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1. PICO-Fragestellung fiir den systematischen Review zur Wirksamkeit und Sicherheit
des RSV-mRNA-Impfstoffs flr die Pravention von RSV-Infektionen bei Personen >
60 Jahre

Population Persons aged 260 years

Intervention A single dose of mMRNA RSV vaccine (Moderna mResvia)

Comparison No RSV vaccine (placebo)

Outcomes | Effectiveness Importance
RSV lower respiratory tract TEN——
illness/disease (LRTI/LRTD) P
Medically attended RSV Critical
LRTI/LRTD
Hosp.ntallzat'lon for RSV Critical
respiratory illness
Severe RSV respiratory illness
requiring supplementcal B
oxygen or other respiratory
support
D -
. eath due to RSV respiratory B
illness
Safety . "

Serious adverse events Critical
Inflammatory neurologic
events (e.g., Guillain-Barré Critical
syndrome)
Reactogenicity (grade 23) Important




2. Suchstrategien fir den systematischen Review zur Sicherheit und Wirksamkeit des

MRNA-Impfstoffs

Die Geschaftsstelle der STIKO hat die Suchstrategie zu den proteinbasierten RSV-Impfstoffen an den
MRNA-Impfstoff angepasst und den Suchzeitraum Januar 2020 bis Juli 2024 abgedeckt. Die Suche
wurde am 29. Juli 2024 durchgefiihrt und ergab 250 Treffer nach Léschung der Duplikate.

Suche in MEDLINE und Embase via OVID

#1

(Respiratory Syncytial Virus Vaccines/ OR ((RSV OR Respiratory Syncytial Virus) AND
vaccin*))

#2

(mRNA 1345 OR mResvia OR mRNA-Based RSV PreF OR mRNA-based RSV vaccine OR
RSV prefusion F glycoprotein OR RSV pre-fusion F mRNA vaccine OR Viral Fusion
Protein/ OR Viral Proteins/ OR (fusion OR prefusion OR pre-fusion OR F protein* OR
protein F OR RSV F OR PreF OR pre-f OR F subunit OR RSVpreF OR F vaccin* OR
glycoprotein F OR F glycoprotein))

#3

exp adult/ OR (adult* OR elder* OR senior* OR aged OR geriatric*).mp.

Filters: 2020-2024, Humans, Languages: French, Spain, English, German




3. PRISMA-Flowchart

Update der Literaturrecherche am 29. Juli 2024

Identification

References identified from
database searches (via Ovid)
Medline and EMBASE
N=931

Screening

Screened after de-

Excluded after

duplication and filters
(n=250)

Eligibility

Full-text studies assessed

> screening
(n=226)

for eligibility
(n=24)

Inclusion

Included studies
(n=2 studies, 4 references)

Excluded full-texts (n=20)
Reasons:
* 10 wrong publication type
* 6 wrong intervention
* 2 wrong population
¢« 1 wrong outcome
* 1 wrong study design




4. Studienubersicht zur Wirksamkeit und Sicherheit des mRNA-RSV-Impfstoffs

4.1. Liste der eingeschlossenen Studien

Study Reference
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mRNA-Based RSV Vaccine Including a 12-Month Booster in a Phase 1 Clinical Trial in Healthy Older
NCT04528719 Adults. J Infect Dis. 2024 Sep 23;230(3):e647-e656. doi: 10.1093/infdis/jiae081. PMID: 38385566;

PMCID: PMC11420773.
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4.2. Liste der ausgeschlossenen Studien

Swenson, C.J,, Lee, H., Cox, K.S., Spellman, D.S., Winstead, C.J., Smolenov, |., Lai, E., Zaks, T.,
Espeseth, A.S. and Panther, L. (2020). A phase 1, randomized, placebo-controlled study to
evaluate the safety and immunogenicity of an mRNA-based RSV prefusion F protein vaccine in
healthy younger and older adults. Human Vaccines & Immunotherapeutics, 17(5), pp.1248—
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5. Studiencharakteristika: Wirksamkeit und Sicherheit des mRNA-RSV-Impfstoffs

Studiendesign,

Land
Phase

Argentinien,

. Zeitraum
Population

(Saison)

Finanzierun

8

[\ Durchschnitts-
alter in Jahren

(Dosis
erhalten)

Intervention
()]

Australien,
Bangladesch,
Be!glen, Kana<3|a, Personen =60
RCT, Chile, Kolumbien, Jahre
Costa Rica 17.11.2021- .
Ph 2-3 b i Intervention:
Wilson 2023 ase Finnland, (gesund odermit 5, 345055 mRNA-1345 68,1(6,2)
(ongoing) stabilen 17.733 . VE,
NCT05127434 Deutschland, . Moderna (50 pg) vs. (beide ) )
double-blind . chronischen Placebo: Sicherheit
(1) Japan, Mexiko, 1. RSV- Placebo Gruppen)
Erkrankungen, . 17.680
Neuseeland, o Saison
Immundefizienz
Panama, Polen,
. ausgeschlossen)*
Singapur,
Sudafrika,
Sudkorea, Spanien,
Taiwan, UK, USA
14 Monate MRNA-1345 Intervention Immuno-
Shaw 2024 RCT, (Booster (Dosisfindung (50 ug): Intervention: Renitat
NCT04528719 Phase.1 USA Personen 65-79 nach 12 Moderna 12,5 bis 200 47 70,1 (4,1) Dosisfindun
2) (ongoing) Jahre (gesund)* Monaten) pg) vs. Placebo Placebo: Placebo:
observer-blind 30.09.2020- + Booster vs. 59 ' 70,0 (3,7) Sichegrheit
18.07.2024 Placebo

*Ein- und Ausschlusskriterien beziiglich des Gesundheitsstatus der Studien-Teilnehmenden siehe Kapitel 6

Abkiirzungen: mRNA=messenger-ribonucleic acid; RCT=Randomisierte kontrollierte Studie (engl. randomized controlled trial); RSV=Respiratory Syncytial Virus;
SD=Standardabweichung; VE=Vakzineeffektivitat



6. Ein- und Ausschlusskriterien der eingeschlossenen Studien

Wilson 2023 (1)

Shaw 2024 (2)

Einschlusskriterien

° Adults 260 years of age who were primarily responsible for
self-care and activities of daily living, with one or more
chronic medical diagnoses (including chronic heart failure
[including heart failure with preserved ejection fraction]
and chronic obstructive pulmonary disease [COPD]), but
should have been medically stable as assessed by the
following criteria:

O  Absence of changes in medical therapy within 1
month due to treatment failure or toxicity

O  Absence of medical events qualifying as serious
adverse events (SAEs) within 1 month of the
planned study injection on day 1

O  Absence of known, current, and life-limiting
diagnoses which could continue for the duration of
the primary efficacy period (12 months from study
injection on day 1) and which, in the opinion of the
investigator, would make completion of the
protocol unlikely

®  Body mass index 218 kg/m2 to <35 kg/m2

° Willing and able (on both a physical and cognitive basis) to
give informed consent prior to study enrollment

®  Able to comply with study requirements

Older adults aged =65 to <80 years who, in the opinion of the
Investigator, are in good health based on review of medical
history and screening physical examination.

Has a body mass index from 218 kg/m2 to <35 kg/m2.

Ausschlusskriterien

° Participation in another clinical research study where
participant had received an investigational product
(drug/biologic/device, with the exception of investigational
respiratory syncytial virus products) within 6 months
before the planned date of the day 1 study injection.
Current participation in another RSV investigational trial
was exclusionary

®  History of a diagnosis or condition that, in the judgment of
the investigator, was clinically unstable or may have
affected participant safety, assessment of safety endpoint,
assessment of immune response, or adherence to study
procedures. Clinically unstable was defined as a diagnosis
or condition requiring significant changes in management
or medication within the 2 months prior to screening and
included ongoing workup of an undiagnosed illness that
could lead to a new diagnosis or condition

[ Reported history of congenital or acquired
immunodeficiency, immunosuppressive condition, or
immune-mediated disease; HIV-positive participants with
CD4 count 2350 cells/mm3 and an undetectable HIV viral
load within the past year (low-level variations from 50-500
viral copies which do not lead to changes in antiretroviral
therapy) as determined from participant’s medical records,
were permitted; Participants with stable autoimmune
diseases that did not require systemic
immunosuppressants (per Exclusion Criterion #9) were
permitted

[ Dermatologic conditions that could affect local solicited AR
assessments (e.g., tattoos, psoriasis patches affecting skin
over the deltoid areas)

° Reported history of anaphylaxis or severe hypersensitivity
reaction after receipt of the mRNA-1345 vaccine or any
components of the mRNA-1345 vaccine

[ Reported history of bleeding disorder that was considered
a contraindication to intramuscular (IM) injection or
phlebotomy

Had screening laboratory values > Grade 1

Was acutely ill or febrile (temperature >38.0°C/100.4°F,
regardless of route) on the day of the first injection. A
participant meeting either of these criteria could be
rescheduled for enrolment if the event resolved within the
screening window.

Had a history of a diagnosis or condition that could affect
study assessment or compromise participant safety based on
the investigator’s judgement. This includes:

O  Congenital or acquired immunodeficiency, including
HIV infection.

O  Chronic hepatitis or suspected active hepatitis.

O  Ableeding disorder that is considered a
contraindication to intramuscular injection or
phlebotomy.

O  Dermatologic conditions that could affect local solicited
adverse reaction (AR) assessments.

O  Any history of allergic or anaphylactic reactions
following a vaccination that could require medical
intervention.

O  Autoimmune disease except for Hashimoto’s disease.

Receipt of:

O  Systemic immunosuppressants or immune-modifying
drugs for >14 days in total within 6 months prior to the
day of enrollment (for corticosteroids, 22 mg/kg/day or
>20 mg/day prednisone equivalent if the participant
weighs >10 kg). Topical tacrolimus is allowed if not
used within 14 days prior to the day of enroliment.
Participants may be rescheduled for enroliment if they
no longer meet this criterion within the screening
window. Inhaled, nasal, and topical steroids are
allowed.

O Intravenous blood products (eg. red cells, platelets, Ig)
within 3 months prior to enroliment.

Had received or planned to receive any licensed or authorized
vaccine, including COVID-19 vaccines, for <28 days prior to the
first injection (day 1) or planned to receive a licensed vaccine
within 28 days before or after any study vaccine injection,




History of a serious reaction to any prior vaccination, or
Guillain-Barré syndrome within 6 weeks of any prior
influenza immunization

Received or plans to receive any non-study vaccine
(including authorized or approved vaccines for the
prevention of COVID-19, regardless of type of vaccine)
within 28 days before or after the day 1 study injection.
Non-study vaccination(s) should not be delayed

Chronic administration (defined as more than 14
continuous days) of immunosuppressants or other
immune-modifying drugs within 6 months prior to the
administration of the study injection. An
immunosuppressant dose of glucocorticoid was defined as
a systemic dose 210 mg of prednisone per day or
equivalent. The use of topical, inhaled, and nasal
glucocorticoids was permitted

Administration of immunoglobulins and/or any blood
products within the 3 months preceding the administration
of the study injection or during the study

Acute disease at the time of enrollment (defined as the
presence of moderate or severe illness with or without
fever, or an oral temperature 237.8°C (100.0°F) on the

planned day of vaccine administration)

Any medical, psychiatric, or occupational condition,
including reported history of drug or alcohol abuse, that, in
the opinion of the investigator, might pose additional risk
due to participation in the study or could interfere with the
interpretation of study results

Known history of poorly controlled hypertension (per
determination of the investigator), or systolic blood
pressure >160 mmHg at the screening or baseline (day 1)
visit

Known history of hypotension, or systolic blood pressure
<85 mmHg at the screening or baseline (day 1) visit

Diastolic blood pressure >90 mmHg at the screening or
baseline (day 1) visit

Known uncontrolled disorder of coagulation; Participants
receiving aspirin, clopidogrel, prasugrel, dipyridamole,
dabigatran, apixaban, rivaroxaban, or warfarin for
cardiovascular prophylaxis or prophylaxis of
thromboembolic disease or stroke in the setting of atrial
fibrillation and under good control were not excluded

History of myocarditis, pericarditis, or myopericarditis
within 2 months prior to screening. Participants who have
not returned to baseline after their convalescent period
were also excluded

Donated 2450 mL of blood products <14 days prior to
screening

Study personnel or immediate family member or
household member of study personnel

with the exception of licensed influenza vaccines, which may
be received more than 14 days before or after any study
vaccine injection. Non study vaccinations should not be
delayed.

Had donated 2450 mL of blood products within 28 days of the
screening visit.

Had participated in an interventional clinical trial within 28
days prior to the day of enrollment or planned to do so while
enrolled in this study.

Has a history of myocarditis, pericarditis, or myopericarditis.

Known history of poorly controlled hypertension (per
determination of the investigator) or systolic blood pressure
>160 mmHg at the screening visit.

Known history of hypotension or systolic blood pressure
<85mmHg at the screening visit.

Poorly controlled diabetes mellitus (per determination of the
investigator).

Diagnosis of significant chronic pulmonary disease (per
determination of the investigator) (eg, chronic obstructive
pulmonary disease, asthma).

Significant chronic cardiovascular disease (per determination
of the investigator).

Resides in a nursing home.

Anticipates the need for immunosuppressive treatment at any
time during participation in the study.

Diagnosis of malignancy within the previous 10 years
(excluding non-melanoma skin cancer and cervical carcinoma
insitu).




7. Definition von Endpunkten

Tabelle 1: Definition der Wirksamkeitsendpunkte RSV-assoziierte untere Atemwegserkrankung (RSV-LRTD) nach Wilson
(Appendix) (1)

Klinischer Endpunkt Definition

RSV-LRTD with 22 symptoms e RT-PCR—confirmed RSV infection plus new or worsening of at least 2 of the following symptoms:
shortness of breath, cough and/or fever (237.8°C [100.0°F]), wheezing and/or rales and/or
rhonchi, sputum production,
tachypnea (220 breaths per minute, or increase of 22 breaths per minute from baseline
measurement in those who have baseline tachypnea), hypoxemia (new oxygen saturation
<93% or new or increasing use of supplemental oxygen),
pleuritic chest pain for at least 24 hours

¢ In case of inability to fully assess other clinical parameters, radiologic evidence of pneumonia with

RT-PCR—confirmed RSV infection can also be used to confirm RSV-LRTD

RSV-LRTD with >3 symptoms ® RT-PCR—confirmed RSV infection plus new or worsening of at least 3 of the following symptoms:
shortness of breath, cough and/or fever (237.8°C [100.0°F]), wheezing and/or rales and/or
rhonchi, sputum production,
tachypnea (220 breaths per minute, or increase of >2 breaths per minute from baseline
measurement in those who have baseline tachypnea), hypoxemia (new oxygen saturation
<93% or new or increasing use of supplemental oxygen),
pleuritic chest pain for at least 24 hours

e In case of inability to fully assess other clinical parameters, radiologic evidence of pneumonia with

RT-PCR—confirmed RSV infection can also be used to confirm RSV-LRTD

Medically attended LRTD Medically attended events based on Emergency Department/Urgent Care visits only
According to ACIP (3)

LRTD = lower respiratory tract disease; RSV= respiratory syncytial virus; RT-PCR = reverse transcription polymerase chain
reaction. Note: The source of the clinical symptomology that supports the case definition can be participant reported
and/or from a clinical assessment.

Tabelle 2: Definition der Sicherheitsendpunkte nach Wilson (1) und Shaw (2)

Sicherheitsendpunkt Definition
Shaw Wilson (1) (Protokoll)
Schwere N/A An AE (including an AR) is considered an SAE if, in the view of
unerwiinschte either the investigator or Sponsor, it results in any of the
Ereignisse (SAE) following outcomes:

e Death: A death that occurs during the study or that comes
to the attention of the investigator during the protocol-
defined follow-up period must be reported to the Sponsor,
whether or not it is considered related to IP.

e s life-threatening: An AE is considered life-threatening if,
in the view of either the investigator or the Sponsor, its
occurrence places the participant at immediate risk of
death. It does not include an AE that, had it occurred in a
more severe form, might have caused death.

e Inpatient hospitalization or prolongation of existing
hospitalization: In general, inpatient hospitalization
indicates the participant was admitted to the hospital or
emergency ward for at least one overnight stay for
observation and/or treatment that would not have been
appropriate in the physician’s office or outpatient setting.
The hospital or emergency ward admission should be
considered an SAE regardless of whether opinions differ as
to the necessity of the admission. Complications that occur
during inpatient hospitalization will be recorded as an AE;
however, if a complication/AE prolongs hospitalization or
otherwise fulfills SAE criteria, the complication/ AE will be
recorded as a separate SAE.

e Persistent or significant incapacity or substantial
disruption of the ability to conduct normal life functions:
This definition is not intended to include experiences of
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relatively minor medical significance such as
uncomplicated headache, nausea/vomiting, diarrhea,
influenza, and accidental trauma (eg, sprained ankle)
which may interfere with or prevent everyday life
functions but do not constitute a substantial disruption.

e Congenital anomaly or birth defect

e Maedically important event: Medical judgment should be
exercised in deciding whether SAE reporting is appropriate
in other situations, such as important medical events that
may not be immediately life-threatening or result in death
or hospitalization but may jeopardize the participant or
require medical or surgical intervention to prevent one of
the other outcomes listed in the above definition. These
events should usually be considered serious. Examples of
such medical events include allergic bronchospasm
requiring intensive treatment in an emergency room or at
home, blood dyscrasias or convulsions that do not result in
inpatient hospitalization, or the development of drug
dependency or drug abuse.

Adverse Events of Special Interest (AESI) (1, 2)

Thrombocytopenia

e Platelet counts < 150 x 109 cells per liter
e Including but not limited to immune thrombocytopenia, platelet production
decreased, thrombocytopenia, thrombocytopenic purpura, thrombotic
thrombocytopenic purpura, or HELLP (hemolysis, elevated liver enzymes, and low
platelet count) syndrome
New on'set of or e Guillain-Barré syndrome
worsening of
neurologic diseases e Acute disseminated encephalomyelitis
e |diopathic peripheral facial nerve palsy (Bell’s palsy)
e Seizures, including but not limited to febrile seizures and/or generalized
seizures/convulsions
Anaphylaxis e  Anaphylaxis as defined per-protocol
e  Follow the reporting procedures in protocol
Myf)caro!l'gs/ e Myocarditis
Pericarditis
e Pericarditis
o Myopericarditis
Neuro- See above “New onset of or worsening of neurologic diseases”
inflammatorische
Ereignisse

Reaktogenitat > Grad 3 (

local and systemic Ars up to 7 days post-injection) (1, 2)

Grade 3

Grade 4

Injection site pain

Any use of prescription pain
reliever or prevents daily activity

Requires emergency room visit or
hospitalization

Injection site erythema
(redness)

>100 mm/>10 cm

Necrosis or exfoliative dermatitis

Injection site
swelling/induration
(hardness)

>100 mm/>10 cm

Necrosis

Axillary (underarm)
swelling or tenderness
ipsilateral to the side

Any use of prescription pain
reliever or prevents daily activity

of injection*

Emergency room visit or hospitalization
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Headache

Significant; requires any use of
prescription pain reliever or
prevents daily activity

Requires emergency room visit or
hospitalization

Fatigue

Significant; prevents daily activity

Requires emergency room visit or
hospitalization

Myalgia (muscle aches
all over body)

Significant; prevents daily activity

Requires emergency room visit or
hospitalization

Arthralgia (joint aches
in several joints)

Significant; prevents daily activity

Requires emergency
room visit or hospitalization

Nausea/vomiting

Prevents daily activity; requires
outpatient intravenous hydration

Requires emergency room visit or
hospitalization for hypotensive shock

Chills Prevents daily activity and requires | Requires emergency room visit or
medical intervention hospitalization

Fever (oral 39.0°C-40.0°C/ >40.0°C/>104.0°F

temperature) 102.1°F-104.0°F

Lymphadenopathy Requires any use of prescription Emergency room visit or hospitalization

(underarm swelling or
tenderness on same
side as injection)**

(narcotic) pain reliever or prevents
daily activity

*Endpunkt nur in Phase-2-/Phase-3-Studie erhoben und definiert
**Endpunkt nur in Phase-1-Studie erhoben und definiert
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8. Risk-of-Bias-Bewertung

Tabelle 3: Risk-of-Bias-Bewertung der eingeschlossenen Studien mit dem revised Risk of Bias (RoB 2) Tool von Cochrane (4)

k] U e
8 g n L4 € ) £ 35 c
= = c © 9] «— P n o
v » 2 v 9 s | g§ °c 2 @ gE
g |8 Eo |53E|wg| 28 |53 |2 5 9
g I o 3 w® ¢S > £ 0o 2 3 =i el €5
g 8 Tg | 5685|3889 o g o £ 0
I} = T o QL = = 5 2 o S S o) 5
o o x o o g < = 0 =< n 2 o o 3
Wirksamkeitsendpunkte
LRTD 2 Symptor‘r?ef (.5.0 Low Low Low Low Low Low
Jahre, 1 Komorbiditat
LRTD 2 Symptome, 60
Jahre, COPD/CHF Low Low Low Low Low Low
LRTD 2 Symptome,
20-79 Jahre Low Low Low Low Low Low
:-:P;rr?e 2 Symptome, 80 Low Low Low Low Low Low
Wil
oo LRTD 3 Symptome, 60 Low Low Low Low Low Low
Jahre, 1 Komorbiditat
LRTD 3 Symptome, 60
Jahre, COPD/CHF Low Low Low Low Low Low
LRTD 3 Symptome,
270-79 Jahre Low Low Low Low Low Low
LRTD 3 Symptome, 80 Low Low Low Low Low Low
Jahre
Sicherheitsendpunkte
Wilson SAE Low Low Low Low Low Low
Shaw Low Low Low Low Low Low
Wilson | Interventionsbezogen Low Low Low Low Low Low
Shaw e SAE Low Low Low Low Low Low
Wilson | Interventionsbezogen Low Low Low Low Low Low
AESI
Shaw e AES (.adyerse event Low Low Low Low Low Low
of special interest)
Wilson | Unerwiinschte Low Low Low Low Low Low
Shaw Reaktionen > Grad 3 Low Low Low Low Low Low
Shaw Unerwinschte lokale Low Low Low Low Low Low
Wilson | Reaktionen > Grad 3 Low Low Low Low Low Low
Shaw Unerwiinschte Low Low Low Low Low Low
temisch
Wilson systemische Low Low Low Low Low Low

Reaktionen = Grad 3
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9. Forest Plots zur Sicherheit des RSV-mRNA-Impfstoffs

9.1. Schwere unerwinschte Ereignisse (SAE)

Abbildung 1: Schwere unerwiinschte Ereignisse (SAE), Nachbeobachtungszeit mindestens bis 28 Tage

RSV mRNA Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95%ClI
Shaw 2024 0 47 0 59 Not estimable
Wilson 2023 102 17734 93 17679 100.0% 1.09[0.83, 1.45]
Total 17781 17738 100.0% 1.09 [0.83 , 1.45]
Total events: 102 93
Test for overall effect: Z=0.62 (P = 0.53) 0.01 01 1 10 100
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Not applicable

There were 4 events in the RSV group and 1 event in the Placebo group in the phase 1 study. According to the
information given in table S4 no SAEs were reported within 28 or 42 days after the first injection and no SAEs
were considered to be related to study injection per investigator (2).

Abbildung 2: Interventionsbezogene SAE, Nachbeobachtungszeit mindestens bis 28 Tage

RSV mRNA Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95%CI
Shaw 2024 0 47 0 59 Not estimable
Wilson 2023 4 17734 3 17679 100.0% 1.33[0.30, 5.94]
Total 17781 17738 100.0% 1.33 [0.30, 5.94]
Total events: 4 3
Test for overall effect: Z=0.37 (P=0.71) 0.01 01 1 10 100
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Not applicable

Defined as unsolicited serious adverse events within 28 days after Injection; Contradiction in Wilson et al. (1)
between table in the appendix and information from the study: “serious adverse events that were assessed by
the investigator as being related to the trial injection were reported in 4 participants (<0.1%) in each group.”

Abbildung 3: Unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse (AESI), Nachbeobachtungszeit bis zum Ende des
Studienzeitraums (Shaw et al. 12 Monate, Wilson et al. 24 Monate)

RSV mRNA Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%ClI
Shaw 2024 0 47 0 59 Not estimable
Wilson 2023 1 17734 1 17679 100.0% 1.00 [0.06 , 15.94]
Total 17781 17738 100.0% 1.00 [0.06 , 15.94]
Total events: 1 1
Test for overall effect: Z=0.00 (P = 1.00) 001 0.1 1 10 100
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Not applicable
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9.2. Reaktogenitat

Abbildung 4: Unerwiinschte Ereignisse > Grad 3 innerhalb von 7 Tagen nach Impfung

RSV mRNA Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95%ClI
Shaw 2024 5 47 3 55 0.4% 1.95[0.49,7.73]
Wilson 2023 1104 17665 714 17598 99.6% 1.54 [1.41,1.69]
Total 17712 17653 100.0% 1.54 [1.41,1.69] [
Total events: 1109 717
Test for overall effect: Z=9.27 (P < 0.00001) 0.01 0.1 1 10 100
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau* = 0.00; Chi*=0.11,df =1 (P=0.74); F = 0%

Data on Solicited Adverse Reactions within 7 Days after injections include events grade 3 or 4 in the phase 2-3

study and grade 3 in the phase 1 study.

Abbildung 5: Lokale unerwiinschte Ereignisse > Grad 3 innerhalb von 7 Tagen nach Impfung

RSV mRNA Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%CI M-H, Random, 95%ClI
Shaw 2024 0 47 3 55 30.4% 0.17[0.01,3.15] +—®8%—+1—
Wilson 2023 558 17662 305 17593 69.6% 1.82[1.59, 2.09] ||
Total 17709 17648 100.0% 0.88 [0.10, 7.62]
Total events: 558 308
Test for overall effect: Z=0.12 (P =0.91) 0.01 01 1 10 100
Test for subgroup differences: Not applicable Favours [experimental] Favours [control]

Heterogeneity: Tau* =1.74; Chi#=2.54,df =1 (P=0.11); F=61%

Data on Solicited Adverse Reactions within 7 Days after injections include events grade 3 or 4 in the phase 2-3

study and grade 3 in the phase 1 study.

Abbildung 6: Systemische unerwiinschte Ereignisse > Grad 3 innerhalb von 7 Tagen nach Impfung

RSV mRNA Placebo Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%ClI M-H, Random, 95%CI
Shaw 2024 5 47 1 55 21.9% 5.85[0.71, 48.33]
Wilson 2023 710 17662 508 17597 781% 1.39[1.24 , 1.56]
Total 17709 17652 100.0% 1.91 [0.60, 6.11]
Total events: 715 509

Test for overall effect: Z=1.09 (P = 0.28)
Test for subgroup differences: Not applicable
Heterogeneity: Tau? = 0.45; Chi# =1.77, df =1 (P =0.18); F = 44%

001 0.1 1 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Data on Solicited Adverse Reactions within 7 Days after injections include events grade 3 or 4 in the phase 2-3

study and grade 3 in the phase 1 study.
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10. GRADE-Bewertung der wichtigen und kritischen Endpunkte

10.1.

Population: Personen 2 75 Jahre mit und ohne Risikofaktoren

Intervention: mMRNA-RSV-Impfstoff (mResvia)
Vergleich: Placebo

GRADE-Bewertung fur Personen > 75 Jahre

Certainty assessment Ne of patients “

Inconsistency

Other
considerations

RSV mRNA
vaccine

Placebo

Relative
(95% CI)

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Comments

Neof | = Study 1 pick of bias
studies design

RSV Lower Respiratory Tract Disease (LRTD) with = 2 symptoms (follow-up: median 3.7 months) (IMPORTANT)

Indirectness | Imprecision

1 randomised | not serious not serious seriousa not serious none 1/5440 (0.0%) 22/5416 (0.4%) RR 0.05 386 fewer per 100.000 @@@O Schétzer fiir die Altersgruppe 70-79 Jahre; RR und zugehdrige
trials (0.01t00.33) (from 402 fewer to 272 95% KI wurde auf Basis der aufgetretenen Ereignisse und der
fewer) Moderates Gesamtzahl der Personen selbst berechnet; Gesamtschétzer fiir
Personen > 60 Jahre nach Wilson (1) 83,7% (95,88% KI: 66,0-
92,2%); = 80 Jahre kann nicht berechnet werden, da hier keine
0.8% 760 fewer per 100.000 Falle aufgetreten sind.
(from 792 fewer to 536
fewer) Da u. a. wegen der COVID-19-Pandemie zum Zeitpunkt der
Studiendurchfiihrung (11/2021-10/2022) und wenigen Féllen von
einer deutlichen Unterschétzung der Félle und des Effekts
4.0% 3.800 fewer per 100.000 ausgegangen werden muss, wurden zusatzlich zu dem
(from 3.960 fewer to 2.680 antizipierten Effekt auf Grundlage der Studien (hier 0,4%)
fewer) Hintergrundinzidenzen (Faktor 2 und 10) angenommen, um den
mdglichen Effekt abschétzen zu kénnen.
Medically attended RSV LRTD (follow-up: median 19 months) (CRITICAL)
1 randomised |  not serious not serious serious® seriouse none 8/18181 (0.0%) 13/18132 (0.1%) RR 0.61 28 fewer per 100.000 @@OO Schétzer von ACIP (3) berichtet und ibernommen (Definition:
trials (0.22t0 1.59) | (from 56 fewer to 42 more) Lowe Emergency Department/Urgent Care visits only).
*This represents a control rate of 476 cases of medically attended
0.48%* 186 fewer per 100.000 RSV LRTI with =3 symptoms per 100,000 adults aged =60 years
(from 371 fewer to 281 per RSV season (196 cases of medically attended RSV illness over
more) one RSV season per 10,000 adults aged 260 years with chronic

cardiopulmonary conditions [as a proxy for those aged 75 and
older], of which 24.3% are RSV LRTI with 23 symptoms). Control
rate data are from Belongia (5).

16



Certainty e - patients “
Certainty Comments

e Sy Risk of bias | Inconsistenc! Indirectness | Imprecision i UG Placebo LT GIBEES
studies design Y P considerations vaccine (95% ClI) (95% CI)

Hospitalization for RSV respiratory illness (follow-up: median 19 months) (CRITICAL)

not serious seriousd very serious? none 0/18112 (0.0%) 2/18045 (0.0%) RR0.20 9 fewer per 100.000 @OOO Schatzer von ACIP (3) berichtet und Gibernommen.

1 randomised | not serious
trials (0.00 to 4.64) (from -- to 40 more)
Very low»s *This represents a control rate of 314 cases of RSV-associated
hospitalization per 100,000 adults aged 75 and older over one RSV
0.31%* 251 fewer per 100.000 season. Control rate data are unpublished data from CDC's RSV-
(from 314 fewer to 1.143 NET. Available here:
more) https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-

2024-06-26-28/08-RSV-Adult-Hutton-508.pdf.

Severe RSV respiratory illness requiring supplemental oxygen/respiratory support (IMPORTANT)

0 not estimable - Endpunkt nicht in der Studie berichtet. Es konnte keine
Wirksamkeit gegen diesen Endpunkt berechnet werden.

Death due to RSV respiratory illness (IMPORTANT)

0 not estimable - Endpunkt nicht in der Studie berichtet. Es konnte keine
Wirksamkeit gegen diesen Endpunkt berechnet werden.
Serious adverse events (follow-up: 28 days) (CRITICAL)
2 randomised | not serious not serious serious® not serious none 102/17781 93/17738 (0.5%) RR 1.09 47 more per 100.000 @@@O Der Schéatzer bezieht sich auf die Altersgruppe von Personen = 60
trials (0.6%) (0.83 to 1.45) (from 89 fewer to 236 N Jahre; RR und zugehérige 95% Kl wurde auf Basis der
more) Moderate aufgetretenen Ereignisse und der Gesamtzahl der Personen selbst

berechnet.
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Certainty e - patients “
Certainty Comments

e Sy Risk of bias | Inconsistenc! Indirectness | Imprecision i UG Placebo LT GIBEES
studies design Y P considerations vaccine (95% ClI) (95% CI)

Inflammatory neurologic events (follow-up: Up to 24 months) (CRITICAL)

2 randomised 0/17781 (0.0%) 0/17738 (0.0%) not estimable - Wahrend der Beobachtungszeit der Studien sind keine Ereignisse
trials aufgetreten.

In der Fachinformation (6) wird das Auftreten von 4 Féllen einer
Fazialisparesen (Bell-Parese und/oder Gesichtsldhmung) innerhalb
von 42 Tagen nach der Injektion berichtet (2 in jeder Gruppe); Ein

Fall einer Gesichtslahmung an Tag 5 bei einer Person in der
Impfstoffgruppe wurde als in Zusammenhang mit der Impfung
stehend bewertet.

Reactogenicity (grade 23) (follow-up: 7 days) (IMPORTANT)

2 randomised | not serious not serious serious® not serious none 1109/17712 717117656 (4.1%) RR 1.54 2.193 more per 100.000 @@@O Der Schéatzer bezieht sich auf die Altersgruppe von Personen = 60
trials (6.3%) (14110 1.69) | (from 1.665 more to 2.802 Jahre; RR und zugehérige 95% Kl wurde auf Basis der
more) aufgetretenen Ereignisse und der Gesamtzahl der Personen selbst
berechnet.

Moderate®

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Serious concerns due to inclusion of persons aged 70-79 years only for this estimate

b. Serious concern for indirectness due to inclusion of adults aged = 60 years for this estimate

¢. Serious concern for imprecision due to wide confidence intervals.

d. Very serious concern for imprecision due to the confidence intervals containing absolute risk reduction estimates for which different policy decisions might be considered and fragility of the estimate.
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10.2. GRADE-Bewertung fir Personen im Alter von 60-74 Jahren mit Risikofaktoren flr eine schwere RSV-Erkrankung
Population: Personen im Alter von 60-74 Jahren mit Risikofaktoren
Intervention: mMRNA-RSV-Impfstoff (mResvia)
Vergleich: Placebo

Certainty Comments
e Siicly Risk of bias | Inconsistenc Indirectness Imprecision (e UG Placebo ST Gzl
studies design Y P considerations vaccine (95% Cl) (95% CI)

RSV Lower Respiratory Tract Disease (LRTD) with = 2 symptoms (follow-up: median 3.7 months) (IMPORTANT)

1 randomised | not serious not serious serious? not serious none 2/5195 (0.0%) 17/5085 (0.3%) RR0.11 298 fewer per 100.000

Schétzer fiir die Altersgruppe = 60 Jahre mit 21 Vorerkrankung;
trials (0.03 to 0.50) (from 324 fewer to 167 fewer) @ @ @ O

RR und zugehdrige 95% KI wurde auf Basis der aufgetretenen

Moderate= Ereignisse und der Gesamtzahl der Personen selbst berechnet.

0.6% 534 fewer per 100.000

Da u. a. wegen der COVID-19-Pandemie zum Zeitpunkt der
(from 582 fewer to 300 fewer)

Studiendurchfiihrung (11/2021-10/2022) und wenigen Fallen
von einer deutlichen Unterschatzung der Falle und des Effekts
ausgegangen werden muss, wurden zusatzlich zu dem
3.0% 2,670 fewer per 100.000 antizipierten Effekt auf Grundlage der Studien (hier 0,3%)
(from 2.910 fewer to 1.500 Hintergrundinzidenzen (Faktor 2 und 10) angenommen, um den

fewer) méglichen Effekt abschatzen zu kénnen.
Medically attended RSV LRTD (follow-up: median 3.7 months) (CRITICAL)
1 randomised | not serious not serious serious? serious? none 8/18181(0.0%) | 13/18132(0.1%) RR 0.61 28 fewer per 100.000 @@OO Schatzer von ACIP (3) berichtet und libernommen (Definition:
trials (0.22 to 1.59) (from 56 fewer to 42 more)

Lowes Emergency Department/Urgent Care visits only).
owal

This represents a control rate of 476 cases of medically
attended RSV LRTI with =3 symptoms per 100,000 adults aged
260 years per RSV season (196 cases of medically attended
RSV iliness over one RSV season per 10,000 adults aged =60
years with chronic cardiopulmonary conditions, of which 24.3%
are RSV LRTD with 23 symptoms). Control rate data are from
Belongia (5).

0.48% 186 fewer per 100.000
(from 371 fewer to 281 more)
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Certainty Comments

e Siicly Risk of bias | Inconsistenc Indirectness Imprecision (e UG Placebo ST Gzl
studies design ¥ P considerations vaccine (95% Cl) (95% CI)

Hospitalization for RSV respiratory illness (follow-up: median 19 months) (CRITICAL)

1 randomised | not serious not serious seriousa very seriouse none 0/18112(0.0%) | 2/18045 (0.0%) RR0.20 9 fewer per 100.000 @OO O Schétzer von ACIP (3) berichtet und ibernommen.
trials (0.00 to 4.64) (from -- to 40 more)
Very lowss *This represents a control rate of 198 cases of RSV-associated
hospitalization over one RSV season per 100,000 adults aged
0.20% 158 fewer per 100.000 60-74 at increased risk of severe RSV disease. Control rate
(from 198 fewer to 721 more) data are unpublished data from CDC'’s RSV-NET with at least

one condition among: COPD, asthma, CAD, diabetes, obesity
(>40 kg/m2), or CKD. Available here:

https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-
2024-06-26-28/08-RSV-Adult-Hutton-508.pdf.

Severe RSV respiratory illness requiring supplemental oxygen or other respiratory support IMPORTANT)

0 not estimable - Endpunkt nicht in der Studie berichtet. Es konnte keine
Wirksamkeit gegen diesen Endpunkt berechnet werden.

Death due to RSV respiratory illness (IMPORTANT)

0 not estimable - Endpunkt nicht in der Studie berichtet. Es konnte keine
Wirksamkeit gegen diesen Endpunkt berechnet werden.
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Certainty

Comments

e Siicly Risk of bias | Inconsistenc Indirectness Imprecision (e UG Placebo ST Gzl
studies design ¥ P considerations vaccine (95% Cl) (95% CI)

Serious adverse events (follow-up: 28 days) (CRITICAL)

2 randomised | not serious not serious serious? not serious none 102/17781 93/17738 (0.5%) RR 1.09 47 more per 100.000 @ @ @ O

trials (0.6%) (0.83 to 1.45) (from 89 fewer to 236 more)
Moderate=

Der Schétzer bezieht sich auf die Altersgruppe von Personen =
60 Jahre; RR und zugehdrige 95% KI wurde auf Basis der
aufgetretenen Ereignisse und der Gesamtzahl der Personen
selbst berechnet.

Inflammatory neurological events (follow-up: Up to 24 months) (CRITICAL)

2 randomised 0/17781(0.0%) | 0/17738 (0.0%) not estimable -
trials

Wahrend der Beobachtungszeit der Studien sind keine
Ereignisse aufgetreten.

In der Fachinformation (6) wird das Auftreten von 4 Féllen einer
Fazialisparesen (Bell-Parese und/oder Gesichtslahmung)
innerhalb von 42 Tagen nach der Injektion berichtet (2 in jeder
Gruppe); 1 Fall einer Gesichtsldhmung an Tag 5 bei einer
Person in der Impfstoffgruppe wurde als in Zusammenhang mit
der Impfung stehend bewertet.

Reactogenicity (grade 23) (follow-up: 7 days) (IMPORTANT)

2 randomised | not serious not serious serious? not serious none 1109/17712 717117656 (4.1%) RR 1.54 2.193 more per 100.000 @ @ @ O
trials (6.3%) (1.4110 1.69) (from 1.665 more to 2.802
more) Moderate=

Der Schatzer bezieht sich auf die Altersgruppe von Personen =
60 Jahre mit und ohne Grunderkrankungen; RR und zugehérige
95% Kl wurde auf Basis der aufgetretenen Ereignisse und der
Gesamtzahl der Personen selbst berechnet.

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

Explanations

a. Serious concern for indirectness due to inclusion of adults with only mild forms of pre-existing comorbidities.

b. Serious concern for imprecision due to the confidence intervals containing absolute risk reduction estimates for which different policy decisions might be considered.

c. Very serious concern for imprecision due to the confidence intervals containing absolute risk reduction estimates for which different policy decisions might be considered and fragility of the estimate.
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11. Evidence-to-Decision-Tabellen (EtD) fur die Empfehlung der STIKO zum Einsatz des
MRNA-RSV-Impfstoffs

11.1. EtD-Tabelle fur die Standardimpfempfehlung der STIKO zum Einsatz des
MRNA-RSV-Impfstoffs zur Prophylaxe von RSV-Erkrankungen bei Personen > 75 Jahre

Fragestellung
Soll der mRNA-RSV-Impfstoff mResvia zur Standardimpfung von Personen 2 75 Jahre eingesetzt werden?

POPULATION: Personen > 75 Jahre

A e 'B mRNA-RSV-Impfung (mResvia)

VERGLEICH: Placebo oder keine Intervention
ENDPUNKTE: Effektivitat: Sicherheit:
e  RSV-assoziierte untere e Schwerwiegende unerwiinschte
Atemwegsinfektion (LRTD) Ereignisse (SAE)
e Medizinisch behandelte RSV-assoziierte |¢  Neuroinflammatorische Ereignisse
LRTD e Reaktogenitat (Grad =3)

e schwere RSV-assoziierte LRTD

e  Hospitalisierung aufgrund RSV-
assoziierter LRTD

e Tod aufgrund RSV-assoziierter LRTD

IMPFZIEL: Ziel der Impfempfehlung ist die Reduktion schwerer RSV-assoziierter
Atemwegserkrankungen sowie der daraus resultierenden Folgen wie Hospitalisierung,
intensivmedizinische Behandlung und Tod bei Personen > 75 Jahre in Deutschland

Public-Health-Relevanz von RSV-Erkrankungen bei Personen > 75 Jahre
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

= Die Bedeutung von RSV-bedingten Atemwegserkrankung wurde bei dlteren Erwachsenen lange Zeit
unterschatzt.
= RSV-Infektionen treten hauptsachlich saisonal in den Wintermonaten auf.
= RSV-Infektionen sind eine hdufige Ursache von unteren Atemwegserkrankungen insbesondere bei Personen 2
75 Jahre mit steigenden Inzidenzen mit zunehmendem Alter.
" In Europa werden jahrlich etwa 270.000 Personen 2 60 Jahre aufgrund einer RSV-Erkrankung hospitalisiert und
rund 19.500 Personen versterben aufgrund einer RSV-Infektion in dieser Altersgruppe.
"  |nEK Daten: Jahrlich werden etwa 1.975 Personen = 75 Jahre aufgrund einer RSV-Erkrankung in Deutschland
hospitalisiert und 215 versterben.
" |nzidenz RSV-bedingter Hospitalisierungen bei Personen > 75 Jahre: 21,2/100.000
=" |nzidenz RSV-bedingter stationdrer Todesfalle bei Personen > 75 Jahre: 2,3/100.000
= Die InEk Daten (basierend auf RSV spezifischen ICD10-Codes) unterschatzen die Inzidenzen wahrscheinlich um
den Faktor 8-14 im Vergleich zu populationsbasierten Studien = wahrscheinliche jéhrliche, um den Faktor der
Unterfassung erweiterte Hospitalisierungsinzidenz bei Personen > 75 Jahre: 170-297 pro 100.000
Einwohnende; Inzidenz stationarer Todesfille um den Untererfassungsfaktor erweitert bei Personen > 75
Jahre: 18-32 pro 100.000 Einwohnende.
= Risikofaktoren fiir schwere RSV-Krankheitsverlaufe: chronische Herz-Kreislauferkrankungen, chronische
Erkrankungen der Atmungsorgane (z. B. COPD, schweres Asthma bronchiale), Diabetes mellitus, angeborene
oder erworbene Immundefizienz u. a.
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EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die Verhinderung von RSV-Erkrankungen bei Personen > 75 Jahre
hat aufgrund ihrer relevanten Krankheitslast, der schweren Symptomatik, dem hohen Anteil notwendiger
stationdrer Behandlungen und von Todesfillen eine deutliche Public-Health-Relevanz.

Erwiinschte Effekte (Nutzen/Benefits)

EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

Die Evidenz zur Effektivitat des RSV-mRNA-Impfstoffs mResvia wurde in 2 RCTs mit einem geringen Verzerrungsrisiko
ermittelt. Die Vertrauenswirdigkeit der Evidenz wird fiir die meisten Endpunkte als moderat bzw. sehr niedrig
eingestuft. Die Wirksamkeit (1 RCT) fur RSV-assoziierte untere Atemwegserkrankungen (LRTD) lag bei Personen > 60
Jahre bei 83,7% (95,88% Kl: 66,0-92,2%). Fir die Altersgruppe 70-79 Jahre lag die VE zur Verhinderung einer RSV-
assoziierten LRTD bei 95% (95% Kl: 66-99%); in der Altersgruppe 2 80 Jahre lag kein verlasslicher Schatzer vor. Die VE
gegen eine LRTD, die das Aufsuchen einer medizinischen Einrichtung erforderlich machte, lag laut Daten der ACIP bei
Personen > 60 Jahre bei 39,0% (95% KI: -58,8-78,1%) (3). Die Effektivitdt des RSV-mRNA-Impfstoffs zur Verhinderung
von RSV-bedingten Hospitalisierungen lag flir die Altersgruppe > 60 Jahre laut Auswertungen der ACIP bei 80,1 % (95 %
Kl: -363,7-100%), Schatzer bezlglich der Wirksamkeit zur Verhinderung von schweren Féllen, die eine
Atemunterstiitzung erforderlich machen, oder von Todesfdllen konnten aufgrund fehlender oder kleiner Fallzahlen
nicht ermittelt werden.

Uber die Schutzdauer der Impfung kann aufgrund fehlender Daten noch kein abschlieRendes Urteil gefillt werden.
Bisherige Ergebnisse aus einer Zwischenauswertung der Phase-2-/Phase-3-Studie zeigen fiir die Altersgruppe 70-79
Jahre eine nominal geringere Effektivitat bei langerer medianer Nachbeobachtungsdauer und bei sich
Gberschneidenden Konfidenzintervallen: 95% (95% Kl: 66-99%) nach 3,7 Monaten bzw. 78,0 % (95% KI: 56,3-88,9%)
nach 8,6 Monaten). Die Immunogenitdtsdaten aus der Phase-1-Studie zeigen ebenfalls einen Abfall der Antikérpertiter
sowie einen Anstieg nach Boosterimpfung nach jeweils 12 Monaten. Zum jetzigen Zeitpunkt ist unklar, ob der
Impfschutz zu einem spateren Zeitpunkt aufgefrischt werden kann bzw. muss. Ergebnisse aus der Real-World-
Anwendung liegen derzeit noch nicht vor.

Wirksamkeit des RSV-Impfstoffs mResvia zur Verhinderung von RSV-assoziierten unteren Atemwegserkrankungen (RSV-LRTD) bei
Personen 2 60 Jahre

RSV-Impfstoffgruppe Placebogruppe o/ Kna

Endpunkt/Subgruppe (Ereignisse/Total) (Ereignisse/Total) VE (95% KI)
RSV-LRTD (= 2 Symptome)

9/17.572 55/17.516 84% (67-92)

Subgruppen nach Alter (RSV-LRTD > 2 Symptome)
70-79 Jahre 1/5.440 22/5.416 95% (66-99)
> 80 Jahre 0/964 0/982 n.a.
Abkiirzungen: KI=Konfidenzintervall; LRTD=Lower Respiratory Tract Disease; VE=Impfeffektivitat
2Die VE wurden anhand der Angaben zu den aufgetretenen Ereignissen und der Gesamtzahl der Personen aus den Studien
berechnet (VE=1-RR*100)

EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Der RSV-mRNA-Impfstoff mResvia zeigt eine gute, mit den
proteinbasierten RSV-Impfstoffen vergleichbare Effektivitat bei der Verhinderung von RSV-assoziierten
unteren Atemwegserkrankungen. Trotz fehlender Schatzer in der Altersgruppe der 2 80-Jahrigen sowie
fehlender verlasslicher Schatzer fiir schwere klinische Endpunkte wird die klinische Wirksamkeit und
damit der Nutzen der Impfung von der STIKO-Arbeitsgruppe fiir Personen 2 75 Jahre als ,,hoch*
eingeschatzt.

Unerwiinschte Effekte (Schaden/Harms)

EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN
Die Evidenz zur Sicherheit des RSV-mRNA-Impfstoffs mResvia wurde in 2 RCTs (1 Phase 2/Phase 3, 1 Phase 1) mit einem
geringen Verzerrungsrisiko ermittelt. Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wird fiir die Sicherheitsendpunkte als
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moderat eingestuft. Das gilt vorrangig fir die Gesamtpopulation = 60 Jahre, da sich die Daten nicht spezifisch auf die
Altersgruppe 2 75 Jahre beziehen.
e  Unerwiinschte Ereignisse > Grad 3 (lokale und systemische) traten innerhalb der ersten 7 Tage in den
Verumgruppen etwas haufiger als in den Placebogruppen auf: RR: 1,54 (95% KI: 1,41-1,69) (gepoolt, 2 Studien)
e In der Phase-2-/Phase-3-Studie waren systemische und lokale Reaktionen = Grad 3 in der mRNA-Gruppe
signifikant hdufiger als in der Placebogruppe (Lokale AE: RR 1,82 (95% KI: 1,59-2,09), systemische AE: RR 1,39
(95% KI: 1,24-1,56)).
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAE) traten nur in der Phase-2-/Phase-3-Studie auf und wurden in
beiden Gruppen dhnlich haufig beobachtet (RR 1,09 [95 % KI: 0,83-1,45])
o In der Phase-2-/Phase-3-Studie trat in beiden Gruppen ein interventionsbezogenes AESI auf, ohne
weitere Angaben dazu
o In beiden Studien wurden innerhalb des Beobachtungszeitraums keine Falle eines Guillain-Barré-
Syndroms (GBS), einer akuten disseminierten Enzephalomyelitis (ADEM), Bell-
Ldhmung/Gesichtslahmungen oder Krampfanfallen berichtet
o In der Fachinformation wird das Auftreten von einem Fall einer Gesichtslahmung an Tag 5 bei einer
Person in der Impfstoffgruppe berichtet, welcher als in Zusammenhang mit der Impfung stehend
bewertet wurde
e Basierend auf den Ergebnissen der beiden RCT sowie erganzenden Daten der ACIP wird der Impfstoff als gut
vertraglich und sicher eingestuft

EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die Sicherheit des RSV-mRNA-Impfstoffs mResvia wurde fiir
Personen 2 60 Jahre bewertet. Die Impfung wird insgesamt gut vertragen. Die Arbeitsgruppe kommt nach
Abwagung aller entscheidungsrelevanten Faktoren zu der Einschdtzung, dass die voraussichtlichen
unerwiinschten Effekte bei Personen 2 75 Jahre gering sind und die erwiinschten Effekte der mRNA-RSV-
Impfung liberwiegen.
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Vertrauen in die Evidenz kritischer und wichtiger Endpunkte

EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

Soll der RSV-mRNA-Impfstoff mResvia verglichen mit Placebo bei Personen 2 75 Jahre mit und ohne Risikofaktoren angewendet werden?

Outcomes

Anticipated absolute effects’ (95% Cl)

Risk with RSV mRNA
Risk with Placebo vaccine
Study population
20 per 100.000
406 per 100.000
pet (410 134)

Angenommene Hintergrundinzidenz (Faktor 2)

Relative effect
(95% Cl)

Ne of participants
(studies)

Certainty of the
evidence
(GRADE)

Comments

Schatzer fiir die Altersgruppe 70-79 Jahre; RR und zugehdrige 95% Kl wurde
auf Basis der aufgetretenen Ereignisse und der Gesamtzahl der Personen
selbst berechnet; Gesamtschétzer fiir Personen = 60 Jahre nach Wilson et al.
(1) 83,7% (95,88% KI: 66,0-92,2%); = 80 Jahre kann nicht berechnet werden,

da hier keine Falle aufgetreten sind.

RSV Lower Respiratory Tract Disease
(LRTD) with = 2 gymptoms RR 0.05 10856 ©e00
N ymp 40 per 100.000 (0.011t00.33) (1RCT) Moderate Da u. a. wegen der COVID-19-Pandemie zum Zeitpunkt der
follow-up: median 3.7 months 800 per 100.000 ) Studiendurchfiihrung (11/2021-10/2022) und wenigen Fallen von einer
(8 to 264) deutlichen Unterschétzung der Falle und des Effekts ausgegangen werden
muss, wurden zusétzlich zu dem antizipierten Effekt auf Grundlage der
Studien (hier 0,4%) Hintergrundinzidenzen (Faktor 2 und 10) angenommen,
Angenommene Hintergrundinzidenz (Faktor 10) um den méglichen Effekt abschétzen zu kdnnen.
200 per 100.000
4.000 per 100.000
P (40 to 1.320)
Study population
Schétzer von ACIP (3) berichtet und ibernommen (Definition: Emergency
72 per 100.000 44 :)Ge; 1(:(:"?00 Department/Urgent Care visits only).
Medically attended RSV LRTD ( 0 ) RR 0.61 36313 @@OO *This represents a control rate of 476 cases of medically attended RSV LRTI
. . ’ with 23 symptoms per 100,000 adults aged 260 years per RSV season (196
fOHOW'uP- median 19 months (02210 1.59) (1RCT) Lowbre cases of medically attended RSV illness over one RSV season per 10,000

Angenommene Hintergrundinzidenz (Faktor 0,48%)*

293 per 100.000

480 per 100.000 (106 to 763)

adults aged 260 years with chronic cardiopulmonary conditions [as a proxy for
those aged 75 and older], of which 24.3% are RSV LRTI with 23 symptoms).

Control rate data are from Belongia et al. (5).
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Hospitalization for RSV respiratory

Study population

Schatzer von ACIP (3) berichtet und ibernommen.

X 2 per 100.000 *This represents a control rate of 314 cases of RSV-associated hospitalization
illness 11 per 100.000 P RR 0.20 36157 ®O O O per 100,000 adults aged 75 and older over one RSV season. Control rate data
follow-up: median 19 months (0t 51) (0.00t0 4.64) (1RCT) Very lowbd are unpublished data from CDC's RSV-NET. Available here:
' https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2024-06-26-
28/08-RSV-Adult-Hutton-508.pdf.
Angenommene Hintergrundinzidenz (Faktor 0,31%)*
62 per 100.000
310 per 100.000 P
(0to 1.438)
Severe RSV respiratory illness 0 per 100.000 .
- . . R Endpunkt nicht in der Studie berichtet. Es konnte keine Wirksamkeit gegen
reqwr/mg s'upplemental 0 per 100.000 (0to 0) not estimable (0 studies) diesen Endpunk! berechnet werden.
oxygen/respiratory support
. . 0 per 100.000 . . Endpunkt nicht in der Studie berichtet. Es konnte keine Wirksamkeit gegen
Death due to RSV respiratory illness 0 per 100.000 0100) not estimable (0 studies) - diesen Endpunk! berechnet werden.
: 571 per 100.000 Der Schétzer bezieht sich auf die Altersgruppe von Personen = 60 Jahre; RR
Serious adv.erse events 524 per 100.000 455 t0 760 RR 1.00 35519 @@@O und zugehérige 95% Kl wurde auf Basis der aufgetretenen Ereignisse und der
follow-up: 28 days ( 0 ) (0.83 to 1.45) (2RCTs) Moderate® Gesamtzahl der Personen selbst berechnet.
0 per 100.000 Wahrend der Beobachtungszeit der Studien sind keine Ereignisse
(0 o 0) aufgetreten.
Inflammatory neurologic events (follow- 0 ver 100.000 not estimable 35519 i In der Fachinformation (6) wird das Auftreten von 4 Fallen einer
up: Up to 24 months) P ’ (2RCTs) Fazialisparesen (Bell-Parese und/oder Gesichtsldhmung) innerhalb von 42
Tagen nach der Injektion berichtet (2 in jeder Gruppe); Ein Fall einer
Gesichtsldhmung an Tag 5 bei einer Person in der Impfstoffgruppe wurde als
in Zusammenhang mit der Impfung stehend bewertet.
ioi > 6254 per 100.000 Der Schétzer bezieht sich auf die Altersgruppe von Personen 2 60 Jahre; RR
Reactogenlmt.y (grade =3) 4061 per 100.000 s 72% 0 6,863 RR 1.56 35368 EBEBEBO und zugehorige 95% KI wurde auf Basis der aufgetretenen Ereignisse und der
follow-up: 7 days (5. 06.863) (14110 1.69) (2RCTs) Moderate® Gesamtzahl der Personen selbst berechnet.

*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% ClI).

Cl: confidence interval; RR: risk ratio
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GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

Explanations
a. Serious concerns due to inclusion of persons aged 70-79 years only for this estimate

b. Serious concern for indirectness due to inclusion of adults aged = 60 years for this estimate
c. Serious concern for imprecision due to wide confidence intervals.

d. Very serious concern for imprecision due to the confidence intervals containing absolute risk reduction estimates for which different policy decisions might be considered and fragility of the estimate.

EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die verfiighbaren Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit des RSV-mRNA-Impfstoffs basieren auf einer Phase-2-/Phase-3-
und einer kleinen Phase-1-Studie und beziehen sich iiberwiegend auf Personen 2 60 Jahre; die Teilnehmendenzahl der > 75-)Jahrigen ist in den Studien
verhaltnismaRig klein. Fiir die Bewertung der Wirksamkeit liegen VEs nach Altersgruppen vor, nicht jedoch fiir die Sicherheit. Die Daten zur Wirksamkeit werden
von der STIKO-Arbeitsgruppe als den proteinbasierten RSV-Impfstoffen vergleichbar eingeschiatzt. Die Verlasslichkeit der verfiigbaren Daten zur Sicherheit wird
mit moderat bewertet, die der Wirksamkeit fiir moderat bis sehr niedrig. Es liegen nicht fiir alle definierten Wirksamkeitsendpunkte Daten vor und die
Datenlage zu den 2 80-Jahrigen ist unklar. Bei Vorliegen weiterer Daten zu Hochaltrigen, zur Schutzdauer sowie schweren klinischen Endpunkten sollte ggf. eine
Re-Evaluation durchgefiihrt werden.
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Akzeptanz der RSV-Impfung bei Personen 2 75 Jahre
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN
e  Zur Akzeptanz der RSV-Impfung sind noch keine Daten wie z. B. Impfquoten oder Bereitschaft zur Impfung
verfugbar. Es gibt Hinweise, dass RSV und durch RSV verursachte Erkrankungen in dieser Bevolkerungsgruppe
nicht ausreichend bekannt sind.
e Generell werden Impfungen im Erwachsenenalter in Deutschland eher maRig gut angenommen
e Impfquote fir saisonale Influenza-Impfung lag in der Saison 2023/24 bei Personen > 60 Jahre bei 38,2 %

o Impfquote steigt mit dem Alter an und betrug in den Altersgruppen 60-69, 70-79 und > 80 Jahre 28,8 %, 43,2 %
und 49,4 %
e Impfquote fir die Pneumokokken-Impfung lag im 1. Quartal 2024 bei Personen 60-69 Jahre bei 20 %
e Die Impfquote steigt mit dem Alter an und lag in den Altersgruppen 60-64, 65-69 und 70-74 Jahre bei 11,8 %,
31,4 % und 40,7 %
EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Fiir die Arbeitsgruppe ist eine umfangreiche und umfassende
Aufklarung Giber die empfohlenen Impfungen bei dlteren Erwachsenen von groBer Bedeutung, damit
gerade in dieser Altersgruppe die Impfquoten gesteigert und somit schwere Krankheitsverlaufe,
Hospitalisierungen und Tod verhindert werden kénnen.

Nutzen-Risiko-Abwagung zur Erreichung der Impfziele
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN
e Direkte Effekte:
o Die erzielbaren erwiinschten Effekte sind in Anbetracht der Krankheitsschwere und der Haufigkeit der
Erkrankung bei Personen 2 75 Jahre groR.
o Die Reaktogenitat der Impfung ist gering, besorgniserregende Sicherheitssignale sind nicht bekannt.
o Die Impfung mit dem mRNA-RSV-Impfstoff wird in der Gesamtschau als wirksam und sicher fir die
Altersgruppe der > 75-Jéhrigen betrachtet.
e Indirekte Effekte werden nicht oder nur in einem sehr geringfligen Male erwartet.
e  Risiko-Nutzen-Abwagung der RSV-Impfung von > 75-Jahrigen unter Beriicksichtigung des Nebenwirkungsprofils
liegt deutlich auf der Seite des Nutzens der RSV-Impfung.
EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Fiir die Arbeitsgruppe iiberwiegen mehrheitlich die positiven Effekte
der RSV-Impfung gegeniiber méglichen negativen Effekten. Wie bei allen neu eingefiihrten Impfstoffen
wird ein enges Monitoring von méglichen Sicherheitssignalen befiirwortet. Das Monitoring der
Krankheitslast und der Auswirkungen der Impfempfehlung wird ebenfalls als sehr wichtig eingeschatzt.

Ressourcen-Effizienz einer RSV-Impfung bei Personen 2 75 Jahre
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN
e Eswurde keine erneute mathematische Modellierung des Effekts der RSV-Impfung mit einem mRNA-Impfstoff
durchgefiihrt, sondern auf die ausfiihrliche Beschreibung in der wissenschaftlichen Begriindung zur Empfehlung
von proteinbasierten RSV-Impfstoffen verwiesen (1).
e Eine Re-Evaluation der RSV-Impfung mit allen verfligbaren Impfstoffen erscheint angezeigt, sobald weitere
Daten zur Wirksamkeit und Schutzdauer Uber einen langeren Zeithorizont vorliegen.
o Aktuell liegt der Preis einer Dosis des Impfstoffs bei 213,61€ und ist damit genauso teuer wie die beiden
proteinbasierten RSV-Impfstoffe.
EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die Ergebnisse der Modellierung im Rahmen der Bewertung der
proteinbasierten Impfstoffe haben gezeigt, dass eine RSV-Impfung fiir Personen 2 75 Jahre bei einer
angenommenen Impfquote von 40 % in Bezug auf die betrachteten Endpunkte effektiv und effizient ist. Die
Entscheidungen der STIKO sollen jedoch primar nicht von 6konomischen Aspekten abhangen. Auf dieser
Grundlage und der gezeigten positiven Effekte empfiehlt die Arbeitsgruppe der STIKO, die Empfehlung zur
Standardimpfung fiir Personen 2 75 Jahre zu beschlieen.




Ethische Aspekte zur RSV-Prophylaxe

EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN
Verteilung von Nutzen und Risiken der Impfung in der Bevélkerung:

e Durch die aktive Immunisierung mit einem RSV-Impfstoff wird allen Personen > 75 Jahre die Moglichkeit
gegeben, sich vor einer moglicherweise schwer verlaufenden RSV-Infektion zu schiitzen.

o Neben dem individuellen Schutz jeder einzelnen geimpften Person wird auch die Belastung sowohl des
stationdren als auch des ambulanten medizinischen Bereiches reduziert.

e  Der Zugang zur Impfung ist durch die Gabe im hausarztlichen Bereich niederschwellig moglich.

e Sozialokonomische Aspekte spielen eine untergeordnete Rolle, da die Impfung fiir die empfohlenen
Personengruppen durch die gesetzlichen Krankenkassen ibernommen werden wird.

e Die Nutzen-Risiko-Abwagung fiir Personen > 75 Jahre fillt deutlich zugunsten des Nutzens aus. In dieser
Altersgruppe werden sehr viel mehr RSV-bedingte Hospitalisierungen und Todesfalle verhindert als schwere
unerwinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auftreten, die moéglicherweise mit der Impfung in Verbindung
stehen.

e In der Altersgruppe 60-74 Jahre treten im Vergleich zu den > 75-Jahrigen weniger Hospitalisierungen und
Todesfalle aufgrund einer RSV-Infektion auf, jedoch muss man bei Personen in dieser Altersgruppe mit
bestimmten schweren Grunderkrankungen auch von einem erhohten Risiko fiir einen schweren Verlauf einer
RSV-Erkrankung ausgehen.

e Die Verflgbarkeit weiterer Impfstoffe ist vor dem Hintergrund moglicher Lieferengpdsse grundsatzlich zu
befurworten.

e Weitere Daten sind notwendig, um das Nutzen-Risiko-Verhaltnis besser beurteilen zu kénnen.
EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Nach Einschitzung der Arbeitsgruppe wird die Erweiterung der
Standardimpfempfehlung zur RSV-Impfung fiir Personen 2 75 Jahre um einen zusatzlichen Impfstoff
(mRNA-Impfstoff) einen gerechten Zugang zur Prophylaxe erméglichen und Benachteiligungen
entgegenwirken.

Monitoring und Umsetzbarkeit einer aligemeinen Empfehlung zur RSV-Impfung
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

e  Monitoring der Impfquoten im ambulanten Bereich via der KV-Impfsurveillance, bei der Abrechnungsdaten zu
Impfungen und Immunisierungsprogrammen von den Kassenarztlichen Vereinigungen dazu genutzt werden
kénnen, bundesweite Impf- sowie Immunisierungsquoten bei gesetzlich krankenversicherten Personen (ca. 85%
der deutschen Bevolkerung) zu bestimmen
e Sicherheitsmonitoring zur Erfassung von unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) ist am Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) etabliert.
e Eine breite Aufklarung der Zielpopulation ist wiinschenswert, um eine méglichst hohe Impfquote zu erreichen.
e Impfung wird im hausarztlichen Sektor angeboten, Umsetzung wird vor dem Hintergrund des etablierten
Systems der hausarztlichen Versorgung fir die Altersgruppe der > 75-Jahrigen als unproblematisch angesehen.
EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die Erweiterung des Standardimpfprogramms zur RSV-Impfung fiir
Personen 2 75 Jahre um einen zusétzlichen Impfstoff wird als unproblematisch beurteilt.
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11.2. EtD-Tabelle fur die Indikationsimpfempfehlung der STIKO zum Einsatz des
MRNA-RSV-Impfstoffs zur Prophylaxe von RSV-Erkrankungen bei Personen im Alter

von 60-74 Jahren mit Risikofaktoren fir einen schweren Verlauf einer RSV-Erkrankung

Fragestellung
Soll der mRNA-RSV-Impfstoff mResvia zur Indikationsimpfung von Personen im Alter von 60-74 Jahren mit
Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Erkrankung eingesetzt werden?

POPULATION: Personen im Alter von 60-74 Jahren mit Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf einer
RSV-Erkrankung

A 0B mRNA-RSV-Impfung (mResvia)

VERGLEICH: Placebo oder keine Intervention
ENDPUNKTE: Effektivitat: Sicherheit:
e RSV-assoziierte untere e Schwerwiegende unerwiinschte
Atemwegsinfektion (LRTD) Ereignisse (SAE)
e  Medizinisch behandelte RSV-assoziierte |¢  Neuroinflammatorische Ereignisse

LRTD e Reaktogenitat (Grad =3)
e schwere RSV-assoziierte LRTD
e Hospitalisierung aufgrund RSV-
assoziierter LRTD
e  Tod aufgrund RSV-assoziierter LRTD

IMPFZIEL: Ziel der Impfempfehlung ist die Reduktion schwerer RSV-assoziierter
Atemwegserkrankungen sowie der daraus resultierenden Folgen wie Hospitalisierung,
intensivmedizinische Behandlung und Tod bei Personen im Alter von 60-74 Jahren mit
Risikofaktoren fiir einen schweren Verlauf einer RSV-Erkrankung in Deutschland

Public-Health-Relevanz von RSV-Erkrankungen bei Personen zwischen 60 und 74 Jahre mit Risikofaktoren
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

= lange Zeit wurde die Bedeutung von RSV-bedingten Atemwegserkrankung bei dlteren Erwachsenen
unterschatzt, gerade auch bei Personen mit einem erhdhten Risiko flir eine schwere RSV-Erkrankung

= RSV-Infektionen treten hauptsachlich saisonal in den Wintermonaten auf.

= RSV-Infektionen sind eine hdufige Ursache von unteren Atemwegserkrankungen, insbesondere bei Personen >
60 Jahre mit Risikofaktoren.

= Risikofaktoren fiir schwere RSV-Krankheitsverldufe: Chronische Herz-Kreislauferkrankungen, chronische
Erkrankungen der Atmungsorgane (z. B. COPD, schweres Asthma bronchiale), Diabetes mellitus, angeborene
oder erworbene Immundefizienz u. a.

= Verschiedene Studien zeigen u. a. fur altere Personen mit kardialen Vorerkrankungen (koronare Herzkrankheit
oder chronische Herzinsuffizienz) im Vergleich zu gesunden Personen eine um 2,52- (95% Kl: 1,74-3,67) bis
7,63- (95% KI: 2,43-23,93) fach erhohte Hospitalisierungsinzidenz. Chronische Erkrankungen der
Atmungsorgane (COPD, Asthma bronchiale oder Bronchiektasen) bei dlteren Personen sind mit einer um 2,27-
(95% KI: 1,67-3,09) bis 13,41- (95% KI: 4,29-41,98) fach erhéhten Hospitalisierungsinzidenz assoziiert. Altere
Personen mit Diabetes mellitus haben eine um den Faktor 1,69 (95% KI: 1,13-2,54) bis 6,44 (95% Kl: 2,06-
20,17) erhohte Hospitalisierungsinzidenz.

=  Um welchen Faktor genau eine bestehende Grunderkrankung das Risiko fiir einen schweren,
hospitalisierungsbediirftigen oder todlichen Verlauf erhoht, 1asst sich zurzeit nicht eindeutig beantworten.

= Deutlich ist, dass oben genannte Vorerkrankungen mit einem erhéhten Risiko fiir einen schweren Verlauf
einer RSV-Erkrankung einhergehen, sodass in der Bevolkerungsgruppe der 60-74-Jahrigen mit diesen
Grunderkrankungen von einem ahnlich erhdhten Risiko fiir einen schweren Verlauf der RSV-Erkrankung
auszugehen ist wie in der Altersgruppe > 75 Jahre.
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EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die Verhinderung von RSV-Erkrankungen bei Personen im Alter von
60-74 Jahren mit bestimmten Risikofaktoren fiir eine schwere RSV-Erkrankung hat aufgrund ihrer
relevanten Krankheitslast, der schweren Symptomatik, dem hohen Anteil notwendiger stationarer
Behandlungen und von Todesféllen eine deutliche Public-Health-Relevanz.

Erwiinschte Effekte (Nutzen/Benefits)

EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

Die Evidenz zur Effektivitat des RSV-mRNA-Impfstoffs mResvia wurde in 2 RCTs mit einem geringen Verzerrungsrisiko
ermittelt. Die Vertrauenswirdigkeit der Evidenz wird fiir die meisten Endpunkte als moderat bzw. sehr niedrig
eingestuft. Die Wirksamkeit (1 RCT) fiir RSV-assoziierte untere Atemwegserkrankungen (LRTD) bei Personen > 60 Jahre
mit mindestens 1 Vorerkrankung lag bei 88% (95% KI: 50-97%). Die ACIP berichtet eine VE gegen- Giber RSV-LRTD mit
mindestens 3 Symptomen von 66,8% (95% KI: 41,5-82,1%) fiir Personen im Alter von 60-74 Jahren mit
Vorerkrankungen nach einer medianen Beobachtungsdauer von 19 Monaten. Schatzer fiir schwerere klinische
Endpunkte lagen lediglich fur die Gesamtpopulation > 60 Jahre unabhdngig von Vorerkrankungen vor: Die VE
gegeniiber medizinisch versorgter RSV-LRTD lag laut Daten der ACIP bei Personen = 60 Jahre bei 39,0% (95% KI: -58,8-
78,1) (3). Die Effektivitat des RSV-mRNA-Impfstoffs zur Verhinderung von RSV-bedingten Hospitalisierungen lag fir die
Altersgruppe> 60 Jahre laut Auswertungen der ACIP bei 80,1 % (95 % Kl: -363,7-100), Schatzer beziglich der
Wirksamkeit zur Verhinderung von schweren Fillen, die eine Atemunterstiitzung erforderlich machen, oder von
Todesfallen konnten aufgrund fehlender oder kleiner Fallzahlen nicht ermittelt werden.

Uber die Schutzdauer der Impfung kann aufgrund fehlender Daten noch kein abschlieRendes Urteil gefillt werden.
Bisherige Ergebnisse aus einer Zwischenauswertung der Phase-2-/Phase-3-Studie zeigen flr die Altersgruppe > 60 Jahre
unabhdngig von Risikofaktoren eine nominal geringere Effektivitat bei langerer medianer Nachbeobachtungsdauer bei
sich Gberschneidenden Konfidenzintervallen: 88% (95% KI: 50-97%) nach 3,7 Monaten bzw. 69,3 % (95% KI: 46,1-
82,5%) nach 8,6 Monaten). Die Immunogenitdtsdaten aus der Phase-1-Studie zeigen ebenfalls einen Abfall der
Antikorpertiter sowie einen Anstieg nach Boosterimpfung nach jeweils 12 Monaten. Zum jetzigen Zeitpunkt ist unklar,
ob der Impfschutz zu einem spateren Zeitpunkt aufgefrischt werden kann bzw. muss. Ergebnisse aus der Real-World-
Anwendung liegen derzeit noch nicht vor.

Wirksamkeit des RSV-Impfstoffs mResvia zur Verhinderung von RSV-assoziierten unteren Atemwegserkrankungen (RSV-LRTD) bei
Personen 2 60 Jahre

RSV-Impfstoffgruppe Placebogruppe o )
Endpunkt/Subgruppe (Ereignisse/Total) (Ereignisse/Total) VE (95% KI)
RSV-LRTD (= 2 Symptome)
260 Jahre + 21 Vorerkrankung 2/5.195 17/5.085 88 % (50-97)

Abkirzungen: KI=Konfidenzintervall, LRTD=Lower Respiratory Tract Disease; VE=Impfeffektivitat
2Die VE wurden anhand der Angaben zu den aufgetretenen Ereignissen und der Gesamtzahl der Personen aus den Studien
berechnet (VE=1-RR*100)

EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Der RSV-mRNA-Impfstoff mResvia zeigt eine gute, mit den
proteinbasierten RSV-Impfstoffen vergleichbare Effektivitit bei der Verhinderung von RSV-assoziierten
unteren Atemwegserkrankungen bei Personen 2 60 Jahre mit mindestens 1 Vorerkrankung. Trotz
fehlender verlasslicher Schatzer fiir schwere klinische Endpunkte wird die klinische Wirksamkeit und
damit der Nutzen der Impfung von der STIKO-Arbeitsgruppe fiir Personen im Alter von 60-74 Jahren mit
Vorerkrankungen als ,,hoch” eingeschatzt.

Unerwiinschte Effekte (Schaden/Harms)

EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

Die Evidenz zur Sicherheit des RSV-mRNA-Impfstoffs mResvia wurde in 2 RCTs (1 Phase 2/Phase 3, 1 Phase 1) mit einem
geringen Verzerrungsrisiko ermittelt. Die Vertrauenswiurdigkeit der Evidenz wird fir die Sicherheitsendpunkte als
moderat eingestuft. Vorrangig, da sich die Daten auf Personen > 60 Jahre beziehen, die gesund sind oder milde Formen
einer Grunderkrankung haben.

e  Unerwiinschte Ereignisse > Grad 3 (lokale und systemische) traten innerhalb der ersten 7 Tage in den Verum-
Gruppen etwas haufiger als in den Placebogruppen auf: RR: 1,54 (95% KI: 1,41-1,69) (gepoolt, 2 Studien)
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e In der Phase-2-/Phase-3-Studie waren systemische und lokale Reaktionen = Grad 3 in der mRNA-Gruppe
signifikant hdufiger als in der Placebogruppe (Lokale AE: RR 1,82 (95% KI: 1,59-2,09), systemische AE: RR 1,39
(95% KI: 1,24-1,56)).

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAE) traten nur in der Phase-2-/Phase-3-Studie auf und wurden in
beiden Gruppen dhnlich haufig beobachtet (RR 1,09 [95 % KI: 0,83-1,45])

o0 In der Phase-2-/Phase-3-Studie trat in beiden Gruppen ein interventionsbezogenes AESI auf, ohne
weitere Angaben dazu.

o In beiden Studien wurden innerhalb des Beobachtungszeitraums keine Falle eines Guillain-Barré-
Syndroms (GBS), einer akuten disseminierten Enzephalomyelitis (ADEM), Bell-
Ldhmung/Gesichtslahmungen oder Krampfanfallen berichtet.

o Inder Fachinformation wird das Auftreten von einem Fall einer Gesichtslahmung an Tag 5 bei einer
Person in der Impfstoffgruppe berichtet, welcher als in Zusammenhang mit der Impfung stehend
bewertet wurde.

o Basierend auf den Ergebnissen der beiden RCTs sowie ergdnzenden Daten der ACIP wird der Impfstoff als gut
vertraglich und sicher eingestuft.

EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die Sicherheit des RSV-mRNA-Impfstoffs mResvia wurde fiir
Personen 2 60 Jahre bewertet, die gesund waren oder nur leichte Formen einer Grunderkrankung hatten.
Die Impfung wird insgesamt gut vertragen. Die Arbeitsgruppe kommt nach Abwagung aller
entscheidungsrelevanten Faktoren zu der Einschatzung, dass die voraussichtlichen unerwiinschten Effekte
bei Personen von 60-74 Jahren mit bestimmten Risikofaktoren fiir einen schweren RSV-Verlauf gering sind
und dass die erwiinschten Effekte der RSV-Impfung iiberwiegen.
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Vertrauen in die Evidenz kritischer und wichtiger Endpunkte

EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

Soll der RSV-mRNA-Impfstoff mResvia verglichen mit Placebo bei Personen im Alter von 60-74 Jahren mit Risikofaktoren angewendet werden?

Outcomes

RSV Lower Respiratory Tract Disease

Anticipated absolute effects’ (95% Cl)

Risk with RSV mRNA Relative effect
Risk with Placebo vaccine (95% CI)
Study population
37 per 100.000
334 per 100.000
pet (10 to 167)

Angenommene Hintergrundinzidenz (Faktor 2)

Ne of participants
(studies)

Certainty of the
evidence

(GRADE) Comments

Schatzer fiir die Altersgruppe = 60 Jahre mit 21 Vorerkrankung; RR und
zugehdrige 95% Kl wurde auf Basis der aufgetretenen Ereignisse und der
Gesamtzahl der Personen selbst berechnet.

. RR0.11 10280 Y11@) Da u. a. wegen der COVID-19-Pandemie zum Zeitpunkt der
(LRTD) with = 2 symptoms 66 per 100.000 (0.03 t0 0.50) (1RCT) Moderates Studiendurchfiihrung (11/2021-10/2022) und wenigen Fallen von einer
foIIow-up: median 3.7 months 600 per 100.000 ! deutlichen Unterschétzung der Félle und des Effekts ausgegangen werden
(1 8to 300) muss, wurden zusétzlich zu dem antizipierten Effekt auf Grundlage der
Studien (hier 0,3%) Hintergrundinzidenzen (Faktor 2 und 10) angenommen,
um den mdglichen Effekt abschatzen zu kdnnen.
Angenommene Hintergrundinzidenz (Faktor 10)
330 per 100.000
3.000 per 100.000
P (90 to 1.500)
Study population
Schatzer von ACIP (3) berichtet und Gbernommen (Definition: Emergency
72 per 100.000 44( :)Ge;(: 22"?)00 Department/Urgent Care visits only).
; This represents a control rate of 476 cases of medically attended RSV LRTI
MEdlca”y .atten(jed RSVLRTD RR 0.61 36313 @@OO with 23 symptoms per 100,000 adults aged 260 years per RSV season (196
fOHOW'Up- median 3.7 months (02210 1.59) (1RCT) Lowab cases of medically attended RSV illness over one RSV season per 10,000

Angenommene Hintergrundinzidenz (Faktor 0,48%)*

293 per 100.000

480 per 100.000 (106 to 763)

adults aged 260 years with chronic cardiopulmonary conditions, of which
24.3% are RSV LRTD with 23 symptoms). Control rate data are from
Belongia et al (5).
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Hospitalization for RSV respiratory

Study population

Schatzer von ACIP (3) berichtet und ibernommen.

. 2 per 100.000 *This represents a control rate of 198 cases of RSV-associated hospitalization
illness 11 per 100.000 P RR0.20 36157 GBO OO over one RSV season per 100,000 adults aged 60-74 at increased risk of
foIIow-up' median 19 months (0 to 51) (0.00t0 4.64) (1RCT) Very lowae severe RSV disease. Control rate data are unpublished data from CDC's
’ RSV-NET with at least one condition among: COPD, asthma, CAD, diabetes,
N . e obesity (>40 kg/m2), or CKD. Available here:
Angenommene Hintergrundinzidenz (Faktor 0,20%) https://www.cdc.govivaccines/acip/mestings/downloads/slides-2024-06-26-
28/08-RSV-Adult-Hutton-508.pdf.
40 per 100.000
200 per 100.000
P (010 928)
Severe RSV respiratory iliness 0 per 100.000 Endpunkt nicht in delr Studie berichtet. Es konnte keine Wirksamkeit gegen
- . . diesen Endpunkt berechnet werden.
requiring supplemental oxygen or 0 per 100.000 (0to 0) not estimable (0 studies) -
other respiratory support
. . 0 per 100.000 . . Endpunkt nicht in der Studie berichtet. Es konnte keine Wirksamkeit gegen
Death due to RSV respiratory illness 0 per 100.000 (010 0) not estimable (0 studies) - diesen Endpunkt berechnet werden.
Serious adverse events 571 per 100.000 ; Der Schétzer bezieht sich auf die Altersgruppe von Personen 2 60 Jahre; RR
) 524 per 100.000 4;’5 t0 760 RR 1.09 33512 @@GBO und zugehérige 95% Kl wurde auf Basis der aufgetretenen Ereignisse und der
follow-up: 28 days ( Y ) (0.83 to 1.45) (2RCTs) Moderate? Gesamtzahl der Personen selbst berechnet.
0 per 100.000 Wahrend der Beobachtungsz?it (tiertStudien sind keine Ereignisse
aufgetreten.
(0t00)
Inflammatory neurological events ) 35519 i i i allen ei
ry g 0 per 100.000 not estimable ; . I.n der Fachinformation (6) wird das Agftret(in von 4 Fallen einer
(fO||0W-UpZ Upto24 months) (2RCTs) Fazialisparesen (Bell-Parese und/oder Gesichtslahmung) innerhalb von 42
Tagen nach der Injektion berichtet (2 in jeder Gruppe); Ein Fall einer
Gesichtsldhmung an Tag 5 bei einer Person in der Impfstoffgruppe wurde als
in Zusammenhang mit der Impfung stehend bewertet.
L 6254 per 100.000 Der Schétzer bezieht sich auf die Altersgruppe von Personen 2 60 Jahre mit
Reactogenicity (grade 23) 4,061 per 100.000 5 72% 10 6.863 RR 1.56 35368 @@@O und ohne Grunderkrankungen; RR und zugehérige 95% KI wurde auf Basis
foIIow-up: 7 days ' p : ( . 0. ) (1.41t0 1.69) (2RCTs) Moderate? der aufgetretenen Ereignisse und der Gesamtzahl der Personen selbst

berechnet.
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*The risk in the intervention group (and its 95% confidence interval) is based on the assumed risk in the comparison group and the relative effect of the intervention (and its 95% ClI).

Cl: confidence interval; RR: risk ratio

GRADE Working Group grades of evidence

High certainty: we are very confident that the true effect lies close to that of the estimate of the effect.

Moderate certainty: we are moderately confident in the effect estimate: the true effect is likely to be close to the estimate of the effect, but there is a possibility that it is substantially different.
Low certainty: our confidence in the effect estimate is limited: the true effect may be substantially different from the estimate of the effect.

Very low certainty: we have very little confidence in the effect estimate: the true effect is likely to be substantially different from the estimate of effect.

Explanations
a. Serious concern for indirectness due to inclusion of adults with only mild forms of pre-existing comorbidities.

b. Serious concern for imprecision due to the confidence intervals containing absolute risk reduction estimates for which different policy decisions might be considered.

c. Very serious concern for imprecision due to the confidence intervals containing absolute risk reduction estimates for which different policy decisions might be considered and fragility of the estimate.

EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die verfiighbaren Daten zur Wirksamkeit und Sicherheit des RSV-mRNA-Impfstoffs basieren auf einer Phase-2-/Phase-3-
und einer kleinen Phase-1-Studie und beziehen sich iiberwiegend auf Personen 2 60 Jahre unabhingig von Vorerkrankungen. Fiir die Bewertung der
Wirksamkeit liegen VEs fiir Personen mit Vorerkrankungen vor, nicht jedoch fiir die Sicherheit. Die Daten zur Wirksamkeit werden von der STIKO-Arbeitsgruppe
als den proteinbasierten RSV-Impfstoffen vergleichbar eingeschatzt. Die Vertrauenswiirdigkeit der verfiigbaren Daten zur Sicherheit wird mit moderat bewertet.
Es liegen nicht fiir alle definierten Wirksamkeitsendpunkte Daten vor. Bei Vorliegen weiterer Daten zur Schutzdauer sowie schweren klinischen Endpunkten
sollte ggf. eine Re-Evaluation durchgefiihrt werden.
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Akzeptanz der RSV-Impfung bei Personen im Alter von 60-74 Jahren mit Risikofaktoren
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

®  Zur Akzeptanz der RSV-Impfung sind noch keine Daten wie z. B. Impfquoten oder Bereitschaft zur Impfung
verfugbar. Es gibt Hinweise, dass RSV und die durch RSV verursachten Erkrankungen in dieser
Bevdlkerungsgruppe nicht ausreichend bekannt sind.
e  Generell werden Impfungen im Erwachsenenalter in Deutschland eher maRig gut angenommen.
o Impfquote fir die saisonale Influenza-Impfung lag in der Saison 2023/24 bei Personen = 60 Jahre bei
38,2 % und bei Personen mit impfrelevanten Grunderkrankungen > 18 Jahre bei 31%
e Impfquote steigt mit dem Alter an und betrug in den Altersgruppen 60-69, 70-79 und > 80 Jahre
28,8 %, 43,2 % und 49,4 %
o Impfquote fur die Pneumokokken-Impfung lag im 1. Quartal 2024 bei Personen 60-69 Jahre bei 20%
und bei Personen > 18 Jahre mit impfrelevanten Grunderkrankungen bei 23 %.
e Die Impfquote steigt mit dem Alter an und lag in den Altersgruppen 60-64, 65-69 und 70-74 Jahre
bei 11,8 %, 31,4 % und 40,7 %
EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Fiir die Arbeitsgruppe ist eine umfangreiche und umfassende
Aufklarung liber die empfohlenen Impfungen bei dlteren Erwachsenen mit Vorerkrankungen von gro3er
Bedeutung, damit gerade in dieser Altersgruppe die Impfquoten gesteigert und somit schwere
Krankheitsverlaufe, Hospitalisierungen und Tod verhindert werden kénnen.

Nutzen-Risiko-Abwagung zur Erreichung der Impfziele

EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN
e Direkte Effekte:
o Die erzielbaren erwiinschten Effekte sind in Anbetracht der Krankheitsschwere und der Haufigkeit der
Erkrankung bei Personen im Alter von 60-74 Jahren mit Risikofaktoren groR.
o Die Reaktogenitat der Impfung ist gering, besorgniserregende Sicherheitssignale sind nicht bekannt.
o Die Impfung mit dem mRNA-RSV-Impfstoff wird in der Gesamtschau als wirksam und sicher fir die
Altersgruppe der 60-74-Jahrigen mit Risikofaktoren betrachtet.
e Indirekte Effekte werden nicht oder nur in einem sehr geringfligen MaRe erwartet.
e Risiko-Nutzen-Abwagung der RSV-Impfung von 60-74-Jahrigen mit Risikofaktoren unter Beriicksichtigung des
Nebenwirkungsprofils liegt deutlich auf der Seite des Nutzens der RSV-Impfung.
EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Fiir die Arbeitsgruppe iiberwiegen mehrheitlich die positiven Effekte
der RSV-Impfung gegeniiber moéglichen negativen Effekten. Wie bei allen neu eingefiihrten Impfstoffen
wird ein enges Monitoring von méglichen Sicherheitssignalen befiirwortet. Das Monitoring der
Krankheitslast und der Auswirkungen der Impfempfehlung wird ebenfalls als sehr wichtig eingeschatzt.

Ressourcen-Effizienz einer RSV-Impfung bei Personen im Alter von 60-74 Jahren mit Risikofaktoren
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

e Eswurde keine erneute mathematische Modellierung des Effekts der RSV-Impfung mit einem mRNA-Impfstoff
durchgefiihrt, sondern auf die ausfiihrliche Beschreibung in der wissenschaftlichen Begriindung zur Empfehlung
von proteinbasierten RSV-Impfstoffen verwiesen (1)

e Eine Re-Evaluation der RSV-Impfung mit allen verfligbaren Impfstoffen erscheint angezeigt, sobald weitere
Daten zur Wirksamkeit und Schutzdauer {iber einen langeren Zeithorizont vorliegen.

e Aktuell liegt der Preis einer Dosis des Impfstoffs bei 213,61 € und ist damit genauso teuer wie die beiden
proteinbasierten RSV-Impfstoffe.

EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die Ergebnisse der Modellierung im Rahmen der Bewertung der
proteinbasierten Impfstoffe haben gezeigt, dass eine RSV-Impfung fiir Personen im Alter von 60-74 Jahren
mit Vorerkrankungen bei einer angenommenen Impfquote von 40 % in Bezug auf die betrachteten
Endpunkte effektiv und effizient ist. Die Entscheidungen der STIKO sollen jedoch primar nicht von
okonomischen Aspekten abhangen. Auf dieser Grundlage und der gezeigten positiven Effekte empfiehlt die
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Arbeitsgruppe der STIKO die Empfehlung zur Standardimpfung fiir Personen im Alter von 60-74 Jahren mit
schweren Formen von Vorerkrankungen.
Ethische Aspekte zur RSV-Prophylaxe
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN
Verteilung von Nutzen und Risiken der Impfung in der Bevélkerung:

e Durch die aktive Immunisierung mit einem RSV-Impfstoff wird allen Personen im Alter von 60-74 Jahren mit
Risikofaktoren die Moglichkeit gegeben, sich vor einer moglicherweise schwer verlaufenden RSV-Infektion zu
schitzen.

o Neben dem individuellen Schutz jeder einzelnen geimpften Person wird auch die Belastung des stationaren
sowie des ambulanten medizinischen Bereiches reduziert.

e  Der Zugang zur Impfung ist durch die Gabe im hausarztlichen Bereich niederschwellig moglich.

e Sozialokonomische Aspekte spielen eine untergeordnete Rolle, da die Impfung fir die empfohlenen
Personengruppen durch die gesetzlichen Krankenkassen libernommen werden wird.

e Die Nutzen-Risiko-Abwagung fiir Personen im Alter von 60-74 Jahren mit Risikofaktoren fallt zugunsten des
Nutzens aus. In dieser Altersgruppe werden wahrscheinlich deutlich mehr RSV-bedingte Hospitalisierungen und
Todesfélle verhindert als schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) auftreten, die moglicherweise
mit der Impfung in Verbindung stehen.

e Die Verflgbarkeit weiterer Impfstoffe ist vor dem Hintergrund moglicher Lieferengpdsse grundsatzlich zu
befurworten.

e  Weitere Daten sind notwendig, um das Nutzen-Risiko-Verhaltnis besser beurteilen zu kénnen.
EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Nach Einschitzung der Arbeitsgruppe wird die Erweiterung der
Indikationsimpfempfehlung zu RSV-Impfung fiir Personen im Alter von 60-74 Jahren mit bestimmten
Risikofaktoren fiir eine schwere RSV-Erkrankung um einen zusatzlichen Impfstoff (MRNA-Impfstoff) einen
gerechten Zugang zur Prophylaxe ermoglichen und Benachteiligungen entgegenwirken.

Monitoring und Umsetzbarkeit einer aligemeinen Empfehlung zur RSV-Impfung
EVIDENZ & ZUSATZLICHE UBERLEGUNGEN

e  Monitoring der Impfquoten im ambulanten Bereich via der KV-Impfsurveillance, bei der Abrechnungsdaten zu
Impfungen und Immunisierungsprogrammen von den Kassenarztlichen Vereinigungen dazu genutzt werden
kénnen, bundesweite Impf- sowie Immunisierungsquoten bei gesetzlich krankenversicherten Personen (ca. 85%
der deutschen Bevolkerung) zu bestimmen.
e Sicherheitsmonitoring zur Erfassung von unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) ist am Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) etabliert.
e Eine breite Aufklarung der Zielpopulation ist wiinschenswert, um ein moglichst hohe Impfquote zu erreichen.
e Impfung wird im hausarztlichen Sektor angeboten, Umsetzung wird als unproblematisch angesehen.
EINSCHATZUNG DER ARBEITSGRUPPE: Die Erweiterung der Impfempfehlung zur RSV-Impfung um den
mRNA-Impfstoff fiir Personen im Alter von 60-74 Jahren mit bestimmten Risikofaktoren wird als
unproblematisch beurteilt.
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