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Un vaccino RSV a base di mRNA, mRNA-1345, che codi&ca la glicoproteina F di prefusione RSV
stabilizzata, è sotto indagine clinica.

METODI

In questo studio in corso, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, di fase 2-3,
abbiamo assegnato in modo casuale, in un rapporto 1:1, agli adulti di età pari o superiore a 60 anni
per ricevere una dose di mRNA-1345 (50 μg) o placebo. I due endpoint primari di e!cacia erano la
prevenzione della malattia del tratto respiratorio inferiore associata a RSV con almeno due segni o
sintomi e con almeno tre segni o sintomi. Un punto chiave di e!cacia secondaria è stata la
prevenzione della malattia respiratoria acuta associata a RSV. È stata valutata anche la sicurezza.

RISULTATI

Complessivamente, 35.541 partecipanti sono stati assegnati a ricevere il vaccino mRNA-1345 (17.793
partecipanti) o placebo (17.748). Il follow-up mediano è stato di 112 giorni (intervallo, da 1 a 379). Le
analisi primarie sono state condotte quando si era veri&cato almeno il 50% dei casi previsti di
malattia del tratto respiratorio inferiore associata a RSV. L'e!cacia del vaccino è stata dell'83,7%
(95,88% di intervallo di con&denza [CI], da 66,0 a 92,2) contro la malattia del tratto respiratorio
inferiore associata all'RSV con almeno due segni o sintomi e dell'82,4% (96,36% CI, da 34,8 a 95,3)
contro la malattia con almeno tre segni o sintomi. L'e!cacia del vaccino è stata del 68,4% (IC 95%,
da 50,9 a 79,7) contro la malattia respiratoria acuta associata all'RSV. La protezione è stata osservata
contro entrambi i sottotipi di RSV (A e B) ed era generalmente coerente tra i sottogruppi de&niti in
base all'età e alle condizioni coesistenti. I partecipanti nel gruppo mRNA-1345 hanno avuto
un'incidenza più elevata rispetto a quelli del gruppo placebo di reazioni avverse locali sollecitate
(58,7% vs. 16,2%) e di reazioni avverse sistemiche (47,7% vs. 32,9%); la maggior parte delle reazioni
erano di gravità da lieve a moderata ed erano transitorie. Eventi avversi gravi si sono veri&cati nel
2,8% dei partecipanti a ciascun gruppo di studio.



17-12-23, 17:26Efficacia e sicurezza di un vaccino PreF RSV basato su mRNA negli anziani | NEJM

Pagina 3 di 21https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2307079

CONCLUSIONI

Una singola dose del vaccino mRNA-1345 non ha portato a problemi evidenti per la sicurezza e ha
portato a una minore incidenza di malattia del tratto respiratorio inferiore associata a RSV e di
malattia respiratoria acuta associata a RSV rispetto al placebo tra gli adulti di età pari o superiore a 60
anni. (Finanziato da Moderna; numero ConquerRSV ClinicalTrials.gov, NCT05127434.)

Introduzione

L o spettro clinico della malattia da virus respiratorio sinciziale (RSV)
varia da lievi sintomi respiratori superiori a gravi malattie del tratto respiratorio inferiore.
Gli anziani sono ad aumentato rischio di complicanze e morte correlate all'RSV a causa

dell'immunosenescenza correlata all'età e di una maggiore prevalenza di condizioni di base. Nel
2019, circa 5,2 milioni di casi di infezione da RSV hanno portato a 470.000 ricoveri e 33.000 decessi
ospedalieri tra gli adulti di età pari o superiore a 60 anni nei paesi ad alto reddito. Si stima che
l'incidenza annuale dell'infezione da RSV vari dal 3 al 10% tra gli anziani, a seconda dei fattori di
rischio sottostanti, con le persone anziane fragili anche a rischio di grave infezione da RSV. Di
conseguenza, l'onere sociale e l'utilizzo dell'assistenza sanitaria associati all'infezione da RSV negli
anziani sono sostanziali. Con l'invecchiamento della popolazione mondiale, l'infarere
dell'infezione da RSV18, una situazione che evidenzia la necessità di un vaccino contro l'RSV in
questa popolazione.

La stabilizzazione della glicoproteina RSV-F nella conformazione di prefusione (preF) ha avanzato lo
sviluppo dei vaccini RSV, dato che la conformazione preF è il bersaglio primario di potenti anticorpi
neutralizzanti RSV ed è altamente conservata nei due sottotipi RSV (A e B). Due vaccini
recentemente approvati confermano il successo di una strategia di vaccinazione basata sulla proteina
preF per l'infezione da RSV.

Il vaccino mRNA-1345 (Moderna) utilizza lo stesso antigene preF e si basa sulla piattaforma di
vaccino mRNA che in precedenza si è dimostrata e!cace nell'a?rontare il carico mondiale
dell'infezione da sindrome respiratoria acuta grave da coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Il vaccino mRNA-
1345 è un vaccino a base di mRNA incapsulato in nanoparticelle lipidiche che codi&ca la
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glicoproteina RSV-F ancorata alla membrana, derivata da un ceppo RSV A e stabilizzata nella
conformazione preF. Uno studio clinico di fase 1 di questo vaccino non ha mostrato problemi di
sicurezza e ha mostrato immunogenicità negli adulti più giovani e più anziani; il vaccino ha indotto
anticorpi neutralizzanti contro entrambi i sottotipi RSV A e B, che sono persistiti per 6 mesi.
Abbiamo avviato questo studio di e!cacia, ConquerRSV, nel novembre 2021 per valutare la sicurezza
e l'e!cacia del vaccino mRNA-1345 nella prevenzione di un primo episodio di malattia del tratto
respiratorio inferiore associata a RSV in adulti di età pari o superiore a 60 anni. Qui, riportiamo le
analisi primarie di questo studio in corso.

29

Metodi

PROGETTAZIONE E  SUPERVIS IONE DI  PROVA

Stiamo conducendo questo studio di fase 2-3, randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo
in 22 paesi. Il processo è stato approvato dalle commissioni di revisione istituzionali competenti. La
revisione dei dati di sicurezza iniziali della fase 2 dello studio da parte del comitato di monitoraggio
dei dati e della sicurezza ha preceduto la transizione alla fase 3. Lo studio è stato condotto secondo i
principi del Consiglio internazionale per l'armonizzazione dei requisiti tecnici per la registrazione
dei prodotti farmaceutici per uso umano, le linee guida E6(R2) di buona pratica clinica, i principi
della Dichiarazione di Helsinki e tutte le leggi o i regolamenti nazionali, statali e locali. Tutti i
partecipanti hanno fornito il consenso informato scritto prima dell'iscrizione. I dati di sicurezza sono
stati periodicamente monitorati dal comitato indipendente di monitoraggio dei dati e della sicurezza,
i cui membri erano a conoscenza delle assegnazioni del gruppo di prova. Il comitato di monitoraggio
dei dati e della sicurezza ha determinato quando il vaccino soddisfaceva i criteri di successo
prespeci&cati per l'e!cacia sulla base del conteggio dei casi prespeci&cato come descritto nel
protocollo (disponibile con il testo completo di questo articolo su NEJM.org).

Lo sponsor, Moderna, era responsabile della progettazione complessiva dello studio, della selezione
del sito di prova, del monitoraggio e dell'analisi dei dati, che è stata facilitata da Pharmaceutical
Product Development (un'organizzazione di ricerca a contratto). Tutti gli autori hanno avuto accesso
al protocollo, al piano di analisi statistica e ai dati e hanno concordato con la decisione dello sponsor
di presentare il manoscritto per la pubblicazione. Gli autori garantiscono l'accuratezza e la
completezza dei dati e la fedeltà della sperimentazione al protocollo. La prima bozza del manoscritto
è stata scritta da scrittori medici &nanziati da Moderna, in collaborazione con diversi autori impiegati
da Moderna. Ulteriori informazioni sono fornite nella sezione Metodi supplementari dell'appendice
supplementare, disponibile su NEJM.org.
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PARTECIPANTI  ALLA  PROVA

I partecipanti idonei erano adulti di età pari o superiore a 60 anni. Lo studio ha incluso persone con
condizioni mediche croniche stabili e persone escluse con determinate condizioni
immunocompromesse. Un elenco completo dei criteri di ammissibilità è fornito nella sezione Metodi
supplementari.

PROCEDURE DI  PROVA

La randomizzazione è stata eseguita in un rapporto 1:1 con l'uso di un sistema di tecnologia di
risposta interattiva. Il vaccino (50 μg di mRNA-1345) o placebo (salina) è stato somministrato per
iniezione nel muscolo deltoide. Il vaccino mRNA-1345 è stato spedito congelato e conservato nei siti
clinici prima della preparazione e dell'iniezione (Fig. S1 nell'appendice supplementare, e vedere la
sezione Metodi supplementari).

La randomizzazione è stata strati&cata in base all'età del partecipante (da 60 a 74 anni vs. ≥75 anni) e
ad alcuni fattori di rischio (presenza o assenza di insu!cienza cardiaca congestizia,
broncopneumopatia cronica ostruttiva [BPCO] o entrambi). La fase 3 dello studio è iniziata dopo che
circa 2000 partecipanti erano stati arruolati nella fase 2 e non sono stati riscontrati problemi di
sicurezza da parte del comitato di monitoraggio dei dati e della sicurezza nella revisione non cieca dei
dati di sicurezza dai primi 400 o più partecipanti &no al giorno 28. Successivamente, i dati delle fasi 2
e 3 dello studio sono stati analizzati insieme.

Il personale che era a conoscenza delle assegnazioni del gruppo di prova ha eseguito valutazioni della
responsabilità del prodotto sperimentale e ha preparato e somministrato iniezioni, ma non è stato
coinvolto in altri aspetti dello studio. Gli investigatori, il personale di prova, i partecipanti, i monitor
del sito e il personale sponsor non erano a conoscenza delle assegnazioni del gruppo di prova. In
questo studio in corso, stiamo seguendo i partecipanti &no a 24 mesi dopo l'iniezione.

VALUTAZIONI  DI  EFFICACIA

I due obiettivi primari di e!cacia erano la valutazione dell'e!cacia di una singola dose del vaccino
mRNA-1345 nella prevenzione di un primo episodio di malattia del tratto respiratorio inferiore
associata a RSV con almeno due segni o sintomi respiratori inferiori e con almeno tre segni o sintomi
respiratori inferiori entro 14 giorni a 12 mesi dall'iniezione (Tabella S1). Un obiettivo secondario
chiave è stata la valutazione dell'e!cacia di una singola dose del vaccino mRNA-1345 nella
prevenzione di un primo episodio di malattia respiratoria acuta associata a RSV con almeno un
sintomo entro 14 giorni a 12 mesi dall'iniezione. Un altro obiettivo secondario è stata la valutazione
dell'e!cacia del vaccino nella prevenzione di un primo episodio di malattia del tratto respiratorio
inferiore associata a RSV secondo il sottotipo di RSV (A o B). Tutti i punti &nali che sono stati studiati
e quelli discussi in questo articolo sono elencati nella tabella S2.
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La malattia del tratto respiratorio inferiore associata all'RSV è stata de&nita come infezione da RSV
confermata dalla reazione a catena della trascrittasi inversa-polimerasi (RT-PCR) e sintomi
respiratori inferiori nuovi o in peggioramento per almeno 24 ore o come infezione da RSV
confermata con evidenza radiologica di polmonite (Tabella S3). La malattia respiratoria acuta
associata a RSV è stata de&nita come infezione da RSV confermata da RT-PCR e almeno un sintomo
respiratorio nuovo o in peggioramento per almeno 24 ore.

Durante lo studio è stata condotta una sorveglianza attiva per l'infezione da RSV. I partecipanti sono
stati invitati settimanalmente a segnalare potenziali sintomi respiratori o sistemici associati all'RSV.
Le visite non programmate sono state organizzate se i partecipanti hanno riportato sintomi nuovi o
in peggioramento. Un tampone nasofaringeo è stato ottenuto e testato per RSV A, RSV B e altri
agenti patogeni respiratori con l'uso di RT-PCR (vedere la sezione Metodi supplementari).

VALUTAZIONI  DI  S ICUREZZA

L'obiettivo primario di sicurezza era valutare il pro&lo di sicurezza e di e?etto collaterale del vaccino
mRNA-1345. I partecipanti hanno usato un diario elettronico per segnalare le reazioni avverse locali e
sistemiche sollecitate per 7 giorni dopo l'iniezione. Gli eventi avversi non richiesti sono stati valutati
entro 28 giorni dopo l' iniezione. Nel corso dello studio sono stati raccolti dati su eventi avversi
assistiti dal medico, eventi avversi di particolare interesse (trombocitopenia, nuova insorgenza o
peggioramento della malattia neurologica, ana&lassi e miocardite o pericardite) (Tabella S4), eventi
avversi gravi ed eventi avversi che portano al ritiro. Gli eventi avversi riportati qui sono quelli che non
erano presenti prima dell'esposizione al vaccino sperimentale o al placebo o che erano già presenti
ma peggiorati di intensità o frequenza dopo l'esposizione. Gli eventi avversi non richiesti sono stati
classi&cati come lievi, moderati o gravi. Ulteriori informazioni sono fornite nella sezione Metodi
supplementari.

ANALIS I  STATISTICA

Sulla base delle ipotesi sull'e!cacia del vaccino e sull'incidenza dell'infezione da RSV, abbiamo
piani&cato che lo studio iscrivesse circa 37.000 partecipanti. Le analisi primarie dovevano essere
condotte quando si era veri&cato almeno il 50% dei casi previsti di malattia del tratto respiratorio
inferiore associata alla RSV. I due obiettivi primari di e!cacia sono stati testati in ordine gerarchico
di e!cacia del vaccino contro la malattia del tratto respiratorio inferiore associata a RSV con almeno
due segni o sintomi respiratori inferiori seguiti dall'e!cacia del vaccino contro i casi con almeno tre
segni respiratori inferiori di sintomi. Abbiamo determinato che il successo sarebbe stato raggiunto se
il limite inferiore dell'intervallo di con&denza bilaterale (aggiustato per alfa) fosse superiore al 20%.
Confrontare il con&ne inferiore dell'intervallo di con&denza alfa-aggiustato con il criterio di successo
prespeci&cato del 20% equivale a confrontare il valore di P unilaterale con l'alfa (soglia) unilaterale
aggiustata (vedere la sezione Metodi supplementari). L'errore complessivo di tipo I è stato controllato
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al 2,5% (unilaterale). L'obiettivo secondario chiave sarebbe testato se fosse soddisfatto il criterio di
successo per i due obiettivi primari. L'e!cacia del vaccino è stata calcolata come 1−the hazard ratio
(mRNA-1345 vs. placebo)×100%. L'intervallo di con&denza per l'e!cacia del vaccino si basava su un
modello strati&cato di rischi proporzionali di Cox nella popolazione di e!cacia per protocollo, che
includeva tutti i partecipanti che erano stati sottoposti a randomizzazione, avevano ricevuto vaccino
o placebo, avevano completato almeno una visita o un contatto di sorveglianza 14 giorni dopo
l'iniezione e non avevano grandi deviazioni del protocollo che avrebbero inCuenzato gli esiti di
e!cacia.

L'attuale analisi di e!cacia è stata eseguita come previsto quando sono stati osservati almeno 43 casi
di malattia del tratto respiratorio inferiore associata a RSV con almeno due segni o sintomi e almeno
16 casi con almeno tre segni o sintomi. Le analisi di e!cacia secondarie primarie e chiave sono state
eseguite nella popolazione di analisi di e!cacia per protocollo. Le analisi dei sottogruppi sono state
eseguite in base alla fascia di età, alla presenza o all'assenza di almeno una condizione coesistente,
alla razza, allo stato di fragilità, ai fattori di rischio per l'insu!cienza cardiaca congestizia o alla
BPCO e alla regione geogra&ca e al livello di reddito della Banca Mondiale. Le analisi di sicurezza
includevano tutti i partecipanti che erano stati sottoposti a randomizzazione e avevano ricevuto il
vaccino o il placebo (popolazione di analisi della sicurezza). I riassunti delle reazioni avverse
sollecitate si basano sulla popolazione di analisi di sicurezza sollecitata, che includeva tutti i
partecipanti che hanno contribuito con qualsiasi dato riguardante le reazioni avverse sollecitate.

Risultati

POPOLAZIONE DI  PROVA

Dal 17 novembre 2021 al 31 ottobre 2022, un totale di 35.541 partecipanti sono stati sottoposti a
randomizzazione; 17.793 partecipanti sono stati assegnati al gruppo mRNA-1345 e 17.748 sono stati
assegnati al gruppo placebo (Fig. S2 e Tabella S5). La popolazione dell'analisi della sicurezza
includeva 17.734 partecipanti nel gruppo mRNA-1345 e 17.679 partecipanti nel gruppo placebo e la
popolazione di e!cacia per protocollo comprendeva rispettivamente 17.572 e 17.516 partecipanti.

Tabella 1.
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Le caratteristiche demogra&che e di altro tipo dei partecipanti al basale sono state bilanciate tra i due
gruppi (tabella 1 e tabella S6). L'età media dei partecipanti all'iscrizione era di 68,1 anni, il 49,0%
erano donne, il 36,1% non erano bianchi e il 34,5% erano ispanici o latini. Una o più condizioni
coesistenti sono state segnalate dal 29,3% dei partecipanti, con l'1,1% che ha riportato una storia di
insu!cienza cardiaca congestizia e il 5,5% che ha riportato una storia di BPCO. Un totale del 21,9%
dei partecipanti è stato valutato come vulnerabile o fragile, come de&nito secondo il punteggio di
Edmonton Frailty (vedi la sezione Metodi supplementari). Le informazioni sulla rappresentatività dei
partecipanti allo studio rispetto alla popolazione colpita dall'infezione da RSV sono fornite nella
tabella S7.

Le analisi primarie sono state condotte quando si era veri&cato almeno il 50% dei casi previsti di
malattia del tratto respiratorio inferiore associata a RSV. A partire dalla data di cut-o? dei dati (30
novembre 2022), il follow-up mediano era di 112 giorni (intervallo da 1 a 379), con 7216 partecipanti
(20,4%) che sono stati seguiti per almeno 6 mesi.

EFFICACIA  DEL  VACCINO

Caratteristiche demogra+che e cliniche dei partecipanti al basale (popolazione di analisi della sicurezza).

Tabella 2.
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Il comitato di monitoraggio dei dati e della sicurezza si è riunito il 22 dicembre 2022 e ha stabilito che
il criterio di successo prespeci&cato per l'e!cacia (con&ne inferiore dell'intervallo di con&denza alfa-
aggiustato, >20%) è stato soddisfatto per i due punti &nali primari di e!cacia. Per l'analisi primaria,
sono stati confermati 64 casi di malattia del tratto respiratorio inferiore associata a RSV con almeno
due segni o sintomi (9 nel gruppo mRNA-1345 e 55 nel gruppo placebo); l'e!cacia del vaccino è stata
dell'83,7% (95,88% CI, da 66,0 a 92,2; P unilaterale <0,001) (Tabella 2). Sono stati riportati venti casi
di malattia del tratto respiratorio inferiore associata a RSV con almeno tre segni o sintomi (3 nel
gruppo mRNA-1345 e 17 nel gruppo placebo); l'e!cacia del vaccino è stata dell' 82,4% (96,36% CI, da
34,8 a 95,3; unilaterale P=0,008) (Tabella 2).

E,cacia del vaccino contro la malattia del tratto respiratorio inferiore associata a RSV con almeno due o almeno
tre segni o sintomi (popazione di e,cacia per prototipo).

Figura 1.

Incidenza cumulativa della malattia del tratto respiratorio inferiore associata a RSV e della malattia respiratoria
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Per la malattia respiratoria acuta associata a RSV, si sono veri&cati 26 casi nel gruppo mRNA-1345 e
82 nel gruppo placebo; l'e!cacia del vaccino è stata del 68,4% (IC 95%, da 50,9 a 79,7) (Tabella S9).
Risultati simili sono stati ottenuti per le analisi che includevano tutti i partecipanti che erano stati
sottoposti a randomizzazione (set di randomizzazione; analisi dell'e!cacia a partire dal giorno 1)
(Tabella S8). L'incidenza cumulativa di malattia del tratto respiratorio inferiore associata a RSV con
almeno due e almeno tre segni o sintomi e di malattia respiratoria acuta associata a RSV ha mostrato
un aumento costante tra i destinatari del placebo, mentre l'incidenza tra i destinatari del vaccino è
rimasta bassa e stabile per tutto il periodo di osservazione (follow-up mediano, 112 giorni; intervallo,
da 15 a 379) (Figura 1).

Per quanto riguarda i sottotipi di RSV, l'e!cacia del vaccino contro la malattia del tratto respiratorio
inferiore associata all'RSV con almeno due e almeno tre segni o sintomi è stata del 91,7% e 90,0%,
rispettivamente, per RSV A e 68,5% e 71,5%, rispettivamente, per RSV B (Tabella 2). L'e!cacia del
vaccino è stata del 78,5% contro la malattia respiratoria acuta associata a RSV causata da RSV A e del
51,7% contro la malattia respiratoria acuta associata a RSV causata da RSV B.

Il vaccino mRNA-1345 sembrava essere e!cace contro la malattia del tratto respiratorio inferiore
associata all'RSV con almeno due e almeno tre segni o sintomi e contro la malattia respiratoria acuta
associata all'RSV in sottogruppi de&niti in base al sesso, alla fascia di età, alla presenza o all'assenza
di almeno una condizione coesistente, alla razza, allo stato di fragilità, ai fattori di rischio per
l'insu!cienza cardiaca congestizia e la BPCO e la regione geogra&ca e il livello di reddito della Banca
Mondiale (Tabella 2). Non sono stati riportati casi di malattia del tratto respiratorio inferiore
associata a RSV in adulti di età pari o superiore a 80 anni. Tra i partecipanti con malattia del tratto
respiratorio inferiore associata a RSV, è stata riportata una minore incidenza di febbre e di respiro tra
i destinatari di mRNA-1345 rispetto ai riceventi di placebo (Tabella S10).

SICUREZZA

acuta associata a RSV (popolazione di e,cacia per-protocollo).

Figura 2.
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La maggior parte delle reazioni avverse richieste sono state da lievi a moderate, con esordio da 1 a 2
giorni dopo l'iniezione e con risoluzione entro 1 o 2 giorni dall'inizio (Tabella S11). Le reazioni
avverse locali sollecitate sono state riportate nel 58,7% dei partecipanti nel gruppo mRNA-1345 e nel
16,2% di quelli del gruppo placebo (Figura 2); gli eventi di grado 3 sono stati riportati rispettivamente
nel 3,2% e nell'1,7%. La reazione avversa locale sollecitata più comune è stata il dolore al sito di
iniezione (nel 56,3% dei partecipanti nel gruppo mRNA-1345 e nel 13,7% di quelli del gruppo
placebo). Le reazioni avverse sistemiche sollecitate sono state riportate nel 47,7% dei partecipanti nel
gruppo mRNA-1345 e nel 32,9% di quelli del gruppo placebo (Figura 2 e Tabella S12); eventi di grado
3 o superiore sono stati riportati rispettivamente nel 4,0% e 2,9%. Le reazioni avverse sistemiche più
comuni sono state a?aticamento, mal di testa, mialgia e artralgia. Nel gruppo mRNA-1345,
l'incidenza delle reazioni avverse sollecitate è diminuita con l'età ed era più alta tra le donne che tra
gli uomini, più alta tra i partecipanti di razza bianca o asiatica rispetto a quelli di razza nera e più alta
tra i partecipanti che si sono identi&cati come non ispanici o latini che tra coloro che si sono
identi&cati come ispanici o latini.

La frequenza degli eventi avversi non richiesti, inclusi eventi avversi gravi, eventi avversi gravi
(compresi eventi fatali), eventi avversi di particolare interesse, eventi avversi a cui è stato assistito un
medico ed eventi avversi che hanno portato all' interruzione dello studio segnalati &no alla data di
cuto? dei dati, è stata bilanciata tra i due gruppi (Tabella S13). Eventi avversi non richiesti entro 28
giorni dall'iniezione sono stati riportati nel 20,4% dei partecipanti nel gruppo mRNA-1345 e nel
18,8% di quelli del gruppo placebo; questi eventi sono stati considerati correlati all'iniezione in
studio rispettivamente nel 5,8% e nel 4,5% dei partecipanti. Le di?erenze numeriche osservate nell'
incidenza di eventi avversi non richiesti sono state attribuibili a reazioni avverse sollecitate che
persistevano oltre il giorno 7 o ad altri eventi di reattogenicità. Fino alla data limite dei dati, eventi
avversi gravi, indipendentemente dalla causalità, sono stati riportati nel 2,8% dei partecipanti di
ciascun gruppo; eventi avversi gravi che sono stati valutati dallo sperimentatore come correlati
all'iniezione in studio sono stati riportati in 4 partecipanti (<0,1%) in ciascun gruppo.

Reazioni avverse locali e sistemiche sollecitate.
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Gli eventi avversi gravi più comunemente riportati &no a 28 giorni secondo la classe sistemica e
organici sono stati eventi nella classe di infezioni e infestazioni (nello 0,1% dei partecipanti nel
gruppo mRNA-1345 e <0,1% di quelli del gruppo placebo) (Tabella S14). In una valutazione da parte
di un comitato di aggiudicazione cardiaca indipendente, non ci sono stati casi di miocardite acuta e
due casi di pericardite acuta, ognuno dei quali si è veri&cato più di 42 giorni dopo l'iniezione ed è
stato ritenuto dallo sperimentatore non correlato all'iniezione di prova (vedere la sezione Metodi
supplementari). Fino alla data di cuto? dei dati, non ci sono stati casi di encefalomielite disseminata
acuta o sindrome di Guillain-Barré in nessuno dei due gruppi. Nessun altro problema di sicurezza è
stato identi&cato al momento della revisione degli eventi avversi di particolare interesse &no alla data
limite dei dati. L'interruzione dello studio a causa di eventi avversi è stata bilanciata tra i due gruppi
(nello 0,2% dei partecipanti) &no alla data di cuto? dei dati. Eventi fatali sono stati riportati nello
0,1% dei partecipanti a ciascun gruppo &no alla data limite dei dati; nessuno di questi decessi è stato
riportato dallo sperimentatore come correlato all'iniezione nello studio.

Discussione

Lo spettro clinico della malattia da RSV negli anziani varia dalla malattia più lieve delle vie aeree
superiori alla grave malattia del tratto respiratorio inferiore associata all'RSV. La malattia del tratto
respiratorio inferiore associata a RSV, in particolare nelle persone con condizioni mediche di base,
può portare all'ospedalizzazione o alla morte. Per catturare questo spettro clinico, gli endpoint
di e!cacia in questo studio includevano sia la malattia del tratto respiratorio inferiore associata
all'RSV (con almeno due o almeno tre segni o sintomi prespeci&cati di malattia del tratto respiratorio
inferiore; cioè una malattia grave) che la malattia respiratoria acuta associata a RSV (con almeno un
segno o sintomo prespeci&cato; cioè tutte le malattie dell'RSV).

In questo studio internazionale di fase 2-3 che ha coinvolto adulti di età pari o superiore a 60 anni,
una singola dose del vaccino mRNA-1345 ha mostrato l'83,7% di e!cacia contro la malattia del tratto
respiratorio inferiore associata all'RSV con almeno due segni o sintomi, l'82,4% di e!cacia contro la
malattia del tratto respiratorio inferiore associata all'RSV con almeno tre segni o sintomi e il 68,4%
contro la malattia respiratoria acuta associata all'RSV. Sulla base del limite inferiore degli intervalli di
con&denza (intervallo di con&denza alfa-aggiustato per i punti &nali di e!cacia primaria e intervalli
di con&denza del 95% per il punto &nale di e!cacia secondario chiave) superiore al 20%, lo studio ha
soddisfatto i criteri di successo prespeci&cati per gli obiettivi di e!cacia primaria e secondaria
chiave. È stata osservata una protezione contro entrambi i sottotipi RSV A e B, che possono circolare
contemporaneamente o come sottotipo dominante durante una stagione.
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Il vaccino mRNA-1345 è stato e!cace per l'88,4% contro la malattia del tratto respiratorio inferiore
associata a RSV con almeno due segni o sintomi tra i partecipanti con almeno una condizione
coesistente. Sebbene non siano stati riportati casi tra gli adulti di età pari o superiore a 80 anni
nell'analisi attuale, l'e!cacia è stata mantenuta con l'aumentare dell'età (76,0% tra gli adulti dai 60
ai 69 anni e il 95,4% tra quelli di età compresa tra i 70 e i 79 anni). Il vaccino ha anche mostrato
e!cacia nella prevenzione dello spettro clinico della malattia da RSV indipendentemente dalla razza,
dal gruppo etnico, dal sesso o dalla regione geogra&ca della Banca Mondiale e dal livello di reddito. Il
vaccino può prevenire esiti gravi che contribuiscono a notevoli oneri sociali e sanitari.

C'è stato un aumento dell'incidenza cumulativa dell'infezione da RSV nel gruppo placebo, mentre
l'incidenza nel gruppo mRNA-1345 è rimasta bassa e stabile durante il periodo di osservazione. Per la
malattia del tratto respiratorio inferiore associata a RSV con almeno due segni o sintomi, questa
separazione nell'incidenza cumulativa è stata osservata da 14 giorni dopo l'iniezione, un risultato
coerente con una rapida risposta immunitaria, ed è stata sostenuta durante il periodo di
osservazione. Un modello simile è stato osservato per la malattia del tratto respiratorio inferiore
associata a RSV con almeno tre segni o sintomi e per la malattia respiratoria acuta associata a RSV. Il
tempo &no all'inizio della protezione è supportato dai risultati dello studio di fase 1, in cui le risposte
anticorpali neutralizzanti di picco sono state osservate 1 mese dopo l'iniezione e persistite &no a 6
mesi. La stima puntuale dell'e!cacia contro l'infezione da RSV B era inferiore a quella contro
l'infezione da RSV A in tutti i punti &nali. Non è chiaro se questo risultato possa essere dovuto alle
caratteristiche biologiche della protezione del vaccino RSV. Questa osservazione è stata riportata in
studi su altri vaccini RSV.

Il pro&lo di sicurezza del vaccino mRNA-1345 in questo studio era coerente con quello osservato nello
studio di fase 129 e in uno studio del booster mRNA-1273 speci&co per variante (Moderna) per la
protezione contro l'infezione da SARS-CoV-2 negli anziani. L'incidenza e la gravità delle reazioni
avverse sollecitate erano più elevate nel gruppo mRNA-1345 rispetto al gruppo placebo. Tuttavia, la
maggior parte delle reazioni avverse sono state da lievi a moderate e transitorie.

L'iscrizione di una popolazione diversi&cata tra le fasce di età e i fattori di rischio, tra cui fragilità e
condizioni coesistenti, evidenzia che la protezione che abbiamo osservato è probabile che sia
generalizzabile. Le limitazioni di questo studio includono un basso numero di casi in alcuni
sottogruppi (partecipanti ≥80 anni di età, adulti fragili e partecipanti con infezione da RSV B) e
l'esclusione di persone con determinate condizioni immunocompromesse. In questo studio in corso,
l'accumulo di ulteriori casi di malattia respiratoria acuta associata all'RSV e di malattia del tratto
respiratorio inferiore, così come l'analisi dell'immunogenicità, può consentire ulteriori stime
dell'e!cacia del vaccino nei sottogruppi e può anche fornire dati sui ricoveri dovuti all'infezione da
RSV. È in corso un ulteriore follow-up per determinare la durata della protezione o?erta dal vaccino e
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l'adeguatezza e la tempistica di una dose di richiamo è in fase di valutazione.

Questo studio di e!cacia di fase 2-3 ha dimostrato che una singola dose da 50 μg del vaccino mRNA-
1345 in adulti di età pari o superiore a 60 anni era e!cace contro uno spettro di malattie respiratorie
confermate da RSV. Nessun problema di sicurezza era evidente.
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