.

Szczegoétowe wyniki przedstawiono w rozdziale 5.3.1 oraz Aneks A.3 AKL wnioskodawcy.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie RSVPreF3 OA vs PLC

Analiza reaktogennosci prowadzona w okresie 4 dni nastepujgcych po zaszczepieniu w ograniczonej kohorcie
ok. 1800 pacjentow (solicited set) wykazata, ze u ponad potowy pacjentéw, ktérym podano RSVPreF3 OA (61%),
odnotowano wystgpienia AE. Zdarzenia 3. stopnia raportowane byty u ok. 4% pacjentéw, a ryzyko ich wystgpienia
byto poréwnywalne jak w grupie kontrolnej. Najczesciej zgtaszanymi w tej analizie AE o charakterze miejscowym
byty: bél w miejscu iniekcji, obrzek lub rumien, a wsrdd zdarzen ogodlnoustrojowych: zmeczenie, bl miesni i/lub
gtowy. W kohorcie solicited set zdarzenia inne niz te przewidziane jako zwigzane z reaktogennoscig (unsolicited
AESs) wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu ramionach badania.

W analizie fgcznej obejmujgcej wszystkich pacjentdw narazonych (exposed set) w 6-miesiecznym okresie
obserwacji co najmniej jedno AE wystapito u 33% osob w grupie RSVPreF3 OA oraz u 17% oséb w grupie PLC
(RR[95%CI] =1,85[1,77; 1,94], W grupie badanej wyZzsze niz w grupie kontrolnej byto réwniez ryzyko wystgpienia
AE zwigzanych z interwencjg (RR [95%CI] =4,26[3,94;4,60]) oraz AE 3. stopnia (RR [95%CI]
= 1,56 [1,28; 1,90]). Jednoczesnie jednak, ryzyko wystgpienia SAE oraz SAE zwigzanych z interwencjg w obu
grupach utrzymato sie na niskim poziomie. Zgon z powodu SAE odnotowano u ok. 0,5% pacjentow w kazdej z
grup (RR [95%CI] = 0,85 [0,58; 1,24]), przy czym 3 zdarzenia oceniono jako potencjalnie zwigzane z otrzymang
substancjg (tj. RSVPreF3 OA lub PLC), jednak ze wzgledu na zaslepienie danych w momencie analizy wynikéw
brak jest informacji na temat tego, w ktérym ramieniu zdarzenia te wystgpity.

Jako punkty koncowe szczegolnego zainteresowania uznano choroby o mozliwym immunologicznym podtozu
(pIMD, ang. potential immune-mediated disease), ktérych ryzyko w grupie badanej oceniono w poréwnaniu do
PLC).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 27. Punkty koncowe dot. bezpieczenstwa raportowane w badaniu AReSVi-006 po przyjeciu pierwszej dawki
RSVPreF3 OA lub PLC (zrédto: AKL wnioskodawcy)

RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Punkt koncowy FU
niN (%) n/N (%) RR [95% CI]® NNH/RD [95% CI]?
Analiza w kohorcie solicited set®
AE przewidziane 4 dni 632/879 (71,9) 245/878 (27,9) 2,58 [2,30; 2,89] NNH = 2[2; 2]
(solicited)
AE 3. stopnia 4 dni 36/879 (4,1) 8/878 (0,9) 4,49 [2,10; 9,61] NNH = 31 [21; 57]
przewidziane (solicited)
AE nieprzewidziane . . RD = 0,003
(unsolicited) ogétem 4 dni 131/879 (14,9) 128/878 (14,6) 1,02 [0,82; 1,28] [.0,030; 0,036]
AE 3. stopnia
nieprzewidziane . 0,999 [0,451; RD = -0,00002
(unsolicited), zwiazane z 4 dni 12/879 (1,4) 12/878 (1,4) 2,211] [-0,01087; 0,01084]
interwencja/PLC
Analiza w populacji ogétem (Exposed set)
AE® ogétem 30 dni 411(2/5%)467 2229/12 499 (17,8) | 1,85[1,77; 1,94] NNH = 6 [6; 7]
AE® 3. stopnia 30 dni 246/12 467 (2,0) 158/12 499 (1,3) 1,56 [1,28; 1,90] | NNH =141 [97; 252]
AE°® zwigzane z 3105/12 467 . _ .
interwencja/PLC 1 sezon (24.9) 731/12 499 (5,8) 4,26 [3,94; 4,60] NNH =5 [5; 5]
. R
AE® 3. stopniazwigzanez |, ..., 112/12 467 (0,9) 25/12 499 (0,2) 4,49[2,91; 6,92] | NNH = 143 [113; 194]
interwencja/PLC
i . RD = 0,001
SAE 6 mies. 522/12 467 (4,2) 506/12 499 (4,0) 1,03[0,92; 1,17] [.0,004; 0,006]
SAE zwigzane z i RD = 0,0002
interwencja/PLC 1 sezon 10/12 467 (0,1) 7/12 499 (0,1) 1,43 [0,55; 3,76] [.0,0004; 0,0009]
SAE zwigzane z i RD = 0,0003
interwencja/PLC 3 sezony 8/6226 (0,1) 12/12 503 (0,1) 1,34 [0,55; 3,27] 0,001 0,001]
SAE prowadzace do . X RD =-0,001
Zg0nu 6 mies. 49/12 467 (0,4) 58/12 499 (0,5) 0,85 [0,58; 1,24] [.0,002: 0,001]
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RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Punkt koncowy FU
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNH/RD [95% CI]?
SAE prowadzace do . RD =-0,003
2gonu 3 sezony 111/6226 (1,8) 265/12 503 (2,1) 0,84 [0,68; 1,05] [-0,008: 0,001]

SAE prowadzace do

zgonu zwigzane z 1 sezon 3%/12 467 3%/12 467 ND ND

interwencja/PLC

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy.

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

podaniem szczepionki lub PLC.

c) AE inne niz przewidziane jako zwigzane z reaktogennoscig (unsolicited), w tym zwigzane z reaktogennoscia ale zgtaszane przez pacjentéw spoza kohorty

solicited set.

d) Zdarzenia raportowane w ciggu 4 dni od zaszczepienia w kohorcie solicited set. Przewidziane (solicited) AE obejmowaty zdarzenia potencjalnie zwigzane z

reaktogennoscia. Zdarzenia zwigzane z reaktogennoscig raportowane poza kohortg solicited set zaraportowane zostaty w analizie dla populacji exposed set.
a) W punkcie odciecia dane zaslepione. Liczba zdarzen odpowiada catkowitej liczbie zdarzen w badaniu.

b) W oparciu o dane przedstawione w raporcie EMA [15]. Wéréd wszystkich badan klinicznych dla RSVPreF3 zespét Guillaina-Barrégo rozwinat sie u 1 pacjenta

badania ADJ-009 (badanie przeprowadzone w celu uzasadnienia wyboru adjuwanta; nie uwzgledniono w analizie).

Tabela 28. Szczegétowe AE raportowane w badaniu AReSVi-006 po przyjeciu pierwszej dawki RSVPreF3 OA lub PLC

w 1. sezonie RSV (zrédto: AKL wnioskodawcy)

serca ogotem

91/12 467 (0,7)

86/12 499 (0,7)

1,06 [0,79; 1,42]

RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]? NNH/RD [95% CI]2
SAE raportowane u 20,5% uczestnikéw, FU = 1 sezon RSV
Zakazenia i
infestacje 107/12 467 (0,9) 115(’(}%)499 0,93[0,72; 1,21] RD = -0,001 [-0,003; 0,002]
ogétem ’
Zaburzenia

RD = 0,0004 [-0,0017; 0,0025]

Nowotwory
ogotem:
tagodne,
ztosliwe i

nieokreslone (w
tym torbiele i

polipy)

65/12 467 (0,5)

58/12 499 (0,5)

1,12 [0,79; 1,60]

RD = 0,001 [-0,001; 0,002]

Zaburzenia
uktadu
nerwowego
ogétem

60/12 467 (0,5)

65/12 499 (0,5)

0,93 [0,65; 1,31]

RD =-0,0004 [-0,0021; 0,0014]

Urazy, zatrucia i
powiktania
proceduralne
ogétem

60/12 467 (0,5)

61/12 499 (0,5)

0,99 [0,70; 1,41]

RD =-0,0001 [-0,002; 0,002]

SAE raportowane u 20,

5% uczestnikéw, FU = 3 sezony RSV

Zaburzenia i
stany w miejscu
podania ogotem

23/6226 (0,4)

75/12 503 (0,6)

0,62 [0,39; 0,98]

NNT = 434 [231; 3587]

Zaburzenia i RD =-0,002
corcn ogblom 25/6226 (0,4) 70/12 503 (0,6) 0,72 [0,45; 1,13] 10,00 0,0005]
AE uznane za zwigzane z interwencja (unsolicited®) raportowane u 20,5% uczestnikéw, FU = 30 dni
Zaburzenia
ogélneistany w | q615 467 (23 | 40912499 6,83[6,17; 7,55] NNH = 5 [5; 5]
miejscu (3,3)
podania
Reakcje w
miejscu 2362/12 467 (18,9) 267(’2121)499 8,87 [7,83; 10,04] NNH = 5 [5: 6]
wstrzyknigcia ’
Bolwmiejscu | 1936/ 467 (15,5) | 17212499 11,28 [9,67; 13,16] NNH = 7 [6; 7]
wstrzyknigcia (1,4)
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Punkt koncowy

RSVPreF3 OA

PLC

RSVPreF3 OA vs PLC

niN (%)

niN (%)

RR [95% CI]?

NNH/RD [95% ClJ2

Rumien w
miejscu
wstrzykniecia

449/12 467 (3,6)

27/12 499 (0,2)

16,67 [11,32; 24,57]

NNH = 29 [26; 32]

Obrzek w
miejscu
wstrzykniecia

316/12 467 (2,5)

19/12 499 (0,2)

16,67 [10,50; 26,47]

NNH = 41 [37; 47]

Swigd w miejscu
wstrzyknigcia

80/12 467 (0,6)

16/12 499 (0,1)

5,01 [2,93; 8,57]

NNH = 194 [149; 277]

Ciepto w miejscu
wstrzyknigcia

78/12 467 (0,6)

5/12 499 (0,0)

15,64 [6,33; 38,62]

NNH = 170 [137; 225]

Bol stawu w
miejscu
wstrzyknigcia

62/12 467 (0,5)

4/12 499 (0,0)

15,54 [5,66; 42,70]

NNH = 214 [168; 295]

Stany asteniczne

330/12 467 (2,6)

98/12 499 (0,8)

3,38 [2,70; 4,22]

NNH = 53 [45; 64]

Zmeczenie

256/12 467 (2,1)

77112 499 (0,6)

3,33 [2,59; 4,30]

NNH = 69 [58; 86]

Zaburzenia
gorgczkowe

189/12 467 (1,5)

21/12 499 (0,2)

9,02 [5,75; 14,15]

NNH = 74 [63; 89]

Gorgczka

189/12 467 (1,5)

21/12 499 (0,2)

9,02 [5,75; 14,15]

NNH = 74 [63; 89]

Reakcje w
miejscu
szczepienia

137/12 467 (1,1)

9/12 499 (0,1)

15,26 [7,78; 29,94]

NNH = 97 [82; 119]

Bol w miejscu
szczepienia

106/12 467 (0,9)

4/12 499 (0,0)

26,57 [9,79; 72,07]

NNH = 122 [101; 152]

Bél i dyskomfort
NEC

121/12 467 (1,0)

20/12 499 (0,2)

6,07 [3,78; 9,73]

NNH = 123 [100; 160]

Bol

93/12 467 (0,7)

15/12 499 (0,1)

6,22 [3,61; 10,72]

NNH = 159 [126; 215]

Uczucia i
wrazenia NEC

114/12 467 (0,9)

25/12 499 (0,2)

4,57 [2,97; 7,04]

NNH = 139 [111; 188]

szkieletowego i
tkanki tacznej

269/12 467 (2,2)

72/12 499 (0,6)

3,75 [2,89; 4,85]

Dreszcze 73/12 467 (0,6) 19/12 499 (0,2) 3,85[2,33; 6,38] NNH =230 [171; 353]
Reakcje w
miejscu podania 60/12 467 (0,5) 6/12 499 (0,0) 10,03 [4,33; 23,20] NNH =230 [178; 326]
NEC
Zaburzenia
uktadu 519/12 467 (4,2) 222112 499 2,34 [2,01; 2,74] NNH = 41 [35; 50]
nerwowego (1,8)
ogétem
Bdle gtowy NEC 464/12 467 (3,7) 188(/]?25)499 2,47 [2,09; 2,93] NNH = 45 [38; 54]
B4l glowy 464/12 467 (3,7) 183(/1125)499 254 [2,15; 3,01] NNH = 44 [37; 53]
Zaburzenia
ukiadu
migsniowo-

NNH = 63 [53; 77]

szkieletowego i
tkanki tgcznej

ogétem
Bole migsni 126/12 467 (1,0) 26/12 499 (0,2) 4,86 [3,19; 7,41] NNH = 124 [100; 163]
Bdle i dyskomfort
ukfadu
migsniowo- 71/12 467 (0,6) 28/12 499 (0,2) 2,54 [1,64; 3,93] NNH = 289 [199; 527]

Objawy i
symptomy
zwigzane ze
stawami

62/12 467 (0,5)

21/12 499 (0,2)

2,96 [1,81; 4,85]

NNH = 303 [211; 536]
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RSVPreF3 OA PLC

RSVPreF3 OA vs PLC

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI]?

NNH/RD [95% ClJ2

Bl stawow 62/12 467 (0,5) 21/12 499 (0,2) 2,96 [1,81; 4,85]

NNH = 303 [211; 536]

Zaburzenia
uktadu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srodpiersia
ogétem

127/12 467 (1,0) | 98/12 499 (0,8) 1,299 [0,999; 1,689]

RD = 0,002346 [0,000002; 0,004691]

Objawy i
symptomy
gornych drog
oddechowych

84/12 467 (0,7) 69/12 499 (0,6) 1,22 [0,89; 1,68]

RD = 0,001 [-0,001; 0,003]

Zaburzenia
zotadkowo- 115/12 467 (0,9) 55/12 499 (0,4) 2,10 [1,52; 2,89]
jelitowe ogotem

NNH = 207 [145; 359]

Nudnosci i

- 61/12 467 (0,5) 16/12 499 (0,1) 3,82[2,21; 6,62]
wymioty

NNH = 276 [200; 447]

Nudnosci 55/12 467 (0,4) 15/12 499 (0,1) 3,68 [2,08; 6,50]

NNH = 311 [221; 526]

NEC - niezakwalifikowane gdzie indziej (ang. not elsewhere coded).
a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy.
b) AE inne niz przewidziane jako zwigzane z reaktogennosciag (unsolicited)

Tabela 29. Choroby o mozliwym immunologicznym podtozu (pIMD), raportowane w badaniu AReSVi-006 po podaniu

RSVPreF3 OA lub PLC (zrédto: AKL wnioskodawcy)

RSVPreF3 OA PLC

RSVPreF3 OA vs PLC

Punkt konco
" e n/N (%) n/N (%) RR[95%Cl| |

NNH/RD [95% CI]

FU = 6 mies.

pIMD ogétem | 40/12 467 (0,3) | 34/12 499 (0,3) 1,1810,75; 1,86]

RD = 0,0005 [-0,0009; 0,0018]

pIMD zwiazane
z 7112 467 (0,1) 5/12 499 (<0,1) 1,40 [0,45; 4,42]
interwencja/PLC

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

Zaburzenia
metabolizmu i
odzywiania
ogétem

11/12 467 (0,1) | 10/12 499 (0,1) 1,10 [0,47; 2,60]

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

Zaburzenia
metabolizmu 11/12 467 (0,1) 10/12 499 (0,1) 1,10 [0,47; 2,60]

puryn

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

Zaburzenia
uktadu
mies$niowo-
szkieletowego i
tkanki tacznej
ogétem

10/12 467 (0,1) | 5/12 499 (<0,1) 2,01 [0,69; 5,86]

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

Zaburzenia
tkanki tacznej 3/12 467 (<0,1) | 1/12499 (<0,1) | 3,01[0,31;28,91]
NEC

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

Artropatie
reumatoidalne

1,003 [0,141,;

2/12 467 (<0,1) | 2/12 499 (<0,1) 7,116]

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

Zaburzenia
uktadu
nerwowego
ogétem

5/12 467 (<0,1) | 3/12499 (<0,1) | 1,67 [0,40; 6,99]

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

Zaburzenia
nerwu
czaszkowego
twarzowego

4%/12 467 47/12 499 ND

ND

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

Zespot Guillaina-

b b
Barrégo 0/12 467" (0) 0/12 499° (0)

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

Zaburzenia
skory i tkanki
podskdrnej
ogotem

2/12 467 (<0,1) | 4/12 499 (<0,1) 0,50 [0,09; 2,74]

RD =-0,0002 [-0,0005; 0,0002]
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RSVPreF3 OA PLC RSVPreF3 OA vs PLC

Punkt kon
unkt koficowy n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNH/RD [95% Cl]

Schorzenia
tuszczycowe

Zaburzenia
serca ogotem

Zaburzenia
zotadkowo- 43/12 467 42/12 499 ND ND
jelitowe ogotem
Zaburzenia
ukfadu
oddechowego,
klatki piersiowej
i Srédpiersia
ogotem

2/12 467 (<0,1) | 3/12 499 (<0,1) 0,67 [0,11; 4,00] RD = -0,0001 [-0,0004; 0,0003]

4%/12 467 47/12 499 ND ND

3/12 467 (<0,1) | 1/12 499 (<0,1) | 3,011 [0,31; 28,91] RD = 0,0002 [-0,0002; 0,0005]

FU = 3 sezony

pIMD zwigzane
z 7/6226 (0,1) 9/12 503 (0,1) 1,56 [0,58; 4,19] RD = 0,0004 [-0,0006; 0,0014]
interwencja/PLC

pMID - choroby o mozliwym immunologicznym podtozu (ang. potential immune-mediated disease); NEC — niezakwalifikowane gdzie indziej
(ang. not elsewhere coded);

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

b) W oparciu o dane przedstawione w raporcie EMA. Wsréd wszystkich badan klinicznych dla RSVPreF3 zespot Guillaina-Barrégo rozwingt
sie u 1 pacjenta badania ADJ-009 (badanie przeprowadzone w celu uzasadnienia wyboru adjuwanta; nie uwzgledniono w analizie).

Tabela 30.
(zrédto: AKL wnioskodawcy)

Profil bezpieczenstwa - RWD

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

Dane zgromadzone w bazie V-safe wskazujg, ze najczesciej raportowanymi AE, niezaleznie od zastosowanego
produktu leczniczego (RSVPreF3 OA, czy RSVPreF), byty: bdl w miejscu zaszczepienia (18-41%), zmeczenie
(13-26%), bol miesni lub ciata (13-22%) oraz bdl glowy (11-19%). Analiza zgtoszen VAERS zgodnie wskazuje,
ze najczesciej raportowanymi zdarzeniami po zaszczepieniu przeciwko RSV sg bdl, bél gtowy i zmeczenie,
a wiekszosc¢ zgtoszen dotyczy zdarzen o nasileniu fagodnym do umiarkowanego.

Szczegotowe informacje przedstawiono w rozdziale 5.3.2 AKL wnioskodawcy.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

Nie zidentyfikowano dodatkowych informaciji na podstawie innych zrédet.

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

7 stycznia 2025 roku FDA wydata komunikat bezpieczenstwa, w ktérym poinformowata o koniecznosci dodania
ostrzezenia o ryzyku wystgpienia zespotu Guillaina-Barrégo (GBS) do ulotek informacyjnych szczepionek
przeciwko wirusowi syncytialnemu oddechowemu (RSV), w tym Arexvy. Decyzja ta opiera sie na wynikach badan
po wprowadzeniu do obrotu, ktére sugerujg zwiekszone ryzyko wystgpienia GBS w ciggu 42 dni po szczepieniu.
W przypadku oséb, ktére otrzymaty Arexvy, oszacowano dodatkowe 7 przypadkéw GBS na milion dawek
podanych osobom w wieku 65 lat i starszym.

W bazie VigiAcces tagcznie zarejestrowano 7448 zdarzen niepozgdanych. Najczesciej raportowano zaburzenie
ogllne i stany w miejscu podania (n=3989; 25%), urazy, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami
medycznym (n= 2034; 13%), zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (n=1605; 10%). W grupie
pacjentow 65-74 lata zarejestrowano 2061 zdarzen niepozgdanych (29%), a w grupie powyzej 75 r. 22169 (23%).
Inne zdarzenia niepozgdane: Dziatania niepozgdane o charakterze ogdélnym i miejscowym (25%), zaburzenia
w obrebie uktadu nerwowego (11%), w tym zespét Guillaina-Barré zarejestrowano u 121 oso6b (dostep do danych
z 27.04.2025.).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa przeprowadzono dodatkowo analize zgtoszeh AE do bazy FDA
— FAERS (FDA Adverse Event Reporting System). Dotychczas, do bazy zgtoszono tacznie 5 zdarzen dla produktu
leczniczego Arexvy, w tym jedno w grupie wiekowej 65-85 lat.

URPL

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych oraz EMA
nie odnaleziono zadnych informaciji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dot. stosowania ocenianej interwenciji.

EMA

Na dzien 29 kwietnia 2025 roku Europejska Agencja Lekéw (EMA) nie opublikowata zadnych komunikatow
dotyczacych bezpieczenhstwa szczepionki Arexvy.

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

ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W grupie uczestniczgcych w badaniu pacjentéw w wieku 60 lat i starszych (ponad 12 000 osob dorostych, ktére
otrzymaty jedng dawke szczepionki Arexvy i ponad 12 000, ktére otrzymaty placebo; okres obserwacji wynoszgcy
okoto 12 miesiecy), najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byly: bél w miejscu wstrzykniecia (61%),
zmeczenie (34%), bol migsni (29%), bdl gtowy (28%) i bél stawow (18%). Zazwyczaj te dziatania niepozadane
miaty nasilenie lekkie do umiarkowanego i ustepowaty w ciggu kilku dni po szczepieniu. Wiekszos$¢ innych dziatan
niepozgdanych wystepowata niezbyt czesto i byta zgltaszana z podobng czestoscig w obu badanych grupach.
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Arexvy
— szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV) w czynnym uodparnianiu dorostych
pacjentéw w wieku 60 lat lub starszych, obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka.

Badania pierwotne

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych wnioskodawcy wigczono 2 RCT — AreSVi-066 oraz RENOIR.
Badanie AReSVi-006 to wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie 3. fazy oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo szczepionki RSVPreF3 OA (Arexvy) w zapobieganiu zakazeniom RSV u pacjentéw
w wieku =60 lat wzgledem placebo. Projekt badania przewidywat ocene skutecznosci 2. i 3. dawki preparatu.
Okres obserwacji wynosit 3 sezony RSV.

Badanie RENOIR to wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie 3. fazy, oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo 1 dawki RSVPreF (Abrysvo). Giéwnym punktem korncowym w badaniu byta ocena
skutecznosci RSVPreF wzgledem PLC w zapobieganiu RSV-LRTD w pierwszym sezonie epidemicznym.
W ramach badania oceniano takze skutecznos¢ interwencji w zapobieganiu ARI o potwierdzonej etiologii RSV
oraz hospitalizacji z powodu RSV.

W badaniu AReSVi-006 wykazano skuteczno$¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu LRTD zwigzanej z RSV
u pacjentow starszych dorostych (w wieku 260 lat) wzgledem PLC na poziomie 82,6% (96,95%CI: 57,9; 94,1)
w pierwszym sezonie RSV, 56,1% (97,5%CI: 28,2; 74,4) w drugim sezonie RSV oraz 48,0% (95%CI: 8,7; 72,0)
w trzecim sezonie RSV. Z kolei do konca 2. sezonu RSV (1+2 sezon) odnotowano skutecznosé na poziomie
74,5% (95%CI: 60,0; 84,5), a do konca 3. sezonu (1+2+3 sezon) 62,9 (97,5%CI: 46,7; 74,8).

Poziom skutecznosci szczepionki Arexvy byt zalezny od podtypu RSV. Do konca 3. sezonu odnotowano VE
na poziomie 69,8% (97,5%CI: 42,2; 85,7) w przypadku RSV A oraz 58,6% (97,5%CI: 35,9; 74,1) w przypadku
RSV B. Do konca 3. sezonu potwierdzono réwniez skutecznos¢ szczepionki RSVPreF3 wzgledem PLC
ze wzgledu na wiek w grupach: 60-69 r.z. (VE = 60,3 (95%Cl: 39,5; 74,8)), 70-79 r.z. (VE = 70,6% (95%CI: 48,4;
84,3) oraz 2 70 r.z. (VE = 66,0% (95%CI: 44,3; 80,2)). Nie osiggnieto IS dla skutecznosci szczepionki w grupie
pacjentéw w wieku = 80 lat.

Skutecznos$¢ Arexvy w zapobieganiu ARI zwigzanej z RSV u pacjentéw starszych dorostych (w wieku =60 lat)
wzgledem PLC wyniosta w pierwszym sezonie RSV 71,7% (95%CI: 56,2; 82,3). W czasie trwania 1. sezonu RSV,
czestos¢ tych zdarzen byta mniejsza w grupie pacjentéw zaszczepionych (IR = 3,9 / 1000 osobo-lat) niz w grupie
PLC (IR = 13,9 / 1000 osobo-lat). Sredni czas trwania epizodéw ARI zwigzanych z RSV byt krétszy w grupie
otrzymujgcej wnioskowang technologie niz w grupie kontrolnej (12,8 dnia vs 19,8 dnia; MD = 6,2 dnia), przy czym
brak jest informacji dot. istotnosci statystycznej. Skutecznos¢ szczepionki RSVPreF3 OA w poréwnaniu z PLC
w drugim sezonie wyniosta 40,6% (95%Cl: 19,0; 57,0). Z kolei do konca 2. sezonu RSV (1+2 sezon) odnotowano
skutecznos¢ na poziomie 62,1% (95%Cl: 52,1; 70,3), a do konca 3. sezonu RSV (1+2+3 sezon) 51,1% (95%Cl:
40,3; 60,2). Nie wykazano zaleznosci VE od podtypu RSV.

Wsréd 122 epizoddw ARI o etiologii RSV raportowanych w 1. sezonie RSV w badaniu AReSVi-006, 46 wymagato
interwencji medycznej, tj. wizyty u lekarza podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) lub specjalisty, badz
hospitalizacji. W grupie RSVPreF3 OA zdarzen tego typu byto IS mniej (n=8, IR=1,2/1000 osobo-lat)
niz w grupie PLC (n = 38, IR = 3,5/ 1000 osobo-lat).

Szczepienie z zastosowaniem RSVPreF3 OA nie wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw (wg skal SF-12 i EQ-5D)
oraz srednie nasilenie objawéw (wg FLU-PRO) w czasie trwania epizodu ARI wywotanej RSV, natomiast
u zaszczepionych pacjentéw obserwuje sie IS nizsze maksymalne nasilenie objawdw w obrebie klatki piersiowej
(domena oceny klatki piersiowej wg narzedzia FLU-PRO) w ciggu pierwszych 7 dni choroby w poréwnaniu do
pacjentéw z grupy kontrolnej.
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W badaniu 3. fazy po podaniu RSVPreF3 OA znamiennie cze$ciej niz po podaniu PLC wystepowaly zdarzenia
niepozadane, przy czym w wiekszosci miaty one nasilenie tagodne do umiarkowanego i obejmowaty przede
wszystkim reakcje miejscowe (19%), w tym bdl (16%), obrzek (3%), rumieA w miejscu podania (4%),
lub niegrozne zdarzenia systemowe w postaci zmeczenia (2%), bolu miesni (1%) i/lub gtowy (4%).
Nie obserwowano wzrostu ryzyka SAE, SAE zwigzanych z interwencjg oraz SAE prowadzacych do zgonu
u pacjentoéw, ktorzy przyjeli dawke RSVPreF3 OA w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych PLC.

Opracowania wtérne

W wyniku przeprowadzonego przeszukania systematycznego baz informacji medycznej oraz dodatkowych zrédet
informacji zidentyfikowano 9 przegladéw systematycznych dot. skutecznoéci oraz bezpieczenstwa szczepienia
ochronnego przeciwko RSV z zastosowaniem RSVPreF3 OA (Arexvy) w ocenianej populacji: Zeng 2024, Boylan
2024, Ricco 2024, Pang 2024, Wroblewski 2024, Du 2024, Sheshadri 2024, Wu 2024, Moreira 2024.

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

Badania RWD

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg doniesienia z badan eksperymentalnych. Zaréwno RSVPreF3
OA, jak i RSVPreF, wykazujg skutecznos¢ rzeczywistg w zapobieganiu zakazeniom RSV, w tym chorobom
wymagajgcym konsultacji z lekarzem, hospitalizacji lub przyjecia na oddziat intensywnej terapii. Szczepionki
skuteczne sg takze w populacji pacjentow w zaawansowanym wieku, w tym u os6b =80 lat, a takze u oséb
ze wspotwystepowaniem dodatkowych czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu zakazenia. Zdarzenia niepozadane
raportowane w warunkach rzeczywistej praktyki, podobnie jak w badaniach klinicznych, obejmujg przede
wszystkim reakcje miejscowe, zmeczenie, bol gtowy i/lub miesni. W wiekszosci przypadkéw, obserwowane
dolegliwosci mijaty samoczynnie, bez konieczno$ci interwencji medycznej.

W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej odnotowano pojedyncze przypadki wystgpienia zespotu Guillaina-
Barrégo (zapalenie nerwéw obwodowych), ktéry stanowi powazne powiktanie szczepieh ochronnych w populac;ji
oso6b starszych. Zdarzenia te czesciej obserwowano u pacjentéw zaszczepionych z zastosowaniem RSVPreF
(IR = 25,0) niz RSVPreF3 OA (IR = 10,0), przy czym w obu przypadkach ryzyko wystgpienia tego zdarzenia
u pacjentéw zaszczepionych przeciwko RSV bylo wyzsze niz w przypadku historycznej grupy kontrolnej
obejmujgcej pacjentéw niezaszczepionych.

W dniu 07.01.2025 r. FDA wydata komunikat bezpieczenstwa, w ktérym poinformowata o koniecznosci dodania
ostrzezenia o ryzyku wystgpienia zespotu Guillaina-Barrégo (GBS) do ulotek informacyjnych szczepionek
przeciwko wirusowi syncytialnemu oddechowemu (RSV), w tym Arexvy.

W amerykanskich zaleceniach ACIP 2024, z uwagi na to, ze wiosng 2024 r. ok. 20—-25% Amerykanéw w wieku
260 lat otrzymato szczepionke przeciwko wirusowi RSV oraz pozyskano dane dotyczgce bezpieczerstwa
i skuteczno$ci po dopuszczeniu do obrotu szczepionek Arexvy i Abrysvo, przedstawiono zaktualizowane wyniki
dot. skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionek, w tym poréwnano czesto$¢ wystepowania zespotu Guillaina-
Barrégo (GBS) w okresie ryzyka (1-42 dni po szczepieniu) z czestoscig wystepowania GBS w okresie kontrolnym
(43-90 dni po szczepieniu): skorygowany wspotczynnik czestosci wystepowania zespotu Guillaina-Barrégo
w okresie ryzyka w poréwnaniu z okresem kontrolnym wyniést 2,30 (95%CI: 0,39-13,72) dla leku Arexvy i 4,48
(95%CI: 0,88-22,90) dla leku Abrysvo. Przypadki GBS zidentyfikowano na podstawie danych dotyczacych
roszczen medycznych i nie zostaly jeszcze potwierdzone przeglagdem dokumentacji medycznej; ACIP 2024
wskazuje, ze ostateczna analiza obejmie przeglad dokumentacji medycznej w celu potwierdzenia rozpoznan GBS
i uwzgledni dodatkowo dorostych zaszczepionych w sezonie RSV 2023—-2024. Podsumowujgc, w ocenie ACIP
wyniki wstepnej analizy nie dostarczyly jasnych i rozstrzygajgcych dowodéw na podwyzszone ryzyko
wystepowania GBS zwigzanego ze szczepieniem RSV u oséb starszych, ale nie mozna go wykluczy¢. Nadzor
nad bezpieczenstwem odnosnie GBS i dalsze analizy sg w toku.

Whnioskodawca wskazuje, ze osobnym przypadkiem jest wystepowanie zespotu Guillaina-Barrégo (zapalenie
nerwéw obwodowych), stanowigcego powazne powiktanie szczepien ochronnych w populacji oséb starszych.
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Przeprowadzona analiza wskazuje co prawda na czestsze wystepowanie tego powiktania u oséb, ktérym podano
RSVPreF3 OA, nalezy jednak podkreSli¢, ze wystepowanie zespotu Guillaina-Barrégo jest efektem ekstremalnie
rzadkim, z zapadalno$cig na poziomie 3-10 / 1 milion dawek w grupie 0séb, ktorym podano RSVPreF3 OA. W
zwigzku z tym uwzglednienie wystepowania omawianego zdarzenia niepozgdanego nie bedzie miato wptywu na
wyniki iloSciowe i wnioski z przeprowadzonej analizy.

W ramach podstawowych ograniczeh nalezy wskazac¢ brak badan z randomizacjg bezposrednio poréwnujacych
Arexvy i Abrysvo we wnioskowanej populacji. Celem oceny skuteczno$ci ibezpieczehstwa ww. terapii
wnioskodawca przedstawit wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg Buchera. Niemniej trzeba
mie¢ na uwadze, Ze tego rodzaju pordwnania zawsze wigzg sie nizszg wiarygodnoscig uzyskanych wynikow.
Wynika to m.in. z samej metodyki oraz heterogenicznosci uwzglednionych préb klinicznych. Dodatkowo nalezy
wskazac¢ na brak mozliwosci poréwnania skutecznosci szczepionek Arexvy i Abrysvo w 3. sezonie.

Ponadto nalezy wskaza¢, na brak dlugoterminowych wynikow dotyczgcych skutecznosci szampionki Arexvy.
Dostepne dane dotycza I., Il. i lll. sezonu epidemicznego.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy jest ocena optacalnosci produktu leczniczego Arexvy (szczepionka
przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV, ang. respiratory syncytial virus); rekombinowana,
z adiuwantem) w czynnym uodpornieniu w celu zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych wywotywanej
przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u oséb dorostych w wieku 60 lat i starszych.

Technika analityczna
W przypadku poréwnania Arexvy z:

e brakiem profilaktyki analize przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci,

Poréwnywane interwencje
Interwencjg oceniang jest szczepienie ochronne przeciwko RSV z zastosowaniem RSVPreF3 OA (Arexvy).
Jako komparator obrano:

e brak szczepienia ochronnego przeciwko RSV, rozumiany jako brak jakiejkolwiek interwencji (lub podanie
placebo, PLC),

e szczepienie ochronne przeciwko RSV z zastosowaniem RSVPreF (Abrysvo)
Perspektywa

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

Horyzont czasowy
CUA

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (z uwzglednieniem szczegotowego modelowania
efektow zdrowotnych przez pierwsze 5 lat).

Dyskontowanie

W scenariuszu podstawowym CUA analizy przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5,0% dla kosztéw
i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Model

W analizie CUA wykorzystano model globalny opracowany w programie Microsoft Excel i udostepniony przez
wnioskodawce. Model zostat adaptowany do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych
i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Model globalny zostat skonstruowany jako statyczny wielokohortowy model Markowa (static multi-cohort model).
Oryginalnie model dzieli cata populacje na maksymalnie 7 kohort ze wzgledu na grupy wiekowe (5-letnie dla 0s6b
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w wieku 60-89, tj. 60-64, 65-69, itd. oraz grupe wiekowg = 90 lat). Na poczatku model przypisuje liczbe 0s6b ze
zdefiniowanej populacji docelowej do poszczegdlnych kohort wiekowych. W obliczeniach modelu kazda kohorta
analizowana jest w wybranym, maksymalnie dozywotnim horyzoncie czasowym w kolejnych cyklach o dtugosci
Jjednego miesigca.

Dla kazdej ze strategii, do modelu wszystkie osoby z kohorty wchodzg w stanie zdrowia Brak RSV (No RSV).
W kolejnych cyklach mozliwe jest pozostanie w tym stanie zdrowia oraz w kazdym cyklu cze$¢ oséb z kohorty
przechodzi do stanu zdrowia RSV-ARI, czyli wystapienie infekcji drog oddechowych spowodowane przez RSV.
(...). Wmodelu zachorowania RSV podzielone sg na 2 stany, zdefiniowane przez miejsce wystepowania objawow
infekcji drég oddechowych: RSV LRTD (w przypadku objawéw w dolnych drogach oddechowych, ang. lower
respiratory tract disease) oraz RSV URTD (w przypadku objawdéw w gornych drogach oddechowych, ang. upper
respiratory tract disease). Osoby, ktore wychodzg ze stanéw zdrowia RSV URTD i RSV LRTD przechodzg do
stanu po RSV (Post-RSV), ktéry jest tozsamy z zakonczeniem infekcji / choroby spowodowanej RSV. W kolejnych
cyklach mozliwe jest ponowne zachorowanie, co na schemacie zaznaczono jako stany Reinfection of RSV /
RSV URTD / RSV LRTD, a nastepnie powraca sie do stanu Post-RSV.

Ze stanéw RSV LRTD oraz reinfection RSV LRTD wystepuje podwyzszone ryzyko zgonu w poréwnaniu
Z ryzykiem zgonu w populacji ogélnej, co oznaczono jako przejscie do stanu RSV Death. Na podstawie liczba
zgonow z tych standéw obliczana jest liczba zgonéw spowodowana bezposrednio z powodu RSV (sg to zgony
ktorych nie byfoby, gdyby nie wystgpita choroba) oraz wyznaczane sg utracone lata zZycia oraz QALY. W stanie
No RSV oraz Post-RSV ryzyko zgonu jest jak w populacji ogdinej (tablice trwania zycia). Ze stanéw RSV URTD
oraz reinfection RSV URTD ryzyko zgonu nie wystepuje (przez jeden miesieczny cykl), aby nie zawyzac liczby
zgondw (i tym samym utraconych lat zycia oraz utraconych QALY) spowodowanych bezposrednio przez RSV.

W modelu dla stanéw tymczasowych zwigzanych z wystgpieniem RSV mogg byc¢ przypisane zdarzenia zwigzane
ze zuzycie zasobow opieki zdrowotnej (wizyty lekarskie, hospitalizacje, itp.), koszty leczenia oraz spadki
uzyteczno$ci. Dla stanéw No RSV oraz post RSV nie wystepujg spadki uzyteczno$ci (przypisane sg wartosci
uzytecznosci, jak dla populacji ogdinej) oraz w stanach tych nie wystepujg zdarzenia zwigzanie ze zuzyciem
zasobow opieki zdrowotnej i nie sg generowane koszty. Stan RSV Death jest stanem absorbujgcym.

Zdarzenia niepozadane zwigzane ze szczepieniem oraz dtugoterminowe nastepstwa zakazenia RSV (np. astma)
nie zostaty uwzglednione w modelu.

Schemat modelu zostat przedstawiony na ponizszym rysunku.

Secondary Endpoint of
the AReSVi-006

RSV URTD Pt s Reinf. RSV URTD
T el
A 4 7
g Reinfection w/
<> —
A . be S N
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/
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VE RSV-LRTD RSV LRTD ~ Reinf. RSV LRTD
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the AReSVi-006
Efficacy Trial

Rysunek 3. Struktura modelu - analiza kosztow-uzytecznosci (zrédio AKL wnioskodawcy)

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji
Populacje docelowg AE wnioskodawcy stanowig dorosli pacjenci w wieku 60 lat lub starsi.

Liczebnos¢ i strukture demograficzng populacji docelowej okreslono na podstawie danych ,Rocznika
demograficznego 2023” (stan ludnosci na koniec 31.XI11.2022 r.), opublikowanego przez GUS. Liczba osoéb
spetniajgca kryteria wigczenia do populacji docelowej jest réwna liczbie osob z populaciji ogoéinej w wieku 60 lat i
wiecej. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 31. Struktura demograficzna populacji docelowej (zrédto AE wnioskodawcy)

Grupa wiekowa Liczba os6b z populacji ogdlnej Struktura populacji docelowej

60-64 lata 2 444 255 24,9%
65-69 lat 2513554 25,7%
70-74 lata 2053284 21,0%
75-79 lat 1186 305 12,1%
80-84 lata 801 434 8,2%
85-89 lat 524 638 5,4%
290 lat 274 240 2,8%
razem 2 60 lat 9797 710 100%

Dane epidemiologiczne

Zachorowalno$s¢ RSV w populacji docelowej przyjeto na podstawie danych z miedzynarodowego rejestru
RESCEU (REspiratory Syncytial virus Consortium in Europe), wynoszacg 5,67% w kazdej uwzglednionej grupie
wiekowej.

W odniesieniu do sezonowosci RSV réwniez nie odnaleziono polskich danych dot. rozktadu zakazen RSV w
populacji dorostych. Z tego wzgledu rozkiad czestosci zakazen RSV w Polsce w podziale na miesigce
kalendarzowe przyjeto na podstawie danych uzyskanych z publikacji Rzad 2022, w ktorej analizowano 57 552
hospitalizacji z powodu RSV majgcych miejsce pomiedzy 2010 a 2020 rokiem u dzieci ponizej 5. roku zycia w
Polsce.

Przyjeto, ze dane dla sezonowosci RSV oraz objawéw RSV (LRTD / UTRI) sg takie same bez wzgledu na wiek
pacjenta z populacji docelowe;j.

Wartosci uwzglednione w modelu przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 32. Dane epidemiologiczne (zachorowalnosé¢, odsetek RSV LRTD) ws$réd RSV dotyczace RSV uwzglednione
w modelu (zrédio: AE wnioskodawcy)

Kategoria Wartos$é Zrédto
Zachorowalnos¢ RSV 5,67% RESCEU (Korsten 2021)
Odsetek RSV LRTD wsrod RSV 50,2% Badanie AReSVi-006

Tabela 33. Dane epidemiologiczne (sezonowos¢) wsréd RSV dotyczace RSV uwzglednione w modelu (zrédto: AE
wnioskodawcy)

Miesiac Analiza Ar_]{;\Iiza’ ) Miesiac Analiza Apgliza' )
podstawowa wrazliwosci podstawowa wrazliwosci

I 13 325 23,2% VI 190 0,3%

l 18 023 31,3% Vil 63 0,1%

1] 13 262 23,0% IX 253 0,4%

v 4632 8,0% X 380 0,7%

\Y 1332 2,3% XI 952 1,7%

Vi 444 0,8% Xl 4 696 8,2%

Szczegotowy opis zatozen dot. przebiegu RSV uwzglednionych w modelu wnioskodawcy przedstawiono w rozdz.
3.2. AE wnioskodawcy (wersja 1.5)

Wykorzystanie zasobéw opieki zdrowotnej

W AE wnioskodawcy przyjeto, ze korzystanie z zasobéw opieki zdrowotnej dotyczy wytgcznie RSV LRTD, zas w
przypadku RSV URTD chorzy nie korzystajg z profesjonalnej opieki medycznej, a jedyng konsekwencjg
zachorowania jest spadek uzyteczno$ci stanu zdrowia w czasie trwania choroby.
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W model uwzgledniono wykorzystanie nastepujgcych zasobdéw: wizyty POZ, hospitalizacje na oddziale oraz
hospitalizacje na OAIIT. Korzystanie z zasobdw opieki zdrowotnej w przebiegu RSV okreslono w nastepujgcy
Sposob:

e W pierwszej kolejnosci przyjeto, ze chorzy korzystajg z opieki POZ,
e czeSc chorych sposrod korzystajgcych z opieki POZ jest hospitalizowanych na oddziale szpitalnym,

e czes¢ chorych sposrod hospitalizowanych na oddziale szpitalnym bedzie dodatkowo hospitalizowanych
na OAIIT.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie podstawowych danych dot. odsetkéw pacjentéw, ktoérzy bedg
korzysta¢ z zasobdéw opieki zdrowotnej z powodu RSV w populacji docelowe;.

Tabela 34. Korzystanie z zasobow opieki zdrowotnej — dane podstawowe przyjete w analizie wnioskodawcy

Grupa wiekowa Korzy:(t)a\ll\jlzt(%ctr\z’_rog ilggiVPOZ 2 h ospitgﬁzsg\t\?;n;zﬁrggg)wod u H&im;i;i:jzzjf ;\;g;ztﬁb'izgg AI?I_SI_V
LRTD RSV
60-64 2,21%
65-69 6,62%
70-74 6,62%
75-79 60,8% 11,19% 19,1%
80-84 11,19%
85-89 11,19%
290 11,19%
Zrédto RESCEU (Korsten 2021) Belongia 2018 Dane literaturowe

Szczegotowy opis zatozen dot. przebiegu RSV uwzglednionych w modelu wnioskodawcy przedstawiono w rozdz.
3.2.4 AE wnioskodawcy (wersja 1.5).

Skutecznos¢ kliniczna/parametry kliniczne
CUA

Parametry kliniczne i skuteczno$¢ szczepionki Arexvy zaczerpnieto z badania AReSVi-006. W modelu
uwzgledniono skutecznosé interwencji ocenianej dla nastepujgcych punktdéw koncowych: zapobieganie
zakazeniom RSV ARI oraz zapobieganie zakazeniom RSV LRTD. Ponadto zatozono stopniowy zanik efektu
zdrowotnego dla obu tych punktow koncowych. Na podstawie danych dla tych dwoéch punktéw koncowych w
modelu obliczana jest rowniez skuteczno$¢ dla punktu koricowego zapobieganie zakazenn RSV URTD
(zachorowania RSV ARI zawierajg przypadki RSV LRTD oraz RSV URTD).
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Smiertelnos$é zwigzana z RSV

Ryzyko zgonu w stanie LRTD RSV w poszczegoélnych grupach wiekowych obliczono wykorzystujgc dane dot.
ryzyka zgonu w trakcie hospitalizacji raportowane w rejestrze dunskim i niemieckim skompilowane z danymi o
odsetku chorych hospitalizowanych z powodu LRTD RSV.

Wartoéci uwzglednione w modelu wnioskodawcy zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35. Ryzyko zgonu ze stanu LRTD RSV - dane w analizie (zrédto: AE wnioskodawcy)

. Ryzyko zgonu w trakcie Ryzyko hospitalizacji z Ryzyko zgonu ze stanu
Grupa wiekowa hospitalizacji w przebiegu RSV powodu LRTD RSV LRTD RSV

60-64 4,28% 2,21% 0,09%

65-69 5,93% 6,62% 0,39%

70-74 5,93% 6,62% 0,39%

75-79 10,18% 11,19% 1,14%

80-84 14,28% 11,19% 1,60%

85-89 15,33% 11,19% 1,71%

>90 15,33% 11,19% 1,71%
Zrodto Zagraniczne bazy danych Belongia 2018 Obliczenia wtasne

Szczegotowy opis zatozen dot. $miertelnosci uwzglednionych w modelu wnioskodawcy przedstawiono w rozdz.
3.3. AE wnioskodawcy (wersja 1.5)

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszt szczepionek,
e Kkoszt leczenia powiktan RSV;
e koszt hospitalizacji na oddziale szpitalnym z powodu LRTD RSV;
e koszt pobytu na OAIIT z powodu LRTD RSV.
Koszty leczenia powiktann RSV uwzgledniono wytgcznie w analizie CUA.

Koszty szczepionki i szczepienia

e Koszt interwencji — szczepionka Arexvy

Proponowang cene zbytu netto szczepionki Arexvy wraz z ceng detaliczng oraz hurtowg zawarto w tabeli ponize;j.

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

Tabela 36. Koszty szczepionki Arexvy

Nazwa leku, CZN CHB CD WLF
opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN]

Doptata Koszt NFZ

el pacjenta [PLN]

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

Od 1 kwietnia 2025 r. szczepionka Abrysvo jest finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach wykazu otwartego
w grupie limitowej 272.0 — szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu (RSV).

Dla wskazania profilaktyka zakazen RSV u pacjentow w wieku 60 lat i starszych szczepionka jest finansowana
przy 50% odptatnosci pacjenta (osoby w wieku 60-65 lata) lub jej koszt jest w catosci ponoszony przez ptatnika
publicznego dla oséb w wieku 65 lat i wiecej, poniewaz produkt leczniczy widnieje rowniez na liscie 65+.

Tabela 37. Koszt szczepionki Abrysvo (komparator)

Nazwa leku, CZN CHB CD WLF Odplatnosé Doptata Koszt NFZ
opakowanie [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] P pacjenta [PLN]
Abrysvo; 1 fiol. proszku
+ amp.-strzyk. z o opa 408,86 zt / 408,86 /
rozpuszczalnikiem + 685,00 784,19 817,72 817,72 50% / 0% 0,00 z 817722
adapter fiolki + igta

Profilaktyka zakazen RSV u pacjentéw w wieku 60 lat i starszych | U osob powyzej 65 roku zycia we wszystkich wskazaniach objetych
refundacjg

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

Koszty powiktan RSV

o Koszt hospitalizaciji

Sredni koszt hospitalizacji w przebiegu choroby spowodowanej RSV wyznaczono w oparciu wycene
nastepujgcych grup JGP:

— D18 Zapalenie ptuc nietypowe,

— D45 Leczenie niewydolnosci oddychania przy zastosowaniu nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej
(NWM) > 17 r.z.,

— D46 POChP i inne obturacyjne choroby uktadu oddechowego,
— D48 Zapalenie ptuc oraz

Oszacowany s$redni koszt hospitalizaciji na oddziale szpitalnym wyniost 5 428,99 zt. Szczegdty przedstawiono w
tabeli ponize;.

Tabela 38. Koszt hospitalizacji na oddziale szpitalnym przyjety w modelu (zrédto AE wnioskodawcy)

Liczba hosp. rozliczonych
Kod grupy JGP | U pacjentév;ggg r.z. w roku Warto$é punktowa Cena punktu Koszt hospitalizacji

D18 15 446 4252 7 483,52 zt
D45 2 447 13083 23 026,08 zt
D46 18113 2306 1,76 4 058,56 zt
D48 16 486 1602 2 819,52 zt
D52 15 822 2835 4 989,60 zt

Sredni koszt 5 428,99 zt

e Koszt pobytu na OAIIT (Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii)

Wycena pobytu na OAIlT zalezy od osigganego przez pacjentow wyniku w skali TISS-28, w przypadku dorostych
0sob mozliwe jest osiggniecie wyniki w zakresie od 19 do 77 punktéw (59 mozliwych ocen) i wycena punktowa,
zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 37/2024/DSOZ mieSci sie w zakresie od 850,68 do 4 380,48 pkt za osobodzien
pobytu (...).

Nie zidentyfikowano danych, ktore pozwalatyby na okre$lenie rozktadu punktacji TISS-28, u dorostych pacjentow
przebywajgcych na oddziale z powodu RSV. W zwigzku z tym koszt osobodnia pobytu na OAilT wyznaczono jako
$redni koszt osobodni mozliwych do rozliczenia na OAIlT. Wycene punktowg okres$lono na podstawie danych z
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Informatora o Umowach NFZ [53] dla uméw zawartych na realizacje $wiadczen z zakresu ‘Anestezjologia i
Intensywna Terapia — hospitalizacja (kod: 03.4260.040.02)’ w drugiej potowie 2024 r

Ponadto, przyjeto, ze sredni czas pobytu na OAIIT wynosi 7 dni (6 osobodni).

Podsumowanie kosztéw pobytu dorostych pacjentéw na OAIIT w przebiegu choroby spowodowanej RSV
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Koszt calego pobytu na OAIIT — dane w obliczeniach (zrédto AE wnioskodawcy)

Sredni
: : Wartosé Koszt Sredni czas
taczn
Wariant Wy_r:_;gg/\fzsskall punktowa Cena punktu osobodnia czas pobytu — kozzt [ZI]
osobodnia pobytu [zf] pobytu liczba
osobodni
. od 19 do 77
Srednia wycena punktow 3234,11 5 707,67 34 246
Minimaina 19 punktow 850,68 1,76 2t° 1501,31 7dni | 6osobodni | 9008
wycena
Maksymalna 50-77 punktéw 4 380,48 7 730,82 46 385
wycena

a) srednia wycena dla 59 produktéw; b) zgodnie danymi o zawartych umowach (na dzien 10.09.2024) zawarto umowy na gczng kwote
17 935 842,56 zt na realizacje 10 162 908,47 produktow

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wnioskodawcy uwzgledniono spadek uzytecznosci dla standw zdrowia zwigzanych z RSV, osobno dla
RSV LRTD i osobno dla RSV URTD. W zwigzku z tym, Ze obliczenia analizy prowadzone sg w dozywotnim
horyzoncie czasowym, uwzglednione jest rowniez QALY utracone z powodu przedwczesnych zgonéw z powodu
RSV dla osob z populacji docelowej.

W celu okre$lenia wartosci spadkéw uzytecznoSci dla stanéw zwigzanych z RSV wykorzystano wyniki
przeprowadzonego przegladu systematycznego. Do oszacowania utraconych QALY wykorzystano polskie dane
dotyczgce uzytecznosci w populacji ogoéinej (publikacja Golicki 2021).

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu
wnioskodawcy w populacji docelowej niniejszej analizy.

Tabela 40. Uzytecznos$ci stanéw zdrowia — dane podstawowe (zrédto: AE wnioskodawcy)

; . > . Spadek uzytecznosci z Spadek uzytecznosci z
SRS Uzytecznosc populacii ogolnej powodu LRTD RSV powodu URTD RSV

60-64 0,90

65-69 0,86

70-74 0,86

75-79 0,76 0,00583 0,01250

80-84 0,76

85-89 0,76

>90 0,76
Zrédio Golicki 2021 Mao 2022

a) do obliczenia utraconych QALY z powodu zgonéw z powodu RSV
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Arexvy vs brak szczepienia — CUA

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie szczepionki Arexvy vs braku szczepienia jest
. Oszacowana wartos¢ parametru ICUR w pespektywie ptatnika publicznego (NFZ) wyniosta
123 864 PLN/QALY i 261 670 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej.

Oszacowana wartosci ICUR w perspektywie NFZ znajduje sie ponizej progu optacalnosci®, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy. Wartos¢ ICUR dla poréwnania przeprowadzonego w perspektywie wspdlnej
jest wyzsza od obowigzujgcego progu optacalnosci.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41. Wyniki oceny ekonomicznej — analiza CUA (zrédto: AE wnioskodawcy)

Arexvy Brak szczepienia Arexvy Brak szczepienia

Parametr

Perspektywa NFZ Perspektywa wspdlna

Perspektywa NFZ

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Utrata QALY z powodu RSV

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 123 864 261 670

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Arexvy vs brak szczepienia

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

3217 641 Zt/QALY
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Arexvy vs Abrysvo

W zwigzku z brakiem odnalezienia badan randomizowanych poréwnujacych wnioskowang technologie oraz
refundowany komparator (tj. produkt Abrysvo) zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Z uwagi na to, iz analiza ekonomiczna dot. poréwnania szczepionek Abrysvo i Arexvy zostata przeprowadzona

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach uzupetnien AE dot. zaktualizowanego wskazania refundacyjnego nie uwzgledniono wynikéw
analizy wrazliwosci. W zwigzku z tym, ponizej przedstawiono oszacowania analitykdw Agencji przeprowadzone
przy uzyciu modelu wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono jednokierunkowg deterministyczng analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano
alternatywne wartosci parametréow przeprowadzonej analizy kosztéw-uzytecznosci:

e stép dyskontowych,

e charakterystyki populacji docelowej,

e przebiegu RSV (zachorowalno$¢, sezonowosé, wystepowanie objawéw),
e zuzycia zasobow opieki zdrowotnej z powodu RSV,

e ryzyka zgonu z powodu RSV,

e skutecznosci szczepionki Arexvy,

o strategii prowadzenia szczepien (miesigc podania),

e uzyteczno$ci standéw zdrowia,

e kosztow leczenia powiktan RSV (hospitalizacje, OAIIT).

Szczegotowy opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennos$ci
poszczegolnych parametréw oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6. AE wnioskodawcy.

Wariant dodatkowy

W AE wnioskodawcy przedstawiono natomiast wyniki podstawowe analizy ekonomicznej przy zatozeniu,
ze szczepionka Arexvy zostanie wtgczona na liste 65+. Uzyskane wyniki przedstawiajg ponizsze tabele.
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Tabela 43. (zrédto: AE wnioskodawcy)
Tabela 44. (zrodto AE: wnioskodawcy)

Analiza probabilistyczna

Rysunek 4.

Uzyskane wyniki przedstawiono na wykresie ponizej.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 45. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

z wnioskiem? TAK )
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
W AE wnioskodawcy jako komparatory dla szczepionki
Czy wnioskowana technologie poréwnano Arexvy przyjeto brak szczepienia oraz aktualnie
e et M o TAK refundowang w Polsce szczepionke Abrysvo. Dodatkowy
y P : komentarz dot. komparatoréow zawarto w rodz. 3.6
niniejszej AWA.
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. L o TAK -
kosztéw uzytecznosci?
W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego i z perspektywy wspdinej.
W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla TAK refundacjg szczepionki Arexvy bedzie dostgpna dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? pacjentow w aptece na recepte przy
Dodatkowo przedstawiono wariant
uwzgledniajgcy zamieszczenie produktu Arexvy na
wykazie 65+ (bezptatny dostep dla pacjenta w wieku 65+).
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? ? czasowym (do maksymalnej dlugosci zycia 99 lat).
Komentarz w rozdz. 5.3.1.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow
TAK -
zdrowotnych?
. - . Nie dokonano aktualizacji przegladu analiz ekonomicznych
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw 3 . o )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? ? oraz badar_1 dot. __uzytecznosu pod katem nowej,
rozszerzonej populacji.
W  modelu ekonomicznym uwzglednione zostaly
c dni b ¢ st L. uzytecznosci dla populacji generalnej oraz zmniejszenie
Zyjuzasa nlc.»n;'; Wyborzestawujuzytecznosc! TAK//? uzytecznosci  spowodowane  koniecznoscig leczenia
stanéw zdrowia? zakazen RSV.
Komentarz w rozdz. 5.3.1.
Whnioskodawca w ramach aktualizacji analizy ekonomicznej
nie  przedstawit wynikdw deterministycznej oraz
probabilistycznej  analizy  wrazliwosci dot. CUA,
° obejmujacej wnioskowang populacje docelowa.

Przeliczenia zostaty przeprowadzone przez analitykow
Agencji z wykorzystaniem modelu elektronicznego.

5.3.1.

Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy (rozdziat 9 AE — wersja 1.5):

Analiza kosztéw-uzytecznosci

e Metodyka analizy (CUA) dla poréwnania Arexvy wzgledem braku profilaktyki zostata okre$lono na
podstawie wynikéw poréwnania po$redniego przeprowadzonego w ramach analizy klinicznej. A zatem
ograniczenia analizy klinicznej przektadajg sie na ograniczenia niniejszej analizy.

e Obliczenia analizy zostaly przeprowadzone w oparciu o model globalny dostarczony przez
Zamawiajgcego. Ograniczenia modelu globalnego, ktore wynikajg np. z jego struktury czy tez
przyjmowanych upraszczajgcych zatozen, stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.
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e Do okreslenia zachorowalnosci z powodu RSV oraz danych dotyczgcych przebiegu choroby drég

oddechowych z powodu zakazenia RSV (m.in. ryzyko hospitalizacji, ryzyko zgonu) wykorzystano dane
zagraniczne. W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono polskich danych w tym zakresie, ktére mozna
bytoby wykorzystac w obliczeniach.

o W analizie przyjeto, ze skuteczno$c¢ szczepionki Arexvy utrzymuje sie przez 5 kolejnych sezondéw

zakazen RSV. Opublikowane wyniki badania dowiodlty skutecznosci szczepionki przez 3 kolejne sezony
od momentu jej podania.

e Analogicznie jak w oryginalnym modelu, nie uwzgledniono powiktan dtugoterminowych RSV, np. astmy.

Tym samym pominigto wszelkie dfugoterminowe koszty leczenia nastepstw choroby oraz mozliwe spadki
uzyteczno$¢ dla stanéw zdrowia 0sob po przebytej chorobie.

o Nie uwzgledniono polskich danych dotyczgcych spadkéw uzytecznoSci zwigzanych ze zdarzeniami

zdrowotnymi w przebiegu RSV. W trakcie prac nad analizg nie odnaleziono takich danych.

e Do okreslenia kosztu hospitalizacji na oddziale z powodu RSV uwzgledniono wycene 5 grup JGP.

W praktyce szpitale mogg rozlicza¢ takie hospitalizacje w innych grupach. Kod ICD-10 dla rozpoznania
RSV u dorostych chorych jest przypisany tylko do jednej grupy (JGP D46).

o Koszt hospitalizacji na OAIlT obliczono przy arbitralnym zatoZeniu o stanie zdrowia pacjentéw w skali

TISS-28 oraz czas takiej hospitalizacji przyjeto na podstawie danych z publikacji o przebiegu hospitalizacji
chorych z zapaleniem ptuc.

Ograniczenie zidentyfikowane przez analitykéw Agenciji:

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak diugoterminowych danych skuteczno$ci dla wnioskowane;j
technologii oraz ograniczone czasowo tj. do 3 sezonu epidemicznego dane dot. zanikania skutecznosci
szczepionki Arexvy co powoduje koniecznos$¢ ekstrapolacji wynikéw badania AReSVi-006 na dluzszy
horyzont czasowy, co wpltywa na niepewnos¢ wynikow. Ponadto w kontekscie dlugoterminowej skutecznoéci
szczepionki Arexvy, nie odniesiono sie do kwestii koniecznosci przyjecia kolejnej dawki szczepionki,
co réwniez wigze sie z niepewnoscia.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Biorgc pod uwage brak
diugoterminowych danych dot. szczepionki Arexvy oraz wplywu szczepionki na wieloletnia ochrone po
podaniu jednej dawki przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego wigze sie z niepewnoscia.

Zgodnie z ChPL, szczepionka Arexvy jest wskazana do czynnego uodparniania w celu zapobiegania
chorobie dolnych drég oddechowych wywotywanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u oso6b
dorostych w wieku 60 lat i starszych oraz u os6b dorostych w wieku od 50 do 59 lat ze zwigkszonym ryzykiem
zachorowania na chorobe wywotywang przez RSV. Szczepionke te nalezy stosowac zgodnie z oficjalnymi
zaleceniami.

Podczas procesu uzupetnien wymagan minimalnych, biorgc pod uwage, iz od 1 kwietnia 2025 r.
we wskazaniu Profilaktyka zakazenn RSV u pacjentéw w wieku 60 lat i starszych refundacji podlega
szczepionka Abrysvo oraz wskazanie zarejestrowane a dla szczepionki Arexvy, wnioskodawca dokonat
zmiany wskazania objetego wnioskiem refundacyjnym dla szczepionki Arexvy na nastepujgce: czynne
uodpornienie w celu zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych wywotywanej przez syncytialny
wirus oddechowy (RSV) u 0séb dorostych w wieku 60 lat i starszych. Pierwotne wnioskowane wskazanie
obejmowato natomiast: czynne uodpornienie w celu zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych
wywotywanej przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u oséb dorostych w wieku 65 lat i starszych
obarczonych dodatkowymi czynnikami ryzyka, takimi jak: przewlekta choroba ptuc, przewlekta choroba
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serca, stan po przebytym udarze, cukrzyca, przewlekta niewydolnos¢ nerek, przewlekta niewydolnos¢
watroby.

W zwigzku z powyzszym ostateczng wersje analiz AE i BIA przekazanych przez wnioskodawce stanowig
wersje 1.5 2.0 dla kazdej z analiz, z ktorych wersje 1.5 uwzgledniajg uzupetnienie wymagar minimalnych,
a wersje 2.0 stanowig suplement uwzgledniajgcy zmiane wnioskowanego wskazania. Przy tym nalezy
podkreslié, iz w ramach wskazanego powyzej suplementu AE zaprezentowano dane wejsciowe
uwzglednione dla grupy wiekowej 60-64 lata oraz zmiany w poréwnaniu z wersjg analizy 1.5. Przyjeto na
podstawie AKL, ze skuteczno$¢ ocenianej interwencji wzgledem braku profilaktyki RSV jest taka sama bez
wzgledu na analizowang grupe pacjentow. Jednoczes$nie nie przedstawiono szerszego oméwienia sposobu
modelowania uwzglednionych danych. Nie podajgc uzasadnienia, w populacji docelowej przyjeto
analogiczne dane m.in. w zakresie zachorowalnosci RSV i korzystania ze swiadczen opieki zdrowotnej jak
w przypadku pierwotnie wnioskowanej tj. populacji oséb dorostych w wieku 65 lat i starszych obarczonych
dodatkowymi czynnikami ryzyka.

Nie przeprowadzono rowniez aktualizacji walidacji konwergencji wzgledem nowego rozszerzonego
wskazania. Ponadto, ze wzgledu na brak prezentacji wynikéw analizy wrazliwosci w ramach otrzymanych
uzupetnieh w przedmiotowej AWA przedstawiono oszacowania analitykéw Agencji przeprowadzone przy
uzyciu modelu wnioskodawcy.

Nie dokonano aktualizacji przegladu analiz ekonomicznych oraz badan dot. uzytecznosci pod katem nowej,
rozszerzonej populaciji.

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

5.3.2. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Poprawnos¢ modelu zostata sprawdzona poprzez sprawdzenie wykorzystanych formut obliczeniowych. Ponadto
przeanalizowano wyniki symulacji oraz testowano scenariusze skrajnych wartosci parametrow.

Walidacja konwergencji

Whnioskodawca celem dokonania walidacji konwergencji modelu porownat wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania: Moghadas
2024, Moghadas 2023, Shoukat 2024, Wang 2024 oraz Molnar 2024. Zidentyfikowano réwniez 4 analizy
przedstawione pierwotnie w krotkiej formie abstraktéw konferencyjnych (Zarkadoulas 2024, Weize 2023) oraz
jedna analize w formie posteru konferencyjnego (Puggina 2023).

W ramach publikacji Moghadas 2024 przedstawiono poréwnanie efektywnosci kosztowej dwdch programéw
szczepien w USA: szczepionki Abrysvo i szczepionki Arexvy. Ocena obejmowata jeden lub dwa sezony
infekcyjne, a wyniki zaprezentowano z perspektywy spotecznej. Do modelowania wykorzystano symulacje
zdarzen dyskretnych oraz dane dot. parametréw epidemiologicznych zwigzanych z czestoscig hospitalizacji
pacjentéw z zakazeniem RSV, czestoscig wizyt ambulatoryjnych i zgonéw.

Ze wzgledu na znaczne réznice w zakresie metodyki analiz Moghadas 2023 i 2024 oraz Shoukat 2024 wzgledem
przedmiotowej analizy wnioskodawca wskazuje na brak mozliwosci uwzglednienia kluczowych danych
wejsciowych z tych analiz w modelu wykorzystanym w niniejszej analizie.

W ramach publikacji Wang 2023 oceniano efektywnos¢ kosztowg programéw szczepien z zastosowaniem dwaéch
szczepionek: Abrysvo i Arexvy w porownaniu z brakiem zastosowania szczepienia. Do modelowania
wykorzystano drzewo decyzyjne. Ocena obejmowata dwa sezony infekcyjne, a wyniki zaprezentowano
z perspektywy ptfatnika. Do modelowania wykorzystano symulacje czestosci zakazen RSV, hospitalizacji,
zgondw, bezposrednich kosztéw medycznych oraz utraconych QALY. W zaleznosci od przyjetej ceny
oszacowana wartos¢ parametru ICUR dla szczepienia Arexvy wyniosta od 47 485 do 219 299 $/QALY.

W 4 odnalezionych analizach, przedstawionych w ramach konferencji ISPOR Europa 2024, uwzgledniono 5-letni
czas trwania efektu zdrowotnego dla szczepionki Arexvy. W 3 z nich (Waize 2024, Zarkadoulas 2024 (Grecja)
Zarkadoulas 2024 (Austria)) zatozenia dotyczace efektywno$ci sg takie same jak przyjeto w niniejszej analizie.
W Zarkadoulas 2024 (Szwecja) zatozenia te nieznacznie roznig sie. Wyniki tych analiz przedstawione sg w ujeciu
catej modelowanej kohorty a nie dla pojedynczego pacjenta, jak w niniejszej analizie jednakze na podstawie
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wynikéw populacyjnych dla liczby osob, ktorym zostanie podana szczepionka oraz réznicy dla skumulowanych
QALY, mozna wyznaczy¢ réznice QALY na pojedynczego pacjenta dla poréwnania Arexvy vs brak profilaktyki.
Réznice w przeliczeniu na jednego pacjenta przedstawiono w tabeli.

Tabela 46. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci — analiza CUA

Réznica QALY na
Analiza Populacja analizy pacjenta — Arexvy vs
brak profilaktyki

1) wiek 2 60 lat 0,0081
Waize 2024 [61] 2) wiek = 75 lat lub 60-74 lata z co najmniej jedng chorobg przewlektg 0,0100
3) wiek = 60 lat lub 50-59 lat z co najmniej jedng chorobg przewlektg 0,0080
1) wiek = 70 lat 0,0099
Zarkadoulas 2024 [58] 2) wiek 60-69 lat z co najmniej jedng chorobg przewlekig 0,0137
1) wiek 2 75 lat 0,0091
Zarkadoulas 2024 [60] 2) wiek 60-74 z co najmniej jedng chorobg przewlekta 0,0083
1) wiek 2 75 lat 0,0101
Zarkadoulas 2024 [59] 2) wiek 60-74 z co najmniej jedng chorobg przewlekta 0,0112

Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano badan obserwacyjnych umozliwiajgcych przeprowadzenie walidacji zewnetrznej

5.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Oszacowania CMA z uwzglednieniem RSS Abrysvo

Wyniki oszacowani przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 47.
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5.4. Komentarz Agencji

Dla poréwnania Arexvy wzgledem braku szczepienia ochronnego przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci
(CUA).

Zgodnie z wynikami CUA wnioskodawcy, zastosowanie szczepionki Arexvy vs braku szczepienia jest

. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w pespektywie ptatnika publicznego (NFZ) wyniosta
123 864 PLN/QALY i 261 670 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej. Oszacowana wartosci ICUR w perspektywie
NFZ znajduje sie ponizej progu optacalnosci.
W AE wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki podstawowe analizy ekonomicznej przy zatozeniu,
ze szczepionka Arexvy zostanie wigczona na liste 65+. Wartos¢ ICUR dla przeprowadzonego poréwnania wynosi

Warto$¢ ICUR dla powyzszego oszacowania pozostaje bez zmian w perspektywie wspolne;.

Jednoczeénie, oszacowania przy zatozeniu wigczenia Arexvy na liste 65+ wskazujg, ze koszt zastosowania
Arexvy w profilaktyce zakazen RSV w populacji docelowej

zt.

Jako gtéwne ograniczenie analizy nalezy wskaza¢ brak dtugoterminowych danych skutecznosci dla wnioskowanej
technologii oraz ograniczone czasowo dane dot. zanikania skutecznosci szczepionki Arexvy (w analizie przyjeto,
ze skuteczno$é szczepionki Arexvy utrzymuje sie przez 5 kolejnych sezondéw zakazen RSV, przy czym
opublikowane wyniki dotyczg 3 kolejnych sezonu od momentu jej podania).

Dodatkowo ze wzgledu na brak danych polskich w modelu ekonomicznym niektére dane wejSciowe przyjeto
na podstawie danych zagranicznych np. dane epidemiologiczne (zachorowalno$é, sezonowos¢ RSV), dane
wykorzystane do oszacowania wartosci utraconych lat zycia i utraconego QALY oraz danych dla populacji
pediatrycznej (rozktad czestosci zakazen RSV w Polsce w podziale na miesigce kalendarzowe).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy
6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy
Cel analizy

Celem analizy wnioskodawcy jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
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. lower respiratory tract
disease) wywotywanej przez RSV.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (zaktadane rozpoczecie refundacji od 1 lipca 2025 r.,
dostep w sezonach infekcyjnych 2025/2026 oraz 2026/2027).

Kluczowe zatozenia
W analizie poréwnano scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz ,istniejgcy”

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze obecnie refundacji podlega szczepionka Abrysvo w populacji docelowej
dla szczepionki Arexvy.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu nowym przyjeto, ze w populacji docelowej refundacji podlega¢ bedg szczepionki Arexvy i Abrysvo.
Rozwazono 2 warianty: 1) podstawowy, w ktérym Arexvy jest finansowana w ramach wykazu otwartego

dla wszystkich 0oséb z populacji docelowej, oraz 2) dodatkowy, w ktorym Arexvy jest
finansowana w ramach wykazu otwartego z odpfatnoscig dla 0s6b do 65 roku zycia oraz jest bezpfatna dla
0s6b od 65 r.z. (lista 65+).

Analiza wrazliwosci

W ramach uzupetnienia dla nowej populacji nie przedstawiono analizy wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje wnioskowang stanowig osoby od 60 r.z. Na podstawie prognozy demograficznej GUS na lata 2023-
2060 jako gtowny wariant wybrano wariant sredni prognozy.

Nastepnie oszacowano rozpowszechnienie szczepieh przeciwko RSV na podstawie udziatdbw szczepieh
przeciwko grypie i pneumokokom z uwzglednieniem wyzszych udziatow dla osdb powyzej 65 r.z.

Na podstawie danych sprzedazowych szczepionki Prevenar 13 (przeciwko pneumokokom) wyznaczono
rozpowszechnienie szczepien w 1. i 2. roku refundacji. Preparat Prevenar 13 jest refundowany od roku 2022
i zostat wpisany na liste bezptatnych lekéw od 65 r.z. od wrzeénia 2023 r. Na tej podstawie oszacowano poziom
wyszczepialnosci w dwdch wariantach — przyjmujgc jako jeden wariant poziom wyszczepialnosci z pierwszych
8 mies. roku 2023 (brak na licie dla pacjentéw 65+), a jako drugi poziom wyszczepialnosci z okresu od wrzesnia
2023 do czerwca 2024 r. na liscie dla pacjentow 65+).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 74/94



Arexvy 0OT.423.0.1.2025

Na podstawie danych sprzedazowych szczepionki VaxigripTetra (przeciwko grypie) w populacji 65+ wyznaczono
wyszczepialnosé w 1. i 2. roku refundaciji.

Whnioskodawca wskazuje, ze odsetki wyszczepialnosci przeciwko grypie sg stosunkowo wysokie, co moze wigzac
sie m.in. z niskg odptatnoscig dla pacjenta. Dlatego przyjeto, ze w populacji 65+ przy braku dopfaty pacjenta
odsetek wyszczepialnoéci bedzie analogiczny. W grupie 60-64 lata przyjeto, Zze odsetek wyszczepialnosci bedzie
wyzszy niz w przypadku szczepionki Prevenar 13 przy braku bezptatnych szczepionek dla populacji 65+,
ale nizszy niz w przypadku wpisania tego preparatu na liste bezptatnych lekéw dla pacjentéw 65+.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 48. Prognozowane poziomy wyszczepialnosci szczepionkami przeciwko RSV [rozdz. 2.6 BIA w wersji 1.5
wnioskodawcy]

Rozpowszechnienie

. | rok Il rok Komentarz
szczepien

Prevenar 13

Przy zalozeniu braku na liscie

0, 0, -
dla pacjentéw 65+ 0,35% 0.30%

Zatozono taki sam poziom wyszczepialnosci w |l roku;
1,82% 1,82% oszacowano 5,2-krotny wzrost wyszczepialnosci
wzgledem braku wpisania na listg 65+

Przy zalozeniu wpisu na liste
dla pacjentow 65+

VaxigripTetra

Oszacowany odsetek wyszczepialnosci w populacji 65+
z odptatnoscia

Rozpowszechnienie w

sezonach 2028/29 i 2019/2020 3.62% 4,33%

Rozpowszechnienie szczepien przeciwko RSV

Oszacowane jako iloraz rozpowszechnienia szczepien
0,69% 0,83% przeciwko grypie i krotno$ci wzrostu wyszczepialnosci po
wprowadzeniu bezptatnych szczepien dla pacjentéw 65+

W grupie 60+(50%
odptatnosci)

Zatozono taki sam poziom wyszczepialnosci jak
W grupie 65+ (bezptatnie) 3,62% 4,33% oszacowano dla grypy (oszacowanie dla pierwotnie
wnioskowanej populacji)

Sredni odsetek wyszczepialnosci szczepionkami
W grupie 65+ (bezptatnie) 1,99% 2,32% przeciwko pneumokokom i grypie; zatozenie przyjete dla
nowej populacji

W scenariuszu nowym przyjeto ze dla oséb z populacji docelowej bedg finansowane szczepionki Arexvy oraz
Abrysvo. Rozwazono 2 warianty: 1) podstawowy, w ktérym Arexvy jest finansowana w ramach wykazu otwartego
Z odpftatno$cia dla wszystkich oséb z populacji docelowej, oraz 2) dodatkowy, w ktérym Arexvy jest
finansowana w ramach wykazu otwartego z odpfatnoscig dla 0s6b do 65 roku zycia oraz jest bezpfatna dla
0s06b od 65 r.z. (lista 65+). W scenariuszu nowym tgczny odsetek pacjentéw, ktérzy zostang zaszczepieni jest taki
sam jak w scenariuszu istniejgcym.

W przypadku dostepnosci obu szczepionek na tych samych zasadach zatozono, ze ich udziaty w grupie wiekowej
wynoszg 50:50. W przypadku gdy na liscie 65+ dostepna jest tylko jedna szczepionka, przyjeto arbitralnie,
Ze udziaty dzielg sie w stosunku 80:20 (czesciej stosowana szczepionka z listy 65+).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 49. Rozpowszechnienie szczepien przeciwko RSV wzgledem udzialdow poszczegdélnych preparatow
w scenariuszu nowym [rozdz. 2.2.2. BIA w wersji 2.0 wnioskodawcy]

Parametr I rok (2025/2026) Il rok (2026/2027)

Analiza podstawowa

60-64 lat 0,69% 0,83%
Arexvy 0,35% 0,41%
Abrysvo 0,35% 0,41%
65+ lat 1,99% 2,32%
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Parametr I rok (2025/2026) Il rok (2026/2027)
Arexvy 0,40% 0,46%
Abrysvo 1,59% 1,85%

Analiza dodatkowa

60-64 lat 0,69% 0,83%
Arexvy 0,35% 0,41%
Abrysvo 0,35% 0,41%
65+ lat 1,99% 2,32%
Arexvy 0,99% 1,16%
Abrysvo 0,99% 1,16%

Oszacowanie populacji docelowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Liczebnoscé/odsetek .
Etap oszacowan Zrodto/komentarz
I rok (2025/2026) Il rok (2026/2027)

60-64 lat 2177 251 2128 757

LI PR Scenariusz $redni prognozy GUS na

A 60+ wg prognozy 65+ lat 7 837678 7 936 602 )
GUS lata 2023-2060
60+ lat 10 014 929 10 065 359
60-64 lat 0,35% 0,41% Zatozenie wnioskodawcy na podst.
danych wyszczepialnosci przeciwko
B Wyszc_zeplalnosc 65+ lat (analiza 0,40% 0,46% grypie i pneumpkokom z
przeciwko RSV podstawowa) uwzglednieniem wyzszych udziatow
- dla populacji 65+ oraz
65+ lat (analiza 0.99% 1.16% prognozowanymi udziatami w rynku
dodatkowa) ' '
60-64 lat
Liczebnos$é¢ populaciji AxB=C
C1 docelowej (wariant 65+ lat o )
podstawowy) (dla odpowiedniego wariantu)
60+ lat 38 658 45 552
60-64 |at
Liczebnos$é¢ populaciji AxB=C
Cc2 docelowej (wariant 65+ lat o i
dodatkowy) (dla odpowiedniego wariantu)
60+ lat

Koszty
W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszty interwencji (szczepionek),
e koszty leczenia powiktan RSV:
o koszty hospitalizacji z powodu LRTD RSV,
o koszty pobytu na OAIT z powodu LRTD RSV.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdz. 5.1.2. niniejszej AWA.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Prognozowana tgczna liczba pacjentéw stosujgcych szczepionke Arexvy w wariancie podstawowym scenariusza
nowego wynosi 38 658 pacjentow w |. roku oraz 45 552 w II. roku analizy, natomiast w wariancie dodatkowym
scenariusza howego wWynosi pacjentéw w |. roku oraz w Il. roku analizy.
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Populacja

I rok

Il rok

10 014 929

10 065 359

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest

A 0*
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w

scenariuszu nowym (wariant podstawowy) 38 658

45 552

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym (wariant dodatkowy)

* dane wnioskodawcy. Zgodnie z danymi CeZ recepte na produkt Arexvy w 2024 r. zrealizowato 469 pacjentéw w wieku 60 lat i starszych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, zakladajgcym refundacje na poziomie

dla wszystkich o0séb z populacji docelowej, w przypadku objecia refundacjg szczepionki Arexvy
we wnioskowanym wskazaniu w perspektywie NFZ nastgpi spadek wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 10,12
min zt w | roku refundacji oraz ok. 11,96 min zt w Il roku refundacji. W perspektywie wspodlnej nastgpi wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 5,20 min zt w | roku refundacji oraz ok. 6,13 min zt w Il roku refundaciji.
Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 52. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy wariant podstawowy [min PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 363,51 388,78 369,68 395,98
Koszty sumaryczne 363,51 388,78 369,68 395,98
Scenariusz nowy
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne -10,12 -11,96 5,20 6,13

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie dodatkowym, zaktadajgcym refundacje na poziomie

dla os6b w wieku 60-64 lata oraz bezptatny dostep dla pacjentdow od 65 r.z., w przypadku objecia refundacjg
szczepionki Arexvy we wnioskowanym wskazaniu w perspektywie NFZ nastgpi wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. zt w | roku refundaciji oraz ok. zt w 1l roku refundaciji. W perspektywie
wspolnej nastgpi wydatkéw ptatnika publicznego o ok. zt w | roku refundacji oraz ok.

zt w |l roku refundacji. Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy wariant dodatkowy [min PLN]

Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0
Koszty pozostate 363,51 388,78 369,68 395,98
Koszty sumaryczne 363,51 388,78 369,68 395,98
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Perspektywa NFZ

Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok

I rok Il rok

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 54. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr (‘\I{Xylg /”,\j |E?’Je/?1}(/1) Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca uwzglednia liczebno$¢ populacji w wieku 60

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji lat i starszych nha po.dst.awie prognozy G.US' Oszagowar]ig

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i oparto o liczne zg'lozenla, w_tym odsetki wyszcz_eplaln(_)sm

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ? dla .|nnych rodzajow szcze_plonek oraz arbltraln!e przyjeye’

TrEereeeE udziaty w rynku. Pgwyzsze wplywa na niepewnosc¢
oszacowan. Szczegdlowy komentarz przedstawiono
ponizej, w rozdz. 6.3.1.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK )

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?
Whioskodawca uwzglednit refundowang od niedawna
szczepionke Abrysvo, jednakze dostepne dane NFZ i opinie
eksperckie nie pozwalajg na potwierdzenie przyjetych przez

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym ” wnioskodawce zatozen. Wg danych CeZ za rok 2024

rynku lekéw zostatly dobrze uzasadnione? ’ szczepionka Arexvy byta przypisywana czesciej (469) niz
szczepionka Abrysvo (66). Na wigksze wykorzystanie
szczepionki  Arexvy wskazata réwniez  ekspertka
ankietowana przez Agencije.
Whnioskodawca uwzglednit w scenariuszu istniejgcym
populacje  stosujgcg  szczepionke  Abrysvo. Nie
uwzgledniono populacji, ktéra nie stosowata dotychczas
szczepienia, a ktéra mogtaby zdecydowaé¢ sie na

.. L. szczepienie po rozpoczeciu refund:_:)c_ji prot_juktL_J Arexvy:

(a::ZIizza;\?vzair;ll;drgtxylf:?:lféﬁr::tzugrgc: :;"z'a“ W Powyzsze moze wplywaé na wyniki analizy i stanowi

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, ? nlepewno%c'wmoskowanla. )

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? Jednoczesnie wg danych CeZ za rok 2024 szczepionka
Arexvy byta przypisywana czesciej niz szczepionka
Abrysvo, wnioskodawca jako podstawowy wariant przyjat
zatozenie, ze Arexvy bedzie przepisywane rzadziej, co nie
znajduje potwierdzenia w danych sprzedazowych za
poprzedni rok.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Szczepionka Abrysvo jest refundowana we wnioskowanym
wskazaniu od 1 kwietnia 2025 r. Jest ona dostepna w
aptekach z doptatg 50% dla pacjentéw od 60 r.z. oraz
bezptatnie dla pacjentow od 65 r.z. Jest to zbyt krétki okres
obserwacji dla szacowania wielkosci sprzedazy.

Z danych CeZ wynika, ze w roku 2024 w tej grupie
pacjentéw zrealizowano wiecej recept na preparat Arexvy
(469) niz Abrysvo (66).

Na podstawie dostepnych danych NFZ dot. wystawianych
recept nie mozna jednoznacznie okresli¢ w jaki sposob
bedzie ksztattowata sie sprzedaz wnioskowanej technologii
po objeciu jej refundacja, rowniez sytuacja refundacyjna
Abrysvo, ze wzgledu na bardzo krétki okres jej refundaciji,
nie pozwala na przewidywanie przysziej sprzedazy.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej

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

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostatly
dobrze uzasadnione?

sprzedazy wnioskowanego leku s3g spojne z NIE
danymi z wniosku?
Przyjety w analizie wnioskodawcy poziom odptatnosci —
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci spetnia kryteria o ktérych mowa w art. 14 ustawy
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK o refundacji.
o refundacji? Komentarz do przyjetego poziomu odptatnosci znajduje sie
w rozdziale 3.1.2 AWA.
Whnioskodawca przyjat zatozenie o utworzeniu nowej grupy
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacii limitowej. Nie przetestowano mozliwosci wigczenia Arexvy
5 do istniejgcej grupy limitowej. Komentarz do uzasadnienia

refundacji w ramach
wnioskowanej technologii
3.1.2.3 niniejszej AWA.

nowej grupy limitowej dla
przedstawiono w rozdziale

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Whnioskodawca w ramach aktualizacji analizy wptywu na
budzet nie przedstawit ~ wynikéw  minimalnego
i maksymalnego wariantu oszacowan. Powyzsze stanowi
niezgodnos$¢ z wymaganiami minimalnymi.

Nie przedstawiono réwniez analizy wrazliwosci z
uwzglednieniem zmian innych parametréw. Niemnigj
istnieje mozliwos¢ przetestowania wariantéow w modelu
elektronicznym wnioskodawcy.

Przedstawiono jedynie dodatkowy wariant analizy
uwzgledniajgcy mozliwe wigczenie preparatu Arexvy na
liste bezptatnych lekéw dla pacjentéw 65+.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenie ABW wedtug wnioskodawcy (rozdz. 6 AWB w wersji 1.5 wnioskodawcy):

o Analiza wplywu na budzet wykorzystuje dane kosztowe okre$lone w ramach analizy ekonomicznej
i opiera sie na przeprowadzonej w niej symulacji wplywu szczepier na czesto$¢ zachorowan
i wystepowanie powiktann zakazen RSV. W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej majg
zastosowanie takze w niniejszej analizie.

Przeprowadzone oszacowania epidemiologiczne opierajg sie na danych z réznych polskich Zrodet
dotyczgcych chorobowosci czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu infekcji RSV uwzglednionych
w definicji populacji docelowej. W badaniu Polsenior 2 oraz raporcie GUS dotyczgcym stanu zdrowia
ludno$ci Polski przedstawiono dane ankietowe. Wykorzystanie danych tego typu obarczone jest
niepewnoscig zwigzang z przenoszeniem wynikéw okreslonych na ograniczonej prébie badanej na catg
populacje. Pozostate wykorzystane zZrodfa raportujg liczbe pacjentow z danym rozpoznaniem widoczng
z poziomu NFZ - potencjalnie wiec mogg w niektérych przypadkach niedoszacowywac realnej
epidemiologii analizowanych jednostek chorobowych. Z uwagi na brak mozliwo$ci okreslenia
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epidemiologii wszystkich czynnikow ryzyka na podstawie jednego zrodta, wspofczynniki chorobowosci
dla poszczegdlnych czynnikéw okres$lono jako Srednie ze wszystkich zrédet, w ktorych takie dane byty
raportowane i nie budzity watpliwosci co do ich wiarygodno$ci. Kompilacja danych z réznych zrédet
wptywa na niepewnos¢ przeprowadzonych obliczen.

e Rozpowszechnienie szczepien przeciw RSV w przypadku ich finansowania ze Srodkow publicznych
oparto na oszacowaniach dotyczgcych poziomu wyszczepialnosci dla szczepionek przeciw grypie.
W rzeczywisto$ci che¢ skorzystania ze szczepienia przeciw RSV w populacji docelowej niniejszej analizy
moze nie odpowiadac sytuacji obserwowanej w przypadku profilaktyki grypy. Uznano jednak, Zze dane
dotyczgce rozpowszechnienia szczepionek przeciwko grypie zmodyfikowane na podstawie wzrost
wyszczepialnosSci szczepionki przeciwko pneumokokom po wejsciu na liste 65+, mogg w dobrym stopniu
przyblizac¢ potencjalne rozpowszechnienie szczepionek przeciw RSV.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Oszacowanie populacji docelowej polegato na przemnozeniu oszacowanej na podstawie prognozy GUS
liczebnosci os6b w wieku 60 i wiecej lat przez odsetek wyszczepialnosci oszacowany na podstawie danych dla
szczepieh przeciwko grypie i pneumokokom oraz przewidywanych udziatéw w rynku (w wariancie podstawowym
w grupie 60-64 lata 0,35% w 1. i 0,41% w II. roku analizy, w grupie 65+ 0,40% w I. i 0,46% w Il. roku analizy). Ze
wzgledu niedawne rozpoczecie refundaciji innej szczepionki przeciwko RSV nie ma jeszcze danych dotyczgcych
ksztaltowania sie rynku po rozpoczeci refundacji. Dane sprzedazowe z roku 2024 sugerujg wyzszy udziat w rynku
szczepionki Arexvy. Wnioskodawca uwzglednit zatozenie, ze preparat Arexvy bedzie stosowany rzadziej. Takie
zatozenia sg obarczone niepewnoscia.

o Udziaty preparatow Arexvy i Abrysvo w populacji docelowej okre$lono arbitralnie. Biorgc pod uwage krotki
okres dostepnosci obu szczepionek, brak jest danych, ktére pozwolityby w sposéb pewny przewidzie¢
czestosc ich stosowania. W szczegdlnosci udziat preparatu w rynku moze zalezec¢ od jego dostepnosci
w aptekach, osobistych preferencji $wiadczeniobiorcow oraz potencjalnie od wysokosci doptaty pacjenta
— aktualnie brak jest danych pozwalajgcych na okreslenie réznic cenowych analizowanych preparatow.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Z danych CeZ uzyskanych przez Agencje wynika, ze w populacji 60+ w roku 2024 zrealizowano wiecej recept na
szczepionke Arexvy (469) niz Abrysvo (66). Zatozenia przedstawione w wersji analizy 1.5 uwzgledniaty te dane.
W wersiji 2.0 analizy przyjeto inne zatozenia. Nie przedstawiono uzasadnienia takiego podejscia (znacznie mniegj
popularne Abrysvo w analizie wnioskodawcy przejmuje 80% rynku, mimo bardzo krétkiego okresu refundaciji) ani
analizy wrazliwosci w tym zakresie. W oszacowaniu wielkosci populacji nie uwzgledniono pacjentéw juz
zaszczepionych.

Ankietowana przez Agencje ekspertka, prof. Grywalska wskazuje, ze w przypadku wpisania na liste lekéw
bezptatnych szczepionki Arexvy wzrost poziomu wyszczepialnosci jest bardzo prawdopodobny (Mozna
spodziewac sie zwiekszenia poziomu wyszczepialnosci z obecnych 10-20% (odptatnos$c¢ 50%) do poziomu 30-
50% Ilub wyzszego (przy bezptatnym dostepie), szczegodlnie przy odpowiedniej kampanii edukacyjnej
i dostepnosci w POZ. (...) przy odpowiednim wsparciu systemowym — nawet do 60%.). Ekspertka wskazuje
ponadto, Zze szczepionka Arexvy jest obecnie bardziej rozpoznawalna. W opinii pani profesor Arexvy posiada
wyzsze dane dot. skuteczno$ci i szersze doswiadczenie kliniczne. Natomiast szczepionka Abrysvo nie posiada
adjuwantu, co moze byc¢ zaletg wsréod pacjentow obawiajgcych sie dziatan niepozgdanych. Pani profesor
wskazuje, ze w przypadku odptatnosci 50% wyzszy odsetek pacjentow moze wybiera¢ Arexvy (60% i 55%
odpowiednio w I. i Il. roku refundacji), a w przypadku bezptatnego dostepu 55% w I. roku i 50% w Il. roku
refundacji. Wskazane przez ekspertke wieksza popularnos¢ preparatu Arexvy znajduje potwierdzenie w danych
CeZ.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca nie przedstawit wynikow wariantéw minimalnego i maksymalnego, ktére sg wymagane zgodnie
Z rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych jakie muszg spetnia¢ analizy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykbw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy nie
wykazata btedow.
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Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania analitykéw Agencji [min PLN]

Perspektywa NFzZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Wydatki inkrementalne w wariancie podstawowym

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Wydatki inkrementalne w wariancie dodatkowym

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Arexvy (szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu
(RSV, ang. respiratory syncytial virus); rekombinowanej, z adiuwantem) w czynnym uodparnianiu dorostych
pacjentow w wieku 60 lat lub starszych, w celu zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych (LRTD, ang.
lower respiratory tract disease) wywofywanej przez RSV.

Prognozowana tgczna liczba pacjentéw stosujgcych szczepionke Arexvy w wariancie podstawowym scenariusza
nowego wynosi 38 658 pacjentéw w |. roku oraz 45 552 w II. roku analizy, natomiast w wariancie dodatkowym
scenariusza howego wynosi pacjentéw w |. roku oraz w I1. roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, zaktadajgcym refundacje na poziomie 50%
dla wszystkich oséb z populacji docelowej, w przypadku objecia refundacjg szczepionki Arexvy we
wnioskowanym wskazaniu w perspektywie NFZ nastgpi spadek wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 10,12 min
ztw | roku refundacji oraz ok. 11,96 min zt w Il roku refundacji. W perspektywie wspdlnej nastgpi wzrost wydatkow
ptatnika publicznego o ok. 5,20 min zt w | roku refundacji oraz ok. 6,13 min zt w Il roku refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie dodatkowym, zaktadajagcym refundacje na poziomie 50%
dla os6b w wieku 60-64 lata oraz bezpfatny dostep dla pacjentéw od 65 r. z. w przypadku objecia refundacjg

szczepionki Arexvy we wnioskowanym wskazaniu w perspektywie NFZ nastgpi wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. zt w | roku refundaciji oraz ok. zt w 1l roku refundaciji. W perspektywie
wspolnej nastgpi wydatkéw ptatnika publicznego o ok. zt w | roku refundacji oraz ok.

zt w |l roku refundaciji.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy sg te zwigzane z oszacowaniem wielkosci populacji docelowe;.
Whnioskodawca uwzglednia liczebno$é populacji w wieku 60 lat i starszych na podstawie prognozy GUS.
Przy czym finalne oszacowania populacji docelowej oparto o liczne zatozenia, w tym odsetki wyszczepialno$ci
dla innych rodzajéw szczepionek oraz arbitralnie przyjete udzialy w rynku. Ponadto wnioskodawca uwzglednit
w scenariuszu istniejgcym wytgcznie populacje stosujgcg szczepionke Abrysvo. Nie uwzgledniono populaciji,
ktéra nie stosowata dotychczas szczepienia, a ktéra mogtaby zdecydowaé sie na szczepienie po rozpoczeciu
refundacji produktu Arexvy. Jednoczesnie analiza nie zawiera oszacowan wariantu minimalnego i maksymalnego,
co stanowi niezgodno$¢ z wymaganiami minimalnymi. Powyzsze moze wptywaé na wyniki analizy i stanowi
niepewnosc¢ wnioskowania.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania szczepionki Arexvy we wskazaniu
w prewencji RSV u pacjentéw dorostych w wieku 60 lat lub starszych przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.04.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Arexvy, RSVpreF3 OA.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne: jedng pozytywng (HAS 2024), drugg
negatywng (PBAC 2024).

Francuska Agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje dotyczgcg sezonowego szczepienia oséb w wieku
75 lat i starszych przeciwko wirusowi RSV, aby ograniczy¢ liczbe infekcji doinych drég oddechowych. Zaleca
takze szczepienie oséb w wieku 65-74 lata z chorobami uktadu oddechowego lub sercowego. Agencja HAS nie
wypowiedziata sie na temat koniecznosci szczepienia przypominajgcego.

Australijski PBAC wydat negatywng rekomendacje, nie zalecajgc szczepionki Arexvy (RSVpreF3 OA) do objecia
Narodowym Programem Szczepien. Chociaz uznano, ze szczepionka wykazuje lepszg skutecznos¢ niz brak
szczepienia, PBAC uznat wspotczynnik efektywnosci kosztowej za zbyt wysoki, co byto gléwnym powodem
odrzucenia, zwtaszcza w przypadku oséb w wieku 60-74 lata oraz rdzennych mieszkancéw.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Arexvy

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna.
Uzasadnienie:
HAS zaleca sezonowe szczepienie osob w wieku 75 lat i starszych przeciwko wirusowi RSV, w
celu ograniczenia liczby ostrych infekcji dolnych drég oddechowych zwigzanych z RSV.
HAS uznaje, ze zaréwno szczepionka Arexvy, jak i szczepionka Abrysvo moga by¢ stosowane w
Strategia szczepier ramach tej rekomendaciji.
w zakresie Ponadto, HAS zaleca szczepienie osob w wieku 65 lat i starszych, ktore cierpig na przewlekte
zapobiegania choroby uktadu oddechowego (w szczegdlnosci POChP) lub choroby serca (w szczegdlnosci
HAS 2024 zakazeniom niewydolno$¢ serca), mogace prowadzi¢ do dekompensacji w przypadku zakazenia RSV.
(Francja) wirusem RSV u HAS przypomina, ze szczepionka Arexvy moze byé podawana jednoczesnie ze szczepionkami
przyp p y yC p J p

0s06b dorostych w
wieku 60 lat i
starszych.

inaktywowanymi przeciwko sezonowej grypie (standardowa dawka bez adiuwanta, wysoka dawka
bez adiuwanta lub standardowa dawka z adiuwantem), natomiast szczepionka Abrysvo — ze
szczepionkg przeciwko grypie sezonowej (czterowalentna, powierzchniowe antygeny,
inaktywowana, z adiuwantem).

Ponadto, biorgc pod uwage, ze skutecznos¢ szczepienia przypominajacego szczepionkg Arexvy
jest podobna do skutecznosci osiggnietej po jednej dawce na przestrzeni dwoch sezondw, oraz w
oczekiwaniu na wyniki trwajgcych badan dotyczacych skutecznosci dawki przypominajgcej i czasu
utrzymywania sie ochrony w przypadku szczepionki Abrysvo, HAS na tym etapie nie wypowiada
sie na temat zasadnosci i koniecznosci powtarzania szczepienia po szczepieniu podstawowym.
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Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja negatywna
] ) Uzasadnienie:
iﬁ%pkocbilel;g;\r}'sv PBAC nie zalecit, aby szczepionka przeciwko wirusowi RSV (Arexvy, RSVpreF3 OA) zostata
doln crj1 drogach uznana za szczepionke objetg Narodowg Ustawg o Zdrowiu z 1953 roku (National Health Act
odé{echowsch 1953) w celu zapobiegania chorobom dolnych drég oddechowych wywotanym przez wirusa RSV.
(LRTD), zgodnie z Whioskujgcy zaproponowat dwa alternatywne harmonogramy szczepien w ramach Narodowego
dwoma Programu Szczepien:
alternatywnymi 1. dla dorostych w wieku 260 lat, oraz
harmonogramami .
szczepien: 2. dla dorostych w wieku 275 lat.
1. wéréd dorostych PBAC odnotowat, ze ATAGI (ang. Australian Technical Advisory Group on Immunisation) poparto
PBAC 2024 ‘w wieku 260 lat wigczenie szczepienia dla:
(Australia) (zgodnie z . pacjentéw w wieku 75 lat i starszych,
wskazaniem TGA), | . rdzennych mieszkancow (First Nations) w wieku 60-74 lata,
2. wsrod dorostych | . oraz 0s6b w wieku 60-74 lata z chorobami zwiekszajgcymi ryzyko ciezkiego przebiegu
w wieku 275 lat infekcji RSV.

(zgodnie z
przypadkiem
bazowym Australian
Technical Advisory
Group on
Immunisation
[ATAGI)).

PBAC uznal, ze szczepionka wykazuje lepszg skuteczno$é niz brak szczepienia i ma
akceptowalny profil bezpieczenstwa. Jednak stwierdzono, ze inkrementalny wspétczynnik koszt-
efektywnos¢ (ICER) byt nieakceptowalnie wysoki i niepewny zaréwno dla dorostych =60 lat, jak i
dla dorostych 275 lat.

PBAC zauwazyt, ze efektywnos$¢ kosztowa szczepionki RSVpreF3 OA w przypadku rdzennych
mieszkancow oraz os6b wysokiego ryzyka w wieku 60-74 lata pozostaje nieznana, poniewaz nie
zostata uwzgledniona we wniosku.

Gtéwnym powodem odrzucenia wniosku byta przedstawiona analiza ekonomiczna.

Skroéty: ATAGI — Australian Technical Advisory Group on Immunisation, HAS: Haute Autorité de Santé, ICER — inkrementalny wspétczynnik
kosztu-efektywnosci (ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio), LRTD — choroba dolnych drég oddechowych (ang. Lower Respiratory Tract
Disease), PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc, RSV — syncytialny wirus
oddechowy (ang. Respiratory Syncytial Virus)
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Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Belgia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Butgaria Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Chorwacja Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Cypr Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Tak, braga%(;c(j:itkowych Dla oséb powg(i)eg Eg roku zycia z Nie dotyczy
Estonia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Francja Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Dla wszystkich pacjentéw powyzej 75.
Grecja Refundowany, 100% roku zycia i pacjentow w wieku 60-74 lat Nie dotyczy
z chorobami wspdtistniejgcymi

Hiszpania Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Holandia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Luksemburg Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Malta Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Niemcy Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Norwegia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Portugalia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Rumunia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowacja Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Stowenia Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwajcaria Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Szwecja Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Nierefundowany Nie dotyczy Nie dotyczy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce Arexvy jest finansowany w 2 krajach UE i EFTA (na 30
wskazanych). Nie przedstawiono informacji o instrumentach dzielenia ryzyka. Szczegotowe warunki refundacji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 08.01.2025 r. znak PLR.4500.3924.2024.6.WMO (data wptywu do AOTMiT 08.01.2025 r.) Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendagiji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacja i ustalenia urzedowej ceny zbytu:
e Arexvy, szczepionka przeciw syncytialnemu wirusowi drég oddechowych (RSV) (rekombinowana,
z adiuwantem), proszek i =zawiesina do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 1 fiol,
GTIN: 05909991513610
we wskazaniu: czynne uodpornienie w celu zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych wywotywane;j
przez syncytialny wirus oddechowy (RSV) u os6b dorostych w wieku 60 lat i starszych.

Problem zdrowotny

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

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

Ryzyko powikfan zwigzanych z infekcjg RSV rosnie z wiekiem oraz u oséb ze schorzeniami przewlektymi. Dotyczy
to réwniez ryzyka hospitalizaciji, ktére jest wyzsze u oséb starszych oraz z okre$lonymi chorobami przewlektymi
(np. astma, POChP, chorobg niedokrwienng serca, cukrzycg, niewydolnoscig serca, przewlektg chorobg nerek,
nowotworami hematologicznymi). Infekcja RSV u hospitalizowanych oséb starszych lub obcigzonych chorobami
przewleklymi moze przyjmowac postac ciezkiej i zagrazajgcej zyciu choroby dolnych drég oddechowych.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator gtéwny w analizach Wnioskodawca wybrat brak szczepienia, natomiast jako komparator
dodatkowy szczepionke Abrysvo. Analitycy uznali wybér komparatora za zasadny.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych wnioskodawcy wigczono 1 RCT — AreSVi-066
dot. skutecznosci  szczepionki Arexvy wzgledem braku szczepieh. Zidentyfikowano 9 przegladéw
systematycznych dot. skutecznosci oraz bezpieczenstwa szczepienia ochronnego przeciwko RSV
z zastosowaniem RSVPreF3 OA (Arexvy): Zeng 2024, Boylan 2024, Ricco 2024, Pang 2024, Wroblewski 2024,
Du 2024, Sheshadri 2024, Wu 2024, Moreira 2024 oraz 4 zrédta dotyczgce danych rzeczywistej praktyki klinicznej
odnoszace sie do 7 badan (IVY, VISION, KPSC, VHA, Medicare/ESRD, Hause 2024, Lloyd 2024).

W badaniu AReSVi-006 wykazano skuteczno$s¢ RSVPreF3 OA w zapobieganiu LRTD zwigzanej z RSV
u pacjentéw starszych dorostych (w wieku 260 lat) wzgledem PLC na poziomie 82,6% (96,95%CI: 57,9; 94,1)
w pierwszym sezonie RSV, 56,1% (97,5%CI: 28,2; 74,4) w drugim sezonie RSV oraz 48,0% (95%CI: 8,7; 72,0)
w trzecim sezonie RSV. Z kolei do konca 2. sezonu RSV (1+2 sezon) odnotowano skutecznos$¢ na poziomie
74,5% (95%CI: 60,0; 84,5), a do konca 3. sezonu (1+2+3 sezon) 62,9 (97,5%Cl: 46,7; 74,8).

Wykazano zaleznos$¢ od podtypu RSV. Skutecznos¢ Arexvy w zapobieganiu ARI zwigzanej z RSV u pacjentow
starszych dorostych wzgledem PLC wyniosta w pierwszym sezonie RSV 71,7% (95%CI: 56,2; 82,3). Z kolei
do konca 2. sezonu RSV (1+2 sezon) odnotowano skuteczno$¢ na poziomie 62,1% (95%ClI: 52,1; 70,3),
a do konca 3. sezonu RSV (1+2+3 sezon) 51,1% (95%CI: 40,3; 60,2). Nie wykazano zaleznosci od podtypu RSV.
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Analize skutecznosci oraz bezpieczenstwa RSVPreF3 OA oraz komparatora (RSVPreF) w zidentyfikowanych
przegladach systematycznych przeprowadzono w oparciu o uwzglednione w niniejszej analizie badania 3. fazy —
badanie AReSVi-006 oraz RENOIR. Autorzy opracowan wtérnych podkreslajg, iz obie szczepionki wykazujg
skutecznos¢ w zapobieganiu chorobom uktadu oddechowego wywotanym przez RSV w populacji starszych
dorostych, w tym os6b z dodatkowymi czynnikami ryzyka, przy dobrym profilu bezpieczehstwa.

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg doniesienia z badan eksperymentalnych.

W ramach podstawowych ograniczen analizy klinicznej nalezy wskazac¢ brak badan z randomizacjg bezposrednio
poréwnujgcych szczepionki Arexvy i Abrysvo we wnioskowanej populacji. Celem oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ww. terapii wnioskodawca przedstawit wyniki porownania posredniego przeprowadzonego
metodg Buchera. Niemniej trzeba mie¢ na uwadze, Ze tego rodzaju poréwnania zawsze wigzg sie nizsza
wiarygodnoscig uzyskanych wynikdw. Wynika to m.in. z samej metodyki oraz heterogenicznosci uwzglednionych
préb klinicznych. Dodatkowo nalezy wskazaé na brak mozliwosci poréwnania skutecznosci szczepionek Arexvy i
Abrysvo w 3. sezonie.

Ponadto nalezy wskazaé, na brak diugoterminowych wynikow dotyczacych skutecznosci szampionki Arexvy.
Dostepne dane dotycza I., Il. i lll. sezonu epidemicznego.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu 3. fazy po podaniu RSVPreF3 OA znamiennie czesciej niz po podaniu PLC wystepowaly zdarzenia
niepozgdane, przy czym w wiekszosci miaty one nasilenie tagodne do umiarkowanego i obejmowaly przede
wszystkim reakcje miejscowe (19%), w tym bdl (16%), obrzek (3%), rumien w miejscu podania (4%), lub
niegrozne zdarzenia systemowe w postaci zmeczenia (2%), bolu miesni (1%) i/lub gtowy (4%). Nie obserwowano
wzrostu ryzyka SAE, SAE zwigzanych z interwencjg oraz SAE prowadzgcych do zgonu u pacjentéw, ktérzy
przyjeli dawke RSVPreF3 OA w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujgcych PLC.

Whnioskodawca wskazuje, ze osobnym przypadkiem jest wystepowanie zespotu Guillaina-Barrégo (zapalenie
nerwdéw obwodowych), stanowigcego powazne powiktanie szczepieri ochronnych w populacji osob starszych.
Przeprowadzona analiza wskazuje co prawda na czestsze wystepowanie tego powiktania u 0sob, ktérym podano
RSVPreF3 OA, nalezy jednak podkreSlic, ze wystepowanie zespotu Guillaina-Barrégo jest efektem ekstremalnie
rzadkim, z zapadalnoscig na poziomie 3-10 / 1 milion dawek w grupie 0s6b, ktérym podano RSVPreF3 OA.
W zwigzku z tym uwzglednienie wystepowania omawianego zdarzenia niepozgdanego nie bedzie miato wptywu
na wyniki ilosciowe i wnioski z przeprowadzonej analizy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Dla poréwnania Arexvy wzgledem braku szczepienia ochronnego przeprowadzono analize kosztow-uzyteczno$ci
(CUA).

Zgodnie z wynikami CUA wnioskodawcy, zastosowanie szczepionki Arexvy vs braku szczepienia jest

. Oszacowana warto$¢ parametru ICUR w pespektywie ptatnika publicznego (NFZ) wyniosta
123 864 PLN/QALY i 261 670 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej. Oszacowana wartosci ICUR w perspektywie
NFZ znajduje sie ponizej progu optacalno$ci.
W AE wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki podstawowe analizy ekonomicznej przy zatozeniu,
ze szczepionka Arexvy zostanie wigczona na liste 65+. Wartos¢ ICUR dla przeprowadzonego poréwnania wynosi

Wartos¢ ICUR dla powyzszego oszacowania pozostaje bez zmian w perspektywie wspolne;.
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Jednocze$nie, oszacowania przy zatozeniu witgczenia Arexvy na liste 65+ wskazujg, ze koszt zastosowania
Arexvy w profilaktyce zakazen RSV w populacji docelowej

zt.

Jako gtéwne ograniczenie analizy nalezy wskazaé brak dtugoterminowych danych skutecznosci dla wnioskowanej
technologii oraz ograniczone czasowo dane dot. zanikania skutecznosci szczepionki Arexvy (w analizie przyjeto,
ze skuteczno$¢ szczepionki Arexvy utrzymuje sie przez 5 kolejnych sezonéw zakazen RSV, przy czym
opublikowane wyniki dotyczg 3 kolejnych sezonu od momentu jej podania).

Dodatkowo ze wzgledu na brak danych polskich w modelu ekonomicznym niektére dane wejsciowe przyjeto
na podstawie danych zagranicznych np. dane epidemiologiczne (zachorowalno$é, sezonowos¢ RSV), dane
wykorzystane do oszacowania wartosci utraconych lat zycia i utraconego QALY oraz danych dla populacji
pediatrycznej (rozktad czestosci zakazen RSV w Polsce w podziale na miesigce kalendarzowe).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
Srodkéw publicznych produktu leczniczego Arexvy (szczepionki przeciw syncytialnemu wirusowi oddechowemu
(RSV, ang. respiratory syncytial virus); rekombinowanej, z adiuwantem) w czynnym uodparnianiu dorostych
pacjentow w wieku 60 lat lub starszych, w celu zapobiegania chorobie dolnych drég oddechowych (LRTD,
ang. lower respiratory tract disease) wywolywanej przez RSV.

Prognozowana tgczna liczba pacjentéw stosujgcych szczepionke Arexvy w wariancie podstawowym scenariusza
nowego wynosi 38 658 pacjentéw w |. roku oraz 45 552 w II. roku analizy, natomiast w wariancie dodatkowym
scenariusza howego wynosi pacjentéw w |. roku oraz w I1. roku analizy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, zaktadajgcym refundacje na poziomie 50%
dla wszystkich oséb z populacji docelowej, w przypadku objecia refundacjg szczepionki Arexvy we
wnioskowanym wskazaniu w perspektywie NFZ nastgpi spadek wydatkéw ptatnika publicznego o ok. 10,12 min
zt w | roku refundacji oraz ok. 11,96 min zt w Il roku refundacji. W perspektywie wspdlnej nastgpi wzrost wydatkow
ptatnika publicznego o ok. 5,20 min zt w | roku refundacji oraz ok. 6,13 min zt w 1l roku refundaciji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie dodatkowym, zaktadajacym refundacje na poziomie 50%
dla os6b w wieku 60-64 lata oraz bezpfatny dostep dla pacjentéw od 65 r. z. w przypadku objecia refundacjg

szczepionki Arexvy we wnioskowanym wskazaniu w perspektywie NFZ nastgpi wydatkéw ptatnika
publicznego o ok. zt w | roku refundaciji oraz ok. zt w 1l roku refundaciji. W perspektywie
wspolnej nastgpi wydatkéw ptatnika publicznego o ok. zt w | roku refundacji oraz ok.

zt w |l roku refundaciji.

Najwazniejszymi ograniczeniami analizy sg te zwigzane z oszacowaniem wielkosci populacji docelowe;.
Whnioskodawca uwzglednia liczebno$é populacji w wieku 60 lat i starszych na podstawie prognozy GUS.
Przy czym finalne oszacowania populacji docelowej oparto o liczne zatozenia, w tym odsetki wyszczepialnos$ci
dla innych rodzajéw szczepionek oraz arbitralnie przyjete udzialy w rynku. Ponadto wnioskodawca uwzglednit
w scenariuszu istniejgcym wytgcznie populacje stosujgcg szczepionke Abrysvo. Nie uwzgledniono populacii,
ktéra nie stosowata dotychczas szczepienia, a ktéra mogtaby zdecydowaé sie na szczepienie po rozpoczeciu
refundacji produktu Arexvy. Jednoczesnie analiza nie zawiera oszacowan wariantu minimalnego i maksymalnego,
co stanowi niezgodno$¢ z wymaganiami minimalnymi. Powyzsze moze wptywaé na wyniki analizy i stanowi
niepewnosc¢ wnioskowania.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.04.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych Arexvy, RSVpreF3 OA.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne: jedng pozytywng (HAS 2024), druga
negatywng (PBAC 2024).

Agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje dotyczgcg sezonowego szczepienia oséb w wieku 75 lat
i starszych przeciwko wirusowi RSV, aby ograniczy¢ liczbe infekcji dolnych drog oddechowych. Zaleca takze
szczepienie 0s6b w wieku 65-74 lata z chorobami uktadu oddechowego lub sercowego. HAS nie wypowiedziat
sie na temat konieczno$ci szczepienia przypominajgcego.

PBAC wydat negatywng rekomendacje, nie zalecajagc szczepionki Arexvy (RSVpreF3 OA) do objecia Narodowym
Programem Szczepien. Chociaz uznano, ze szczepionka wykazuje lepszg skutecznos¢ niz brak szczepienia,
PBAC uznat wspétczynnik efektywnosci kosztowej za zbyt wysoki, co byto gtébwnym powodem odrzucenia,
zwlaszcza w przypadku oséb w wieku 60-74 lata oraz rdzennych mieszkancéw.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykéw Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okre$lonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegolowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 58. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa
w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca
przyjat zatozenia, ktére niezostaly w  sposoéb
wystarczajgcy uzasadnione:

1) brak jest informacji na temat uwzglednienia zmian
skutecznosci szczepionki w zaleznosci od wieku
populacji i grup ryzyka; 1) 2

-

2)  w modelu nie uwzgledniono zdarzeh niepozgdanych 2)
zwigzanych ze szczepieniem. W modelu dostarczonym
przez Zamawiajgcego prawdopodobienstwa
wystgpienia tych zdarzen zostalty wyzerowane. W
modelu dostosowanym do warunkéw polskich przyjeto
analogicznie. Powyzsze zatozenie wymaga szerszego
uzasadnienia m.in. w kontekscie danych z rzeczywistej
praktyki klinicznej w zakresie wystepowanie np. zespotu
Guillaina-Barrégo stanowigcego powazne powiktanie
szczepien ochronnych w populacji oséb starszych.

1)
2)

Przedstawiono wyjasnienie
Przedstawiono wyjasnienie
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