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Streszczenie

Celem analizy jest porownawcza ocena skutecz-

nosci klinicznej, immunogennosci i bezpieczen-
stwa stosowania produktu leczniczego VaxigripTe-
tra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki

przeciw grypie (1), [ INEEEN

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based

Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu syste-
matycznego oraz jakoSciowej i ilosciowe] syntezy
wynikéw. Metodyke oparto o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stano-
wigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whniosku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Collabora-
tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions, wersja 5.2.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtér-
nych (przeglagdow systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny produktu VaxigripTetra w doce-
lowej populacji chorych.

Ze wzgledu na liczne ograniczenia dotyczace moz-
liwosci oceny istotnych klinicznie punktéw konco-
wych w przypadku szczepionek wskazywane przez
organy rejestracyjne (EMA, FDA), w analizie efek-
tywnosci klinicznej szczepionek przeciw grypie
nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim punkty kon-
cowe dotyczace oceny immunogennosci i bezpie-
czenstwa, a jezeli to mozliwe, nalezy dazyé¢ do
oceny efektdow klinicznych. W ocenie immunogen-
nosci kluczowe jest wykazanie istotnej odpowiedzi
immunologicznej wobec wszystkich czterech
szczepOw wirusa grypy zawartych w szczepionce
zgodnie z kryteriami EMA i FDA. Ponadto w ocenie
immunogennosci nalezy oszacowac istotno$¢ réz-

nic miedzy ocenianymi szczepionkami: analize
oceniajaca nie mniejszg skutecznos$¢ szczepienia
QIV w poréwnaniu do TIV (analiza non-inferiority)
dla szczepdw obecnych w obu szczepionkach, oraz
analize potwierdzajgcg wyzszg skutecznos¢ szcze-
pionki QIV w poréwnaniu do szczepionki TIV (supe-
riority) — dla réznigcych szczepdw B.

Do analizy skutecznosci klinicznej produktu Vaxi-
gripTetra wigczano poprawnie przeprowadzone
badania kliniczne wedtug schematu PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — -

¢ Interwencja (I, z ang. intervention) — Vaxigrip-
Tetra — szczepionka inaktywowana czterowa-
lentna przeciw grypie (QIV);
celem poszerzonej oceny immunogennosci,
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
szczepionek czterowalentnych w populacji
0s6b starszych dopuszczano takze inne inak-
tywowane szczepionki czterowalentne, zgod-
ne z zaleceniami dla pétkuli pétnocnej

e Komparatory (C, z ang. comparison) -
szczepionki inaktywowane trojwalentne (TIV),
zgodne z zaleceniami dla pétkuli pétnocnej;
brak szczepienia przeciw grypie/placebo.

e Punkty koncowe/Miary efektéw zdrowot-
nych (O, z ang. outcome) — przezycie catkowi-
te; jakos¢ zycia; immunogennosc i osiggniecie
zalecen EMA i FDA w zakresie tych parame-
trow: $rednia geometryczna miana przeciw-
ciat anty-HA (GMT); stosunek $redniej geome-
trycznej miana przeciwciat przed i po szcze-
pieniu (GMTR); odsetek serokonwersji; odse-
tek seroprotekcji; zachorowania grypopodob-
ne (ILl), w tym potwierdzone laboratoryjnie,
objawy grypopodobne, zapalenia ptuc, hospi-
talizacje; bezpieczenstwo

e Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. study) —
VaxigripTetra — badania kliniczne z randomi-
zacjg i grupg kontrolng, badania bez randomi-
zacji z lub bez grupy kontrolnej, badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub rejestry
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chorych w formie petnotekstowej oraz abs-
trakty lub plakaty doniesien konferencyjnych.

Pozostate szczepionki czterowalentne — bada-
nia kliniczne z randomizacjg i grupga kontrolna.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano
publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki
wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu
QUOROM (Moher 1999).

Ocene bezpieczenistwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych URPL, EMA i FDA. Szczegétowa poréwnaw-
czg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z wtaczonych
badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta
grupa kontrolng. Szerszg ocene bezpieczeristwa
oparto na opracowaniach wtoérnych.

Wyniki

W wyniku przeglagdu systematycznego do
raportu wigczono 11 publikacji opisujgcych
wyniki pierwotnych badan klinicznych. W wyniku
przegladu systematycznego do raportu wtgczono 9
petnotekstowych publikacji opisujgcych  wyniki
pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych
ocene szczepionek czterowalentnych w populacji
0s6b starszych. Wtgczone badania obejmowaty:

e 6 publikacji opisujgcych badania RCT poréwnu-
jace QIV z TIV: Pepin 2013 — jedyne opubliko-
wane badanie dla produktu VaxigripTetra, w
populacji 0oséb dorostych, dostepne wyniki im-
munogennosci w podgrupie >60. roku zycia,
wyniki bezpieczenstwa dla populacji ogdlnej
(=18 lat) oraz w podgrupie >60. roku zycia;
Greenberg 2017 — populacja 0s6b > 65. roku zy-
cia, wyniki immunogennosci i bezpieczenstwa;
badania w populacji oséb dorostych prezentu-
jace wyniki immunogennosci w populacji oséb
starszych: Choi 2017 (2 60 lat), Greenberg 2013
(261 lat), Kieninger 2013 (=65 lat), Treanor
2017 (=265 lat); ocena bezpieczenstwa zapre-
zentowana byta w populacji ogélnej, bez wy-
roéznienia wynikdw w podgrupie osdb starszych,
w zwigzku z czym jej wyniki nie zostaty zapre-
zentowane w raporcie — z wyjatkiem badania
Treanor 2017, w ktoérym przedstawiono réw-
niez bezpieczenstwo u oséb w podesztym wie-
ku.

e 3 publikacje opisujgce 1 badanie RCT poréwnu-
jace QIV z brakiem szczepienia (placebo) u oséb

starszych: Govaert 1994 (wyniki skutecznosci
klinicznej, w tym ocena istotnych klinicznie
punktow koncowych), Govaert 1994 (immuno-
gennosc), Govaert 1993 (bezpieczenstwo).

e Dodatkowo w wyniku przegladu doniesien
konferencyjnych zidentyfikowano plakat Sesay
2016 prezentujacy wyniki badania GQM11 dla
produktu VaxigripTetra, obejmujace podgrupe
0s6b starszych (> 60 lat) — ocena immunogen-
nosci i bezpieczenstwa.

Ponadto do raportu wigczono 2 przeglady systema-
tyczne — McKeage 2013 i Moa 2016, ktére po-
twierdzity trafnos¢ przeprowadzonego wyszukiwa-
nia (w opracowaniach nie wiaczono zadnych do-
datkowych badan spetniajgcych kryteria wtaczenia
przyjete w niniejszym raporcie).

‘ QIV vs TIV - badania RCT

Wyniki poréwnania szczepionek QIV vs TIV przed-
stawiono na podstawie 6 badani RCT, z podwdjnym
zaSlepieniem: Pepin 2013, Treanor 2017, Choi 2017
i Greenberg 2017, zaslepieniem czesciowym: Kie-
ninger 2013 i bez zaslepienia: Greenberg 2013.
Ogoétem w badaniach uczestniczyto 11246 osdb,
sposrod nich 1112 otrzymato szczepionke Vaxigrip-
Tetra (przedrejestracyjng formulacje), 5345 inne
szczepionki QIV, a 4789 szczepionke TIV (2596
zawierajaca linie Victoria, 2193 — linie Yamagata).
Produkt VaxigripTetra (formulacja przedrejestra-
cyjna) stosowano w badaniu Pepin 2013 (u 556
0s6b w wieku > 60 lat).

Immunogennos¢

W ocenie immunogennosci oceniano istotnos¢
réznic miedzy ocenianymi szczepionkami testowa-
ng na podstawie hipotezy niemniejszej skuteczno-
$ci QIV w poréwnaniu do TIV (non-inferiority) dla
szczepdw obecnych w obu szczepionkach (w przy-
padku nierdznigcych antygendéw H1N1 oraz H3N2
porownywanie wykonywano dla potgczonej grupy
otrzymujacej dwa warianty TIV, natomiast dla
antygenéw B poréwnywanie wykonywano ze
szczepionka TIV zawierajacg antygen odpowiadaja-
cy szczepionce QlV), oraz hipotezy wyzszosci QIV w
poréwnaniu do TIV nie zawierajgcej danej linii
wirusa (superiority) — dla réznigcych szczepéw B.
Wyniki analizowano dla podgrupy osdb starszych,
lub gdy nie byly dostepne, dla catej populacji, pod
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warunkiem ze metoda statystyczna uwzgledniata
jakiekolwiek dopasowanie wzgledem wieku (takich
danych nie przedstawiono w Greenberg 2013 oraz
Kieninger 2013). Niemniejszg immunogennosé
szczepionki (non-inferiority) stwierdzano, gdy dolna
granica 95% przedziatu ufnosci dla wyznaczonego
stosunku GMT QIV wobec TIV byta > 0,667, oraz
gdy dolna granica 95% CI dla rdznicy odsetkow
serokonwersji (SCR) po podaniu QIV oraz TIV byta >

-10%. W wiekszosci badan (z wyjatkiem Greenberg
2017) wyzszg immunogennosc¢ (superiority) stwier-
dzano, gdy stosunek GMT dla pordéwnania QIV vs
TIV byt znamienny, czyli gdy dolna granica 95% Cl

wyniosta >1, natomiast w przypadku roéznicy
prawdopodobienstwa serokonwersji, gdy dolna
granica 95% Cl wyniosta > 0.

Ponadto przeprowadzono statystyczng ocene réz-
nic w odsetkach pacjentéw uzyskujacych seropro-
tekcje i serokonwersje dla poszczegdlnych szcze-
pow wirusa, ocene sredniej geometrycznej miana
przeciwciat (GMT) oraz spetnienie kryteridw istot-
nej odpowiedzi immunologicznej wg EMA oraz FDA
w zakresie seroprotekcji, serokonwersji i stosunku
GMT po i przed szczepieniem (GMTR).

Stosunek sSredniej geometrycznej miana przeciw-
ciat QIV vs TIV

e szczepy nierdinigce obecne w VaxigripTetra
oraz w TIV: wykazano nie mniejszg immuno-
gennos¢ (non-inferiority), oceniajgc $rednie
geometryczne miana przeciwciat (badanie Pe-
pin 2013);

e szczepy B rdznigce nieobecne w TIV: potwier-
dzono wyzszos$¢ VaxigripTetra (superiority) (ba-
danie Pepin 2013);

e wyniki potwierdzono w pozostatych badaniach
oceniajgcych inne QIV wobec TIV.

Réznica w odsetku serokonwersji

e szczepy nierdinigce obecne w szczepionkach
QIV oraz w TIV: w wiekszosci badan wykazano
nie mniejsza immunogennos¢ (non-inferiority),
oceniajac réznice w odsetkach serokonwersji;

e szczepy B rdznigce nieobecne w szczepionkach
TIV: w wiekszosci badan wykazano wyzszos$¢
szczepionki czterowalentnej (superiority);

e wyniki na podstawie badan Treanor 2017, Choi
2017 oraz Greenberg 2017 (brak danych dla Pe-
pin 2013).

Uzyskanie seroprotekcji (SPR)

e seroprotekcja wystgpita u > 90% osdéb otrzymu-
jacych VaxigripTetra w przypadku kazdego z
analizowanych antygenéw (badanie Pepin
2013);

e dla antygenéw wirusa A (HIN1 oraz H3N2) nie
stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic
w odsetku seroprotekcji po podaniu VaxigripTe-
tra vs TIV, a wiec produkt ten w réwnym stop-
niu co szczepionki TIV zapewniat uzyskanie
ochronnego miana przeciwciat przeciwko wiru-
som typu A (badanie Pepin 2013);

e dla antygendéw wirusa linii B, ktéry obecny byt
w_obu porédwnywanych szczepionkach nie
stwierdzono réznic miedzy produktem Vaxi-
gripTetra a szczepionkami TIV (badanie Pepin
2013);

e dla antygendw réznigcych wirusa linii B, nieo-
becnych w TIV, VaxigripTetra okazat sie zna-
miennie lepszy: RB =1,06 (95% Cl: 1,00; 1,12),
NNT =19 (95% Cl: 10; 348), p = 0,0437 dla uzy-
skania seroprotekcji przeciw wirusowi typu B li-
nii Victoria, w poréwnaniu do szczepionki TIV
nie zawierajgcej antygendw tego szczepu, oraz
RB=1,10 (95% CI: 1,03; 1,16), NNT =12 (95%
Cl: 8; 30), p =0,0020 dla SPR wzgledem wirusa
typu B linii Yamagata w poréwnaniu do TIV nie
zawierajacej antygendow dla tego szczepu (ba-
danie Pepin 2013);

e w przypadku innych szczepionek QlV, ocenia-
nych w pozostatych badaniach, obserwowano
podobng zaleznos¢.

Wystapienie serokonwersji miana przeciwciat
(SCR)

e dla antygendw wirusa A (HIN1 oraz H3N2)
produkt VaxigripTetra charakteryzowat sie po-
dobnym prawdopodobienstwem uzyskania se-
rokonwersji u ocenianych oséb, co szczepionki
TIV (badanie Pepin 2013);

e dla antygendéw wirusa linii B, ktéry obecny byt
w_obu szczepionkach nie stwierdzono réznic
miedzy produktem VaxigripTetra a szczepion-
kami TIV (badanie Pepin 2013);

e dla antygendw rdznigcych wirusa linii B, nieo-
becnych w TIV, VaxigripTetra okazat sie zna-
miennie lepszy w zwiekszaniu odsetka sero-
konwersji wzgledem wirusa B linii Victoria:
RB=1,79 (95% Cl: 1,29; 2,49), NNT =5 (95% ClI:
4; 9), p =0,0004; a takze wzgledem wirusa B li-
nii_Yamagata: RB=2,56 (95% CI: 1,83; 3,58),
NNT =3 (95% ClI: 3; 4), p <0,0001 (badanie Pe-
pin 2013);
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podobne wyniki obserwowano w pozostatych
badaniach, oceniajgcych inne szczepionki czte-
rowalentne.

Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT)

zaréwno VaxigripTetra, jak i szczepionki TIV
zwiekszaty miano przeciwciat przeciwko rozpa-
trywanym antygenom, a efekt byt zblizony przy
poréwnaniu QIV i TIV zawierajgcych nierdznigce
antygeny ocenianych wiruséw (badanie Pepin
2013);

dla antygendéw wirusa linii B, ktéry obecny byt
w obu szczepionkach wzrost miana przeciwciat
po szczepieniu VaxigripTetra oraz TIV byt po-
dobny: GMTR 4,8 vs 4,96 dla oceny wirusa typu
B linii Victoria oraz 7,2 vs 6,95 dla wirusa linii
Yamagata (badanie Pepin 2013);

natomiast dla pordwnania VaxigripTetra ze
szczepionka TIV nie zawierajgcg antygendw wi-
rusa linii B, wobec ktdérego ustalano skutecz-
nos¢ szczepienia, wzrost miana przeciwciat byt
wyzszy w VaxigripTetra: 4,8 vs 2,22 dla oceny
wirusa typu B linii Victoria oraz 7,2 vs 2,18 dla
wirusa linii Yamagata (badanie Pepin 2013);

dla pozostatych szczepionek QIV obserwowano
podobny trend, przy czym w badaniach Treanor
2017, Choi 2017 i Greenberg 2017 rdinice w
GMTR pomiedzy szczepionka QlV, a szczepion-
kami TIV byty mniejsze niz te obserwowane dla
szczepionki VaxigripTetra.

Istotna odpowiedZ immunologiczna wg EMA oraz
FDA

w badaniu Pepin 2013, szczepionka VaxigripTe-
tra w przypadku kazdego z ocenianych szcze-
péw przy uwzglednieniu serokonwersji, sero-
protekcji oraz GMTR (stosunek GMT po i przed
szczepieniem) spetnita kryteria EMA oraz bar-
dziej rygorystyczne kryteria FDA dla populacji
0s0b starszych (> 60 r.z.); uzyskane wyniki spet-
niaty rowniez kryteria dla mtodszej grupy wie-
kowej oséb dorostych (18-60 lat), ktore réwniez
sg bardziej rygorystyczne, co swiadczy o wyso-
kiej immunogennosci szczepionki;

dla pozostatych QIV uwzglednionych w ocenia-
nych badaniach, wiekszo$¢ wynikéow réwniez
spetniata kryteria EMA/FDA, wyjatek stanowity
proby Treanor 2017, Choi 2017 oraz Greenberg
2017.

Bezpieczeristwo

W badaniach wyrdzniano zdarzenia niepozadane
okreslone jako dowolne (z ang. unsolicited adverse

events) i wczesniej wytypowane (z ang. solicited
adverse events). Wsréd wczesniej zdefiniowanych
zdarzen rozrézniano objawy miejscowe i ogdlnou-
strojowe.

e badanie Pepin 2013, podgrupa oséb > 60. roku
zycia:

- reakcje w miejscu iniekcji i AEs ogdlnoustro-
jowe wystepowaty z podobng czestoscig w
grupie VaxigripTetra i TIV (tacznie dla TIV-
Vic-Yam); najczesciej raportowano  bol
(30,0% vs 25,2%), bdl gtowy (16,5% vs
13,7%) i bol miesni (16,0% vs 11,1%); dla
zadnego z odnotowanych AEs nie wykazano
istotnych statystycznie rdznic w czestosci
miedzy grupami;

- w grupie VaxigripTetra raportowano jeden
przypadek nagtego AEs (do 30 minut od po-
dania): nudnosci o nasileniu 2. stopnia zwig-
zane ze szczepionka;

- odnotowano 2 zgony w grupie VaxigripTe-
tra, niezwigzane ze szczepionkg;

- nie odnotowano ciezkich (serious) AEs zwig-
zanych ze szczepieniem;

e badanie Treanor 2017, podgrupa oséb > 65.
roku zycia:

- miejscowe AEs wytypowane wczesniej, QIV
vs TIV-Yam vs TIV-Vic: najczesciej raporto-
wano bdl (24,6% vs 22,9% vs 21,2%),

- ogblnoustrojowe AEs wytypowane wcze-
$niej, QIV vs TIV-Yam vs TIV-Vic: najczesciej
raportowano bél miesni (12,6% vs 14,0% vs
12,2%) i bol gtowy (8,4% vs 7,1% vs 7,8%),

— zaczerwienienie raportowane istotnie cze-
Sciej w grupie QIV vs TIV-Yam i TIV-Vic: od-
powiednio RR =2,07 (95% Cl: 1,01; 4,24),
p=0,0478 i RR=2,65 (95% Cl: 1,19; 5,89),
p =0,0171,

- pozostate AEs raportowane z podobng cze-
stoscig w kazdej z grup;

e badanie Greenberg 2017, podgrupa oséb > 65.
roku zycia:

—-dla zadnego z AEs nie wykazano istotnych
statystycznie réznic w czestosci miedzy gru-
pa QlIV a grupami TIV,

- najczesciej raportowano: bdl w miejscu in-
iekcji (32,6% vs 28,6% vs 23,1%), bdl miesni
(18,3% vs 18,3% vs 14,2%), bdl gtowy (13,4%
vs 11,6% vs 11,6%) i zte samopoczucie
(10,7% vs 6,3% vs 11,6%).

‘ QIV vs PBO

Wyniki poréwnania QIV vs PBO przedstawiono na
podstawie jednego badania z randomizacjg i po-
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dwdjnym zaslepieniem, oceniajgcego szczepionke
czterowalentng w porédwnaniu z placebo u oséb
starszych (> 60 r.z.) — Govaert 1994, opisanej w
trzech publikacjach: Govaert 1993, Govaert 1994
oraz Govaert 1994a. Do badania wigczono 1838
0s6b obserwowanych przez 6 miesiecy.

Skutecznos¢ kliniczna

Préoba Govaert 1994 weryfikowata hipoteze supe-
riority szczepionki QIV nad PBO w kontekscie ryzy-
ka wystgpienia grypy lub choroby grypopodobnej
rozpoznawanej wedfug kryteriow serologicznych,
opinii lekarza ogdlnego, kryteriéw klinicznych ICH-
PPC-2 (International Classification of Health Pro-
blems in Primary Care) oraz kryteriéw stacji moni-
torujgcych (Dutch Sentinel Stations).

Ryzyko wystgpienia grypy lub choroby grypopo-
dobnej rozpoznawanej serologicznie oraz przez
lekarza ogdlnego byto okoto dwukrotnie nizsze w
grupie otrzymujacej szczepionke QIV w pordéwna-
niu do placebo, odpowiednio RR =0,50 (95% Cl:
0,35; 0,73), NNT =23 (95% ClI: 16; 48), p =0,0002
oraz RR =0,54 (95% Cl: 0,30; 0,97), NNT =64 (95%
Cl: 34; 919), p =0,0381. Gdy grypa diagnozowana
byta na podstawie kryteriéw klinicznych stacji mo-
nitorujgcych, réznice miedzy grupami (QIV vs PBO)
byty takze znamienne statystycznie: RR = 0,68 (95%
Cl: 0,50; 0,93), p=0,0170, NNT =33 (95% ClI: 18;
176). Najwiekszy odsetek przypadkow grypy zostat
rozpoznany wedtug kryteriow klinicznych ICHPPC-
2: 11,7% vs 14,2%; QIV vs PBO; jednak obserwo-
wane roznice nie osiggnety znamiennosci staty-
stycznej: RR = 0,82 (95% ClI: 0,65; 1,04), p = 0,1092,
gdy jednak wynik analizowano w okresie wzmozo-
nej aktywnosci wiruséw, gdy wiekszos¢ klinicznych
objawéw grypopodobnych rzeczywiscie wywotana
byta wirusem grypy, rdznice osiggnety istotnosé
statystyczng: RR=0,74 (95% Cl: 0,24; 1,00) (war-
tos¢ raportowana przez autorow publikacji).

Najwiekszg efektywnos¢ szczepienia obserwowano
w przypadku jednoczesnego potwierdzenia rozpo-
znania grypy w ocenie klinicznej oraz serologiczne;j:
RR =0,42 (95% Cl: 0,23; 0,74). W przeprowadzonej
analizie wrazliwosci w podgrupach wyrdznionych
na podstawie przynaleznosci do grup zwiekszonego
ryzyka, ptci, wieku oraz wczesniejszego szczepienia
wyniki byty zblizone liczbowo do tych obserwowa-

nych w catej ocenianej populacji. Wyjagtkiem byta
podgrupa osob >70 roku zycia, gdzie nie stwier-
dzono znamiennych statystycznie rdznic, co mogto
wynikac z jej matej liczebnosci.

‘ Immunogennos¢

Publikacja Govaert 1994a zawierata analize immu-
nogennosci oceniajgc srednig geometryczng miana
przeciwciat (GMT) oraz wskaznik seroprotekcji.

Seroprotekcja. Za ochronne miano przeciwko
szczepowi A wirusa uwazano miano przeciwciat >
100, a przeciwko szczepowi B wirusa miano 2 200.
Wyjsciowa seroprotekcja wystepowata u < 10%
uczestnikow badania, po trzech tygodniach oce-
niano zwiekszenie miana przeciwciat, prawdopo-
dobienstwo uzyskania seroprotekcji byto okoto 20-
krotnie, istotnie wyzsze w grupie QIV w pordwna-
niu do PBO, w zakresie kazdego ze szczepdw wiru-
sa grypy :

e A/HIN1: RR=21,45 (95% ClI: 13,50; 34,10),
NNT =3 (95% Cl: 3; 3), p < 0,0001;

e A/H3N2: RR=22,63 (95% ClI: 15,56; 32,89),
NNT =2 (95% Cl: 2; 2), p < 0,0001

e B/Yamagata: RR = 23,46 (95% Cl: 14,77; 37,25),
NNT = 3 (95% Cl: 3; 3), p < 0,0001

e B/Victoria: RR=22,49 (95% Cl: 14,16; 35,73),
NNT = 3 (95% Cl: 3; 3), p < 0,0001.

Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT).
Parametr wyznaczano jako $rednig geometryczna
logarytmu miana przeciwciat w prébkach przed
iniekcjg oraz po trzech tygodniach od iniekcji. Po
podaniu szczepionki obserwowano znaczy przyrost
GMT, réznice byty statystycznie znamienne dla
kazdego ze szczepdw w pordwnaniu z placebo (p <
0,001). Podobnie, w grupie QIV odnotowano dla
kazdego ze szczepow istotng odpowiedZ immuno-
logiczng, wartosci GMTR w zakresie od 8,5 dla
szczepu B/Victoria do 24,1 dla szczepu A/H3N2
spetniaty kryteria EMA. Przeciwne wyniki zaobser-
wowano w grupie placebo, gdzie GMTR nie spet-
niaty kryteriow EMA.

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa zostata zawarta w publika-
cji Govaert 1993 i byta przeprowadzona wsréd
ankietowanych uczestnikow. Bezpieczenstwo zo-
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stato oceniane przy pomocy kwestionariuszy wysy-
tanych do uczestnikéw po miesigcu od szczepienia.
Ankieta zawierata pytania o zdarzenia niepozadane
zaobserwowane w ciggu 48 godzin od podania
szczepienia. Uzyskano odpowiedzi od 98,3%
uczestnikéw.

Zdarzenia niepozadane podzielono na:

1. Reakcje miejscowe — opuchlizna, swedzenie,
ucieplenie, bol przy dotknieciu, ciggty bodl, dys-
komfort.

2. Reakcje ogdlnoustrojowe — goraczka, bdl gtowy,
uczucie choroby, inne zgtaszane objawy.

Ogotem, zdarzenia niepozgdane zostaty zgtoszone
przez 23,2% o0s6b, ktére otrzymaty QIV i 14,1%
0s6b, ktore otrzymaty PBO, rdznice byty znamienne
statystycznie: RR=1,65 (95% Cl: 1,35; 2,02),
NNH = 11 (95% Cl: 8; 18), p < 0,0001.

Reakcje miejscowe ogodtem takze wskazywaty na
istotnie wyzsze ryzyko w grupie QIV w poréwnaniu
z PBO (17,5% vs 7,3%): RR=2,39 (95% CI: 1,82;
3,14), p<0,0001, NNH =10 (95% ClI: 8; 14). Odno-
towano takze znamienne réznice w poszczegdlnych
miejscowych zdarzeniach niepozgdanych:

e Opuchlizna: RR=8,23 (95% CI: 3,98; 17,05),
NNH = 16 (95% ClI: 13; 22), p < 0,0001;

e Swedzenie: 3,15 (95% Cl: 1,70; 5,83), NNH =33
(95% ClI: 22; 66), p = 0,0003;

e Ucieplenie: 3,06 (95% Cl: 1,69; 5,56), NNH = 32
(95% ClI: 21; 63), p = 0,0002;

e  BOI przy dotknieciu: 3,23 (95% ClI: 2,16; 4,85),
NNH =14 (95% Cl: 11; 21), p < 0,0001.

QIV (VaxigripTetra) vs TIV (badanie GQM11)

Dodatkowo wtgczono badanie GQM11 (doniesienie
konferencyjne Sesay 2016), ktérego wyniki zostaty
zaprezentowane w postaci plakatu na konferencji
Options for the Control of Influenza w sierpniu
2016. W randomizowanym, podwdjnie zaslepio-
nym badaniu poréwnywano czterowalentng szcze-
pionke QIV (VaxigripTetra, formulacja zarejestro-
wana) z tréjwalentng szczepionkg TIV wsrdd osdb
dorostych i starszych. W badaniu uczestniczyto
1111 oséb > 60 roku zycia (50%), objeto takie 5
osrodkow w Polsce.

Ocenianymi punktami koncowymi byta zmiennos¢
pomiedzy trzema partiami szczepionki VaxigripTe-
tra, odpowiedz immunologiczna dla poszczegol-
nych szczepow oraz bezpieczenstwo.

Ocena powtarzalnosci serii pomiedzy partiami

produktu QIV (z ang. lot-to-lot consistency)

Hipoteza réwnowaznosci (equivalence) byta spet-
niona jesli pomiedzy partiami GMTR =0,667-1,5
dla kazdego z poréwnan. Stwierdzono réwnowaz-
nos$¢ miedzy partiami produktu VaxigripTetra dla
kazdego z 4 szczepéw QIV.

Immunogennos¢

Badano hipoteze non-inferiority, ktérg stwierdza-
no, gdy dolna granica 95% CI dla GMT QIV vs TIV
byta > 0,67. Powyzsze zatozenie zostato spetnione
w zakresie antygendw nierdznigcych obecnych w
obu szczepionkach.

Hipoteze superiority testowano w przypadku
szczepow roznigcych, ktora byta potwierdzona, gdy
dolna granica 95% Cl dla wyznaczonego stosunku
GMT QlV vs TIV wyniosta > 1. Powyzsze zatozenie
zostato spetnione w zakresie réznigcych antygenéw
wirusa typu B nieobecnych w szczepionce TIV.
Dodatkowo wykazano wyzszg skutecznos¢ QIV vs
TIV w podgrupie oséb dorostych (18-60 lat) i star-
szych (> 60 lat).

Odpowiedz immunologiczna w podgrupach uczest-
nikdéw z chorobami towarzyszgcymi byta porowny-
walna dla obserwowanej w populacji ogélnej.

‘ Bezpieczenstwo

Ogotem zardwno szczepionka VaxigripTetra jak i
szczepionka tréjwalentna byty dobrze tolerowane i
miaty poréwnywalny profil bezpieczenstwa. Naj-
czesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozgdanym byt
bdél w miejscu iniekcji, a w dalszej kolejnosci bol
gtowy, bdl miesni i zte samopoczucie, a takze ru-
mien, stwardnienie, obrzek i skurcz. Nie zaobser-
wowano zadnych ciezkich AEs.

VaxigripTetra,  czterowalentna  inaktywowana

szczepionka stosowana do czynnego uodparniani
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przeciw grypie, dzieki zastosowaniu obu krazacych
szczepow B, pozwala na zapobieganie grypie wy-
wotywanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz
dwa podtypy wirusa B. Unika sie dzieki temu sytua-
cji niedopasowania rekomendowanego przez WHO
szczepu B do rzeczywiscie dominujgcego w danym
sezonie epidemicznym, przez co zwieksza sie ogdl-
ng efektywnosé szczepien przeciw grypie w popu-
lacji. Zgodnie z rekomendacjami EMA i FDA w ana-
lizie efektywnosci klinicznej szczepionek przeciw
grypie nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim punkty
koncowe dotyczgce oceny immunogennosci i bez-
pieczenstwa, a jezeli to mozliwe, nalezy dazy¢ do

oceny efektéw klinicznych.

no takze, ze szczepionka VaxigripTetra wywotywata
istotng odpowiedZ immunologiczng wobec wszyst-
kich czterech szczepdw wirusa grypy zawartych w
szczepionce zgodnie z kryteriami EMA i FDA. Po-
twierdzono takze podobne bezpieczenstwo szcze-
pionek czterowalentnych w poréwnaniu do tréj-
walentnych w populacji oséb starszych. Dostepne
jest takze badanie kliniczne z randomizacjg, pozwa-
lajgce ocenic istotne klinicznie punkty koncowe
dzieki zastosowaniu szczepionek czterowalentnych
w poréwnaniu z brakiem szczepienia.

Zastosowanie szczepien przeciw  grypie .
_ jest postgpowaniem o
udowodnionej skutecznosci, co znajduje odzwier-
ciedlenie w licznych wytycznych i zaleceniach.
Zastosowanie szczepionek czterowalentnych do-
datkowo moze zwiekszy¢ efektywnos$¢ takiego
postepowania i przynies¢ dodatkowe wymierne
korzysci zdrowotne i spoteczne.
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Wykaz skrotow

AEs
AMSTAR

AOTMIT
bd.

HR
HRQolL
HTA

ICHPPC-2

zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

narzedzie oceny przeglgdow systematycznych oraz metaanaliz (ang. A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews and Meta-analysis)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
brak danych

kanadyjska agencja oceny lekdw i technologii medycznych (ang. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

medycyna oparta na faktach (ang. Evidence Based Medicine)

Europejska Agencja ds. lekdw (z ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

wzrost sredniej geometrycznej miana (z ang. geometric mean fold increase)

Srednia geometryczna miana przeciwciat anty-HA (ang. geometric mean antibody titer)
stosunek $rednich geometrycznych miana przeciwciat anty-HA (miana przed i po szczepieniu)
test hamowania hemaglutynacji (z ang. hemagglutination-inhibition)

zarzady agencji medycznych (Heads of Medicines Agencies)

hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

miedzynarodowa klasyfikacja problemdéw zdrowotnych w podstawowej opiece zdrowotnej (Interna-
tional Classification of Health Problems in Primary Care).

choroba grypopodobna (z ang. ilnfluenza-like iliness)

istotne statystycznie

International Society for Influenza and other Respiratory Virus Diseases

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention to treat)

interaktywny system gtosowy (Interactive Voice Response System)

zdarzenia niepozadane wymagajace pomocy medycznej (z ang. Medically-attended Adverse Events)
Srednia rdznica (z ang. Mean Difference)

zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. modified Intention to treat)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Opieki (ang. National Institute for Health and Care Excellence)
Narodowy Instytut Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang.
Number Needed To Harm)

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number
Needed To Treat)

nieistotne statystycznie
iloraz szans (z ang. Odds Ratio)

punkt procentowy




PP
)

Qv
QUOROM
r.z.

RB

SD
SE
SPR
TIv

TIV-Vic

TIV-Yam
URPL
WHO

WMD
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placebo

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Per Protocol

przeglad systematyczny

szczepionka inaktywowana czterowalentna przeciw grypie

narzedzie do oceny jakosci raportowania metaanaliz (ang. Quality of Reporting of Meta-analyses)
roku zycia

korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
réznica ryzyka (z ang. Relative Difference)

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

powazne dziatania niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

czynnik serokonwersji (z ang. seroconversion factor)

czestos¢ serokonwersji (z ang. seroconversion rate)

odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

btad standardowy (z ang. Standard Error)

czestos¢ seroprotekcji (z ang. seroprotection rate)

szczepionka inaktywowana trojwalentna przeciw grypie

szczepionka inaktywowana tréjwalentna przeciw grypie, linia Victoria

szczepionka inaktywowana tréjwalentna przeciw grypie, linia Yamagata

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktéw Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)




Rozdziat

Analiza I
kliniczna
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1.1. Cel opracowania

Celem analizy jest poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej, immunogennosci i bezpieczenstwa

stosowania produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw

grypie (Qv), [

1.2. Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej syntezy wynikow.
Metodyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce za-
tacznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins

2017).

Charakterystyki kazdego z badan witgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono

nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zatgczniku w postaci sumarycznej (rozdziat 3.7. ).

1.2.1. Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstéw publikacji pod katem
spetniania kryteriow wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce
osoby (_) W oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzy-

wano je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1.  Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy

informacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).
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Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan i okreslenia w ktérych
stosowano VaxigripTetra, dokonano przegladu rejestréw badan klinicznych (National Institutes of

Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne prezentowane przez towarzystwo naukowe Interna-
tional Society for Influenza and other Respiratory Virus Diseases (ISIRV) — z lat 2009-2017 (wyszuki-
wanie do 28.08.2017 r).

1.2.1.2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutos¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtdrnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszuki-
wania, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w stra-
tegii wyszukiwania poszukiwanych punktow koricowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne

efekty leczenia i dziatania niepozgdane.

Strategia objefa wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczacych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez rando-
mizacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw. Dodatkowo rozszerzono wyszu-
kiwanie nie stosujgc ograniczenia na czterowalentnos$é szczepionki w stowach kluczowych, a wpro-
wadzono filtry na badania z randomizacjg, celem poszerzenia oceny skutecznosci i bezpieczeristwa na
wszystkie szczepionki czterowalentne, nie tylko VaxigripTetra (mozliwos¢ odnalezienia starszych ba-
dan, gdzie nie uzyto stowa ,quadrivalent”). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen

czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego ra-

portu (rozdziat 3.6. ).

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtérnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez
PubMed.

Nr Kwerendy

1 quadrivalent[all]
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Kwerendy
2 influenza vaccine[all]
3 influenza vaccination[all]
4 (antiinfluenza[all] OR anti-influenzal[all]) AND vaccinationl[all]
5 (inactivated[all] OR split-virion[all])
6 (#2 OR #3 OR #4)
7 (#1 AND #5 AND #6)

8 |
9 -

10 (#8 OR #9)

11 (#6 AND #10)

12 randomized controlled trial[pt]
13 random allocation[mh]

14 random*[tiab]

15 controlled[tiab]

16 (#12 OR #13 OR #14 OR #15)
17 (#11 AND #16)

18 (#7 OR #17)

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie Embase przez

Elsevier.
Nr Kwerendy
1 quadrivalent AND [embase]/lim
2 'influenza vaccine'/exp AND [embase]/lim
3 'influenza vaccination'/exp AND [embase]/lim
4 (antiinfluenza OR 'anti influenza') AND vaccination AND [embase]/lim
5 (inactivated OR 'split virion') AND [embase]/lim
6 #2 OR #3 OR #4
7 #1 AND #5 AND #6

8 .
9 |
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Nr Kwerendy

10 #8 OR #9

11 #6 AND #10

12 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
13 randomization:de AND [embase]/lim

14 random*:ab,ti AND [embase]/lim

15 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

16 #12 OR #13 OR #14 OR #15

17 #11 AND #16

18 #7 OR #17

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

1 quadrivalent*

2 influenza vaccine*

3 influenza vaccination*

4 (antiinfluenza or anti-influenza) and vaccination*
5 inactivated or split-virion*

6 #2 or #3 or #4*

7 #1 and #5 and #6*

8 .
9 .

10 #8 or #9 in Trials
11 #6 and #10 in Trials
12 #7 or #11

* in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments.

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 23 sierpnia 2017 r.

1.2.1.3. Kryteria witgczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Ze wzgledu na liczne ograniczenia dotyczgce mozliwosci oceny istotnych klinicznie punktéw korco-

wych w przypadku szczepionek wskazywane przez organy rejestracyjne (EMA 2016, FDA 2007), w
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analizie efektywnosci klinicznej szczepionek przeciw grypie nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim
punkty korncowe dotyczace oceny immunogennosci i bezpieczenstwa, a jezeli to mozliwe, nalezy da-
zy¢ do oceny efektédw klinicznych. W ocenie immunogennosci kluczowe jest wykazanie istotnej od-
powiedzi immunologicznej wobec wszystkich czterech szczepdéw wirusa grypy zawartych w szcze-

pionce zgodnie z kryteriami EMA i FDA.

Szczegbtowq dyskusje dotyczacy definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (Aestimo APD 2017). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Schemat PICOS.

Kryteria wiaczenia

Parametr
Dla analizy skutecznosci oraz bezpieczenstwa

Populacja (P, z ang. population)

VaxigripTetra — szczepionka inaktywowana czterowalentna przeciw grypie (QIV);

celem poszerzonej oceny immunogennosci, skutecznosci klinicznej oraz bezpie-

Interwencja (I, z ang. intervention) czenstwa szczepionek czterowalentnych w populacji 0séb starszych dopuszczano
takze inne inaktywowane szczepionki czterowalentne, zgodne z zaleceniami dla
poétkuli pétnocnej

e szczepionki inaktywowane tréjwalentne (TIV), zgodne z zaleceniami dla pétkuli
Komparatory (C, z ang. comparison) poétnocnej;
e brak szczepienia przeciw grypie/placebo.

e przezycie catkowite;
o jakos¢ zycia;
e immunogennosc i osiggniecie zalecanych kryteridw istotnej odpowiedzi immu-
nologicznej EMA i FDA:
- $rednia geometryczna miana przeciwciat anty-HA (GMT);
Punkty koficowe/Miary efektéw zdro- - stosunek Sredniej geometrycznej miana przeciwciat przed i po szczepieniu
wotnych (O, z ang. outcome) (GMTR);
- odsetek serokonwersji;
- odsetek seroprotekcji;
e zachorowania grypopodobne (ILI), w tym potwierdzone laboratoryjnie, objawy
grypopodobne, zapalenia ptuc, hospitalizacje;
e bezpieczenstwo

VaxigripTetra — badania kliniczne z randomizacja i grupg kontrolng, badania bez

randomizacji z lub bez grupy kontrolnej, badania pragmatyczne, postmarketingo-
Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. we lub rejestry chorych w formie petnotekstowej oraz abstrakty lub plakaty donie-
study) sien konferencyjnych.

Pozostate szczepionki czterowalentne — badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolna.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyni-

ki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher 1999).
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1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przeglagddw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan dla szczepionki czterowalentnej (QIV) nie zastosowano
stéw kluczowych ograniczajgcych wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez

opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

1.2.1.6. Kryteria wiqczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczace oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa inaktywowanych szczepionek czterowalentnych, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem wynikéw dla produktu VaxigripTetra oraz wynikéw _, pod
warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrodet
danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wiaczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny

wynikow oraz ich syntezy (Cook 1997).

Jakos¢ przegladéw systematycznych oceniano za pomocga aktualnej skali AMSTAR (Shea 2007, Shea
2009), ktérej wynik w zakresie 0-3 punktéw oznacza prace niskiej jakosci, 4-7 punktéw prace umiar-
kowanej jakosci, a w zakresie 9-11 punktéw — wysokiej jakosci (Sharif 2013). Opracowania spetniajace
te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglgdédw systematycznych QUOROM

(Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
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gétowa pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupg kontrolng. Uwzgledniono takze

dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

1.2.3. Analiza jakoS$ciowa i iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (-) za pomocg jednolitego formularza obejmujg-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow kornicowych. W przypadku niezgodnosci

analitykdw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomoca trzeciej osoby (-).

1.2.4. Ocena wiarygodnosci Zrédel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdéch niezaleznie pracujacych
badaczy (_), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (-) do uzyskania kon-
sensusu. We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie
i maskowanie proby oraz czy opisano utrate pacjentdw z badania. Oceny dokonywano za pomoca
jednolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono
ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias, wedtug
wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0 (Higgins 2017). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ ze-
wnetrzng. Wiarygodnos$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT
2016).

1.2.5. Analiza statystyczna

Zgodnie z zaleceniami EMA i FDA w analizie efektywnosci klinicznej szczepionek przeciw grypie nalezy
uwzgledni¢ przede wszystkim punkty koricowe dotyczgce oceny immunogennosci i bezpieczenstwa, a

jezeli to mozliwe, nalezy dazy¢ do oceny efektow klinicznych (EMA 2016, FDA 2007).

Zgodnie z zaleceniami EMA (EMA 2016) i FDA (FDA 2007) ocene immunogennosci szczepionek prze-
prowadza sie dla kazdego zawartego w szczepionce szczepu. Nalezy uwzgledni¢ badanie swoistych
poziomdéw mian przeciwciat przeciw hemaglutyninie w tescie hamowania hemaglutynacji (ang. he-
magglutination-inhibition — HAI) po podaniu inaktywowanych szczepionek przeciw grypie (w przy-
padku oséb starszych w 21 dniu), ktdre nie korelujg z ochrong przeciw grypie, ale miana przeciwciat
anty-HA sg wykorzystywane jako miernik immunogennosci szczepionki oraz test seroneutralizacji,
oceniajgcy funkcjonalne przeciwciata, zazwyczaj przeprowadzany jako ocena zdolnosci ludzkiej suro-

wicy w réznych rozcienczeniach do hamowania namnazania wirusa grypy.
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Immunogennos¢ w przypadku przeciwciat anty-HA obejmuje ocene $redniej geometrycznej miana
przeciwciat anty-HA (ang. geometric mean antibody titer — GMT); serokonwersji (odsetka pacjentéw
z czterokrotnym wzrostem miana przeciwciat anty-HA lub zmiang z miana niewykrywalnego na miano
przeciwciat 240) oraz seroprotekcji (odsetek chorych z ochronnym mianem przeciwciat anty-HA >40);
oraz stosunku sredniej geometrycznej miana przeciwciat anty-HA (miana przed i po szczepieniu) —

GMTR.

Ocena powyzszych parametrow pozwala stwierdzi¢, czy wystgpita istotna odpowiedz immunologicz-
na wobec wszystkich czterech szczepdw wirusa grypy zawartych w szczepionce zgodnie z kryteriami

EMA i FDA. EMA zaleca aby obserwowane wartosci u oséb powyzej 60 roku zycia wynosity powyzej

30% w przypadku serokonwersji, 60% dla seroprotekcji i powyzej 2,0 dla GMTR; a u dorostych w
wieku 18-60 odpowiednio: >40%, >70% i >2,5 (EMA 1997). Oszacowane parametry immunogennosci
powinny by¢ podane z 95% przedziatem ufnosci, FDA zmodyfikowato zalecenia EMA i wskazuje, ze

w ocenie nalezy potwierdzié, ze w przypadku osdéb > 65 roku zycia dolny zakres 95% Cl dla serokon-

wersji wynosi co najmniej 30%, a dla seroprotekcji — 60%, natomiast u 0séb < 65 roku zycia, odpo-

wiednio: 240% i 270% (FDA 2007).

Ponadto w ocenie immunogennosci nalezy oszacowac istotnos¢ réznic miedzy ocenianymi szczepion-
kami: analize oceniajgcg nie mniejszg skutecznosé szczepienia QIV w poréwnaniu do TIV (analiza non-
inferiority) dla szczepédw obecnych w obu szczepionkach, oraz analize potwierdzajgcg wyzszg sku-

tecznos¢ szczepionki QIV w poréwnaniu do szczepionki TIV (superiority) — dla réznigcych szczepdéw B.

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzys¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektdrych
skrajnych przypadkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dla-
tego efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ sta-
tystyczng. Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD).

Dane typu czas do zdarzenia oceniano z kolei za pomoca hazardu wzglednego (HR).

Metaanalize wynikéw wykonywano, gdy istniaty podobierstwa dotyczace metodyki ocenianych ba-
dan, zdefiniowanych w nich populacji, interwencji i punktéw koricowych. W miare mozliwosci, meta-
analize wykonywano metodg efektéw statych. Heterogeniczno$é wynikéw badan wtgczonych do ana-
lizy oceniano za pomoca testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia heterogenicz-

nosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych. Wyniki, gdy byto to mozliwe,
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analizowano zgodnie z zasadg zgodnosSci z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat) (Higgins
2017). Wyniki przedstawiano podajac w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz po-
ziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomoca pakietu staty-
stycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcjg
doktadnych przedziatéw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami staty-

stycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej ta-
blicy dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy
ogolnie czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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1.3. Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Poniewaz strategia wyszukiwania badan pierwotnych w niniejszej analizie nie zawierata ograniczen
na rodzaj badania, za jej pomocg zidentyfikowano réwniez potencjalne opracowania wtérne. W ra-
mach niniejszej analizy poszukiwano opracowan wtérnych bedacych przeglgdami systematycznymi,
w ktdrych przedstawiono informacje na temat skutecznosci, immunogennosci i bezpieczenstwa czte-

rowalentnych szczepionek przeciw grypie, szczegdlnie poszukujac wynikéw dla preparatu VaxigripTe-

tra oraz wyniow

W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono 143 opracowania wtdrne, ktére analizowano
w postaci tytutéw oraz streszczen. Sposrdd tych rekorddéw, 11 publikacji wybrano do dalszej analizy
i ostatecznie wykluczono 9 z nich, uwzgledniajgc w opisie 2 przeglady systematyczne — McKeage 2013
i Moa 2016. Przyczyny wykluczenia pozostatych publikacji przedstawiono w zatgczniku do niniejszej

analizy. Zadne z wtgczonych badar wtérnych nie przedstawiato szczegétowych wynikéw dla prepara-

tu VaxigripTetra, ani nie ogniskowato sig na _

W opracowaniu McKeage 2013 uwzgledniono dwie publikacje opisujgce czterowalentng szczepionke
przeciw grupie — Fluarix Quadrivalent: abstrakt Kieninger 2012 i publikacje petnotekstowg Doma-
chowske 2013. Pierwsza z nich byta doniesieniem konferencyjnym, przedstawiajgcym wyniki badania
Kieninger 2013, ktdre zostato uwzglednione przez autordw niniejszego raportu. Natomiast druga
zostata z niniejszej analizy wykluczona, poniewaz przeprowadzono jg w populacji dzieci. Z kolei drugi
przeglad systematyczny wigczyt 5 badan (Beran 2013, Greenberg 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013
i Tinoco 2014), ktére takze zostaty odnalezione w toku niniejszej analizy — 3 z nich witgczono, nato-

miast préba Beran 2013 — jako opisujgca populacje oséb w wieku 18-60 lat i Tinoco 2014, w ktdérej nie

odnaleziono danych umozliwiajgcych poréwnanie QIV z TIV _
_ zostaty wykluczone. Tym samym zaden z odnalezionych przeglagdéw nie wigczyt

publikacji, ktéra nie zostata by odnaleziona w niniejszym raporcie, co potwierdza trafnos¢ zastoso-

wanej strategii wyszukiwania.

Autorzy przegladu McKeage 2013 wskazali, ze czterowalentna szczepionka przeciw grypie charakte-
ryzuje sie nie mniejszg immunogennoscig wobec szczepionki tréjwalentnej pod wzgledem szczepu
A (dane potgczone), a takze w odniesieniu do szczepu B znajdujgcego sie w jej sktadzie. Ponadto
stwierdzono, ze QIV wykazuje wiekszg immunogennos$¢ wzgledem obu analizowanych TIV (B/Victoria
i B/Yamagata) pod wzgledem obecnego w niej dodatkowego szczepu B. Podobne wnioski wysnuli
rowniez autorzy opracowania Moa 2016, ktdrzy oparli je jednak na metaanalizie 5 badan. Zastoso-

wanie szczepionki czterowalentnej skutkowato istotnie (o 14% i 78%) wiekszym prawdopodobien-
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stwem uzyskania odpowiednio seroprotekcji i serokonwersji w poréwnaniu do szczepionki tréjwa-
lentnej zawierajacej linie B/Victoria, odpowiednio RR =1,14 (95% Cl: 1,03; 1,25) i RR=1,78 (1,24;
2,55). W poréwnaniu ze szczepionka tréjwalentng z linig B/Yamagata w sktadzie wartosci te wyniosty
odpowiednio RR=1,12 (95% Cl: 1,02; 1,22) i RR=2,11 (95% Cl: 1,51; 2,95). Autorzy obu analizowa-
nych przegladow podkreslili, ze oba rodzaje szczepionek charakteryzujg sie podobnym profilem bez-
pieczenstwa — w probie Moa 2016 wykazano, ze jedynie bdl w miejscu iniekcji wystepowat istotnie
czesciej przy zastosowaniu szczepionki czterowalentnej: RR=1,18 (95% Cl: 1,03; 1,35), p =0,02.
Wiekszos¢ zaprezentowanych wynikdw dotyczyta populacji dorostych — tylko w publikacji Moa 2016
podano, | G ' v kazywata wiekszg immunogennosé
w odniesieniu do TIV, ktéra nie zawierata dodatkowego szczepu B. Wartos¢ RR dla serokonwersji dla
szczepu B/Yamagata wyniosta 2,78 (95% Cl: 2,11; 3,66), p < 0,001, a dla szczepu B/Victoria 2,70 (95%
Cl: 1,12; 6,51), p=0,03.

Szczegdtowe wyniki wigczonych opracowan wtérnych przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 5. Przeglgdy systematyczne oceniajgce czterowalentnq szczepionke przeciw grypie.

Nazwa Cel badania; Metodyka badania; e " L.
Najwazniejsze wyniki Whioski

badania  Zrédto finansowania Wiaczone badania

Badanie Kieninger 2012 (Nqyy = 3036, Nyyy.yic - 1010, Nyy.yam = 610):

o Przeglad systematyczny: e gbrny przedziat 95% Cl dopasowanego GMT dla HIN1, QIV vs TIVgiaci0ne: 1,18 (wykazano réw-

Wyszukiwanie w bazie MEDLINE nowaznosc) ,

(0d 1946 .) i EMBASE (0d 1996 .)  ® 89™MY przedziat 95% Cl dopasowanego GMT dla H3N2, QIV vs TIV p1ac0ne: 1,07 (Wykazano réw-
nowaznosc)

(wyszukiwanie aktualne na 16

sierpnia 2013 r.), bibliografia odna- ® gorny przedziat 95% Cl réznicy wskaznika serokonwersji dla HIN1, QIV vs TIV giac0net 4,11 (Wyka-

Ocena zastosowania |ezionych publikacji, rejestry i bazy zano réwnowaznosc)
czterowalentnej  danych préb klinicznych oraz strony  ® gorny przedziat 95% Cl réznicy wskaznika serokonwersji dla B/Vic, QIV vs TIV y;.: -0,30 (wykazano Wskazano, ze
szczepionki przeciw jnternetowe; dodatkowe informa- réwnowaznosc) dzieki obecnosci
grypie (Fluarix Qu-  cje uzyskiwano od Podmiotu odpo-  ® gbrny przedziat 95% Cl dopasowanego GMT dla B/Vic, QIV vs TIV-Vic: 1,07 (wykazano réwno- dwach linii B
adrivalent) w pre-  wiedzialnego. waznos¢) wirusa grypy,
wencji choréb spo- «Oceniana interwencia: e dolny przedziat 95% Cl dopasowanego GMT dla B/Yam, QIV vs TIV-Vic: 1,41 (wykazano wyzsz05¢)  szczepionka czte-
wodowanych grypg A - ) ' e gorny przedziat 95% Cl rdznicy wskaznika serokonwersji dla B/Vic, QIV vs TIV-Vic: 1,83 (wykaza-  rowalentna sku-
McKeage iB. QIV - Fluarix Quadrivalent no réwnowaznosc) teczniej chroni
2013 Nie podano informa- e Oceniana populacja: e dolny przedziat 95% Cl réznicy wskaznika serokonwersji dla B/Vic, QIV vs TIV-Yam: 11,54 (wyka-  przed dominuja-
cji o konflikcie inte- ogélna zano wyzszos¢) cym w srodowisku
reséw dotyczacym e Punktacjia AMSTAR: 5/11 e gdrny przedziat 95% Cl dopasowanego GMT dla B/Yam, QIV vs TIV-Yam: 1,07 (wykazano réwno-  wirusem B grypy,
autoréw. ' waznos¢) niepasujacym do

e dolny przedziat 95% Cl dopasowanego GMT dla B/Vic, QIV vs TIV-Yam: 1,42 (wykazano wyzszos$¢) szczepu wybrane-

Badania wigczone do oceny: Kie- e gdrny przedziat 95% Cl réznicy wskaznika serokonwersji dla B/Yam, QIV vs TIV-Yam: 2,01 (wyka- g0 w szczepionce
ninger 2012 (abstrakt do opisanego  zano réwnowazno$c) tréjwalentnej.
w raporcie badania Kieninger 2013) e dolny przedziat 95% Cl réznicy wskaznika serokonwersji dla B/Vic, QIV vs TIV-Yam: 5,7 (wykazano
Dodatkowo opisano takze badanie wyzsz05¢)

Domachowske 2013 o do najczestszych wytypowanych AEs pojawiajgcych sie w ciggu 7 dni po szczepieniu nalezaty:

zmeczenie (odpowiednio 16%, 18% vs 15%), bol gtowy (16%, 16% vs 13%), bdl miesni (16%, 19%

vs 16%) i bol stawow (8%, 10% vs 9%)
e dowolne reakcje wystepowaty u odpowiednio 13%, 14% vs 14%; najczestsze: zawroty glowy,

krwiak w miejscu iniekcji, Swiad i wysypka w miejscu iniekcji
e SAEs (uznane za niezwigzane z prowadzonym leczenie): 0,5%, 0,6% vs 0,2%

Wskazano, ze bada-
nie nie byto finanso-
wane ze zrodet ze-
wnetrznych.

Ocena immunogen- ®Przeglad systematyczny z metaa- Ocena immunogennosci [populacja ogélna): Wykazano, ze w
nosci i bezpieczer-  haliza: . . ) populacji oséb

Moa 2016  stwa inaktywowanej Wyszukiwanie w bazie MEDLINE, ® RR dla wskaznika sclero_protekql dla H1_N1 (dIa'TIY-Vlc): 1,00 (95% Cl: 0,98; 1,02) (Beran 2013, dorostych inakty-
czterowalentnej  Embase, Scopus, Web of Science, Greenberg 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014) WOWana szcze-

szczepionki przeciw Cochrane Central Register of Con- * RR dla wskaznika seroprotekcji dla H3N2 (dla TIV-Vic): 1,00 (95% CI: 0,99; 1,01) (Beran 2013, pionka czterowa-
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(NEVAE) Cel badania; Metodyka badania; e " L.
badania  Zrédto finansowania Wiaczone badania Najwazniejsze wyniki Whioski
grypie w poréwnaniu trolled Trials (do 30 czerwca 2015 Greenberg 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014) lentna przeciw
do szczepionki tréj- r.). ® RR dla wskaznika seroprotekcji dla HIN1 (dla TIV-Yam): 1,00 (95% ClI: 0,98; 1,02) (Greenberg grupie charakte-
walentnej w popula- pos;ykiwano tylko badan RCT na 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014) ryzowata sie
cji 0s0b dorostych. |,qziach, ktérych wyniki opubliko- ~ ® RR dla wskaznika seroprotekcji dla H3N2 (dla TIV-Yam): 1,00 (95% Cl: 0,97; 1,02) (Greenberg réwnowazng
Autorzy zgtosili kon- wano w jezyku angielskim. 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014) skutecznoscig w
flikt intereséw. Wykluczano badania na zwierze- * RR dla wskaznika seroprotekcji dla B/Victoria (dla TIV-Yam): 1,14 (95% ClI: 1,03; 1,25) (Greenberg odnles’lenlu.do 3
Wskazano, ze bada- tach, badania eksperymentalne 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 Tinoco 2014) szcz}epow w|rusa,
nie nie byto finanso- oraz obserwacyjne proby epidemio- * RR dia wskaznika seroprotekeji dia B/Yamagata (dla TIV-Vic): 1,12 (95% Cl: 1,02; 1,22) (Beran ktére ZaWIéra*a
wane ze #rédet ze-  logiczne. Nie wigczano takze préb 2013, Greenberg 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014) takz? szczeplon.ka
wnetrznych. przedstawiajacych poréwnanie ® RR dla wskaznika seroprotekcji dla B/Victoria (dla TIV-Vic): 1,00 (95% Cl: 0,99; 1,01) (Greenberg trc.)jwalentna I
szczepionki czterowalentnej z pla- 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014) wyz§z§ skutecz-
cebo lub szczepionkami innymi niz ~ ® RR dla wskaznika seroprotekcji dla B/Yamagata (dla TIV-Yam): 1,00 (95% Cl: 0,99; 1,00) (Green- ~N0sCid VY_Ob?C
trojwalentne inaktywowane, bada-  berg 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014) 'bnnVCh linii, nieo-
nia w populacji dzieci lub 0s6b z e RR dla wskaznika serokonwersji dla HIN1 (dla TIV-Vic): 1,01 (95% CI: 0,97; 1,06) (Beran 2013, e.cnych W szcze-
upoéledzonym uktadem odpornoéci  Greenberg 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014) I ileliidNde))
oraz badania oceniajace szczepionki ® RR dla wskaznika serokonwersji dla H3N2 (dla TIV-Vic): 0,98 (95% Cl: 0,89; 1,08) (Beran 2013, ST, e
czterowalentne adjuwantowe lub Greenberg 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014) wanie szczepionki

czterowalentnej
zmniejsza niepo-
zadane niedopa-

Zywe-atenuowane. ¢ RR dla wskaznika serokonwersji dla HIN1 (dla TIV-Yam): 1,00 (95% CI: 0,93; 1,07) (Beran 2013,
Greenberg 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014)

e Oceniana interwencja:
: o RR dla wskaznika serokonwersji dla H3N2 (dla TIV-Yam): 0,99 (95% Cl: 0,93; 1,04) (Greenberg

Qv 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014) ‘°j°""|f_'!e szcz:—
e Oceniany komparator: ¢ RR dla wskaznika serokonwersji dla B/Victoria (dla TIV-Yam): 1,78 (95% ClI: 1,24; 2,55) (Green- p:?nc| c:i\r:/;;zskgi
v berg 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014) RIS .

oraz daje przewa-
ge nad szczepion-
ka tréjwalentna

® RR dla wskaznika serokonwersji dla B/Yamagata (dla TIV-Vic): 2,11 (95% Cl: 1,51; 2,95) (Beran

Tblleds 2013, Greenberg 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014)

osoby w wieku 2 18 lat « RR dla wskaznika serokonwersji dla B/Victoria (dla TIV-Vic): 1,05 (95% Cl: 0,99; 1,12) (Beran poprzez redukdie
e Punktacja AMSTAR: 9/11 2013, Greenberg 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014) sachorowalnodci

* RR dla wskaznika serokonwersji dla B/Yamagata (dla TIV-Yam): 1,08 (95% Cl: 0,99; 1,18) (Green-

berg 2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014) na schorzenia
eri , Kieninger , Pepin i Tinoco h
Badania wtgczone do oceny: Gre- < g p zZwigzane z grypg

enberg 2013, Kieninger 2013, Pepin Ocena immunogennosci (populacja > 60 lat): i émiertelnoéci.
2013 oraz Tinoco 2014 i Beran 2013 e szczepionke QIV charakteryzuje wyzsza immunogennos¢ odnosnie do linii B wirusa nieobecnego

w szczepionce TIV:

= RR dla wskaznika seroprotekcji dla B/Yam: 1,16 (95% Cl: 1,0; 1,34), p = 0,05, a dla B/Vic: 1,19
(95% Cl: 0,88; 1,61), p = 0,27 (Greenberg 2013 i Pepin 2013)

= RR dla wskaZnika serokonwersiji dla B/Vic: 2,70 (95% Cl: 1,12; 6,51), p = 0,03, a dla B/Yam: 2,78

(95% Cl: 2,11; 3,66), p < 0,001 (Greenberg 2013 i Pepin 2013)
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Nazwa Cel badania; Metodyka badania; e " L.
Najwazniejsze wyniki Whioski

badania  Zrédto finansowania Wiaczone badania

Ocena bezpieczenstwa (populacja ogélna):

o RR dla AEs miejscowych w ciggu 0-7 dni po szczepieniu (TIV potgczone): 1,16 (95% Cl: 0,96; 1,40)
(Beran 2013, Greenberg 2013 i Pepin 2013)

e RR dla AEs ogdlnoustrojowych w ciggu 0-7 dni po szczepieniu (TIV potaczone): 1,07 (95% Cl: 0,95;
1,20) (Beran 2013, Greenberg 2013 i Pepin 2013)

e RR dla bolu w miejscu iniekcji w ciggu 0-7 dni po szczepieniu dla B/Vic: 1,14 (95% Cl: 0,93; 1,40)

e RR dla bélu w miejscu iniekcji w ciggu 0-7 dni po szczepieniu dla B/Yam: 1,23 (95% Cl: 1,05; 1,44)

® nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy QIV a TIV w czestosci wystepowania bdlu miesni,
zmeczenia, bolu gtowy

e wskazano, ze SAEs wystepowaty z podobng czestoscig: 0,5-2,8% dla QIV i 0,6-2,6% dla TIV (zadne
nie zostato uznane za zwigzane ze szczepionka)
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1.4. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W celu identyfikacji badan pierwotnych poréwnujgcych skutecznos$é, immunogennos¢ oraz bezpie-
czenstwo stosowania inaktywowanych szczepionek czterowalentnych przeciw grypie (QlV), ze szcze-
goélnym uwzglednieniem produktu VaxigripTetra, w poréwnaniu do inaktywowanych szczepionek
tréjwalentnych przeciw grypie (TIV) lub braku szczepienia/placebo, w populacji oséb starszych od 65
roku zycia, przeprowadzono wyszukiwanie wedtug ustalonej strategii w bazach danych Embase, Pu-
bmed oraz Cochrane. Wyszukiwanie przeprowadzono 23 sierpnia 2017 roku, uzyskujgc w bazach
danych 1405 trafien — 486 w Pubmed, 517 w Embase i 402 w Cochrane, wsréd ktérych zidentyfiko-

wano 706 duplikatow.

Analiza tytutéw i streszczen umozliwita dalsze wykluczenie 669 rekordéw: 143 z nich przedstawiato
opracowania wtdrne, 33 opublikowano w jezyku innym niz polski lub angielski, a 34 dotyczyto abs-
traktow z doniesien konferencyjnych. Ponadto wykluczono 222 rekordy opisujgce badania o nieod-
powiedniej metodyce, 110 z nieodpowiednig interwencjg, 48 z nieodpowiednig populacjg oraz 79

z niewtasciwym komparatorem.

Pozostate 30 publikacji analizowano w postaci petnych tekstéw. Na tym etapie analizy wykluczono 3
badania o niewfasciwej metodyce, 7 publikacji ze wzgledu na nieodpowiednig populacje oraz 11

z uwagi na nieodpowiednia interwencje.

Pozostate 9 publikacji wigczono do dalszej analizy: Choi 2017, Govaert 1994, Govaert 1994a, Govaert
1993, Greenberg 2013, Greenberg 2017, Kieninger 2013, Pepin 2013, Treanor 2017.

W wyniku przegladu doniesiert konferencyjnych zidentyfikowano plakat Sesay 2016 prezentujacy

wyniki badania GQM11 dla produktu VaxigripTetra, ktére opisano w rozdziale 1.6.

Szczegdtowe przyczyny wykluczenia poszczegélnych publikacji przedstawiono w zatgczniku do niniej-
szej analizy. Stopien zgodnosci miedzy analitykami podczas procesu wyszukiwania byt wysoki (wskaz-
nik kappa 0,94). Proces wyszukiwania na kazdym etapie, wraz z liczbg wykluczonych publikacji na

kazdym z nich zestawiono dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajqgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafier uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Pubmed: 486

Embase: 517
Cochrane: 402
tacznie: 1405

Duplikaty: 706

\ 4

Publikacje analizowane w postaci tytutow /
i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
699 tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 33

Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 34

Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 143
Nieprawidfowa interwencja — 110

Nieprawidtowa populacja — 48

Nieprawidtowy rodzaj badania — 222

Nieprawidtowy komparator — 79
tacznie: 669

Y

Y

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:

- (- N

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
petnych tekstow:
Nieprawidtowa interwencja — 11
Nieprawidtowy rodzaj badania — 3
Nieodpowiednia populacja —7
tacznie: 21

Y

Dodatkowe dane:
1 poster konferencyjny

Publikacje wiaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa:
9

_ W zwigzku z powyzszym zidentyfikowane badania sklasyfikowano w nastepuja-

cy sposob:

e 6 publikacji opisujgcych badania RCT poréwnujgce QIV z TIV:
—> Pepin 2013 - jedyne opublikowane badanie dla produktu VaxigripTetra, _
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- Greenberg 2017 - _, wyniki immunogennosci i bezpie-

czenstwa,

- badania w populacji oséb dorostych prezentujgce wyniki immunogennosci I
_: Choi 2017 -, Greenberg 2013 -, Kieninger

2013 -, Treanor 2017-; ocena bezpieczefstwa zaprezentowana bytfa

w populacji ogsine], |

- doniesienie konferencyjne (plakat) Sesay 2016 — prezentujace wyniki badania RCT
GQM11 poréwnujacego QIV (VaxigripTetra) z TIV _

e 3 publikacje opisujgce 1 badanie RCT pordwnujgce QIV z brakiem szczepienia (placebo),
w populacji 0s6b starszych _: Govaert 1994 (wyniki skutecznosci), Govaert

1994 (immunogennos$¢), Govaert 1993 (bezpieczeristwo).
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1.5. Poréwnanie szczepionek QIV vs TIV
1.5.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku wyszukiwania systematycznego odnaleziono 6 badan z randomizacjg, w ktdérych przedsta-

wiono poréwnanie czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie z tréjwalentng inak-

tywowang szczepionka przeciw grypie w populacji oséb dorostych, _
I : ~cpin 2013, Kieninger 2013, Greenberg 2013,

Treanor 2017, Choi 2017 i Greenberg 2017. Tylko w badaniu Pepin 2013 oceniono szczepionke czte-
rowalentng VaxigripTetra (formulacje przedrejestracyjng, zgodnie z informacjami otrzymanymi od

Podmiotu Odpowiedzialnego), ktéra jest przedmiotem oceny niniejszego raportu.

Gtéwnymi punktami koncowymi analizowanymi w powyzszych prébach byta ocena immunogennosci
oraz bezpieczenstwa. Ocene immunogennosci przeprowadzono zgodnie z wytycznymi EMA (EMA
2016), uwzgledniajac kryteria osiggniecia serokonwersji, seroprotekcji oraz przyrostu miana przeciw-
ciat (GMTR). Dodatkowo autorzy wtgczonych badan przeprowadzili ocene istotnosci réznic miedzy
ocenianymi szczepionkami QIV i TIV dla poszczegdlnych szczepdw, wykonujgc analize w ktérej stara-
no sie wykaza¢ nie mniejszg skutecznos¢ szczepienia QIV w poréwnaniu do TIV (analiza non-
inferiority) — dla szczepéw obecnych w obu pordwnywanych szczepionkach, oraz analize, w ktérej
starano sie potwierdzi¢ wiekszg skutecznos¢ szczepionki QIV w pordwnaniu do szczepionki TIV (anali-
za superiority) — w przypadku rdéznigcych szczepdéw B. Szczegdtowy opis ocenianych punktéw korco-
wych wraz z ich definicjami oraz opis wykonywanych analiz przedstawiono we wstepie do oceny sku-

tecznosci.

Wszystkie analizowane préby byty badaniami wieloosrodkowymi. Wiekszos$¢ z nich cechowata dobra
jakos¢ metodologiczna — uzyskaty 4-5 punktéw w skali Jadad, tylko préba Greenberg 2013 z uwagi na
brak zaslepienia otrzymata 3 punkty w tej skali. Trzy wigczone préby byty sponsorowane przez Sanofi

Pasteur (Pepin 2013, Greenberg 2013 i Greenberg 2017).
Szczegodtowy opis metodyki analizowanych badan prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 6. Charakterystyka metodyki badari RCT wtgczonych do oceny QIV vs TIV w populacji 0séb
dorostych.

ikacj Liczebnos¢
Klasyfikacja Ocena .
AOYI'MiT/l — grup(Qivvs Typ  Liczba

ocy
punktacja Jadad

Hipoteza

CEGEITE Sponsor

badawcza obserwacjir TIV-Vicvs TIV- analiz osrodkéw

[ ELENIE] Yam)

Szczepionka VaxigripTetra vs szczepionka tréjwalentna

Pepin  non-inferiority; 1A/ 21 dni tak 1112 vs 226 vs miTT 18

2013 superiority 4 (R2; BL; W1) 223 (Frangai | ot Rasteur
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o Liczebnos¢
. Klasyfikacja (o] .
Badanie Hipoteza AOTMIT/ Okres .. mocy grup. (v vs Typ_ ,LICZba, Sponsor
badawcza . obserwacjin . TIV-Vicvs TIV- analiz osrodkéw
punktacja Jadad [ ELENIE]
Yam)
Niemcy)
Szczepionka czterowalentna vs szczepionka tréjwalentna
6
(Niemcy,
Kieninger non-inferiority; 1A/ 3036 vs 1010 Rumunia, GlaxoSmithKline
L 21 dni tak mITT  Hiszpania, . .
2013 superiority 4 (R2; B1; W1) vs 610 Korea Biologicals SA
Tajwan,
USA)
Greenberg . 1A/ . 190 vs 190 vs 3 )
2013 non-inferiority 3 (R2; BO; W1) 21-28 dni tak 190 mITT (USA) Sanofi Pasteur
Treanor non-inferiority; 1A/ . 1741 vs 872 vs 31 .

2017 superiority  5(R2;B2;w1) 2+ 9 tak 871 mITT Usa) Segirus Pty Ltd.
SK Chemicals Co., Ltd i
the Korea Healthcare

Choi A/ 153 vs 73 vs 10 Technology R&D

2017 non-inferiority 5 (R2: B2: W1 21-28 dni tak 74 mITT  (Republika Project of the Ministry

(R2; B2; 1) dla 0s6b > 60 1.. Korei) of Health & Welfare
of the Republic of
Korea (no. A103001)
. . 225vs 225 vs
Greenberg non-inferiority; 1A/ . 12 .
2017 superiority 5 (R2; B2; W1) 21 dni tak 225 mITT (USA) Sanofi Pasteur

dla 0s6b 265 r.z.

A dla gtéwnego punktu koricowego.

W badaniach Pepin 2013 oraz Greenberg 2017 ocena immunogennosci zostata wykonana u osdb,
ktdre otrzymaty szczepionke, u ktérych nie stwierdzono naruszen protokotu i dysponowano dla nich
wiarygodnymi wynikami badan. W pozostatych prébach (Kieninger 2013, Greenberg 2013, Treanor
2017) dodatkowo zaznaczono, ze w analizie uwzgledniano osoby, dla ktérych dostepne byty wyniki
sprzed i po szczepieniu, a w Choi 2017 uczestnikdw ktoérzy odbyli trzecig wizyte kontrolng. Ponadto w
badaniu Kieninger 2013 ocene immunogennosci wykonano u pierwszych 600 oséb wtgczonych do
kazdej z grup. Analize bezpieczenstwa w kazdym z badan wykonano w populacji oséb, ktére otrzyma-

ty szczepionke.

Tabela 7. Kryteria non-inferiority i superiority w badaniach RCT wtgczonych do oceny QIV vs TIV w
populacji oséb dorostych.

Badanie Hipoteza badawcza Definicja

réwnowaznosé stwierdzano, gdy dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla stosunku GMT dla

Pepin 2013 non-inferiority; kazdego szczepu po 21 dniach od szczepienia byta > 0,667; wyzszos¢ stwierdzano, gdy dolna
P superiority granica 95% przedziatu ufnosci dla stosunku GMT dla kazdego szczepu B po 21 dniach od szcze-
pienia byfa > 1
réwnowaznos¢ stwierdzano, gdy gérna granica 95% przedziatu ufnosci dla stosunku GMT TIV/QIV
. : o . " ) L
emger 2013, prnerr, Vs LTSS S i ke O
Treanor 2017 superiority Y s P » 8CY & °P

stosunku GMT QIV/TIV-Vic i QIV/TIV-Yam byta > 1,0 i dolna granica 95% CI wskaznika serokon-
wersji (QIV - TIV-Vic lub TIV-Yam) byta > 0
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Badanie Hipoteza badawcza Definicja

réwnowaznosé stwierdzano, jesli dolny przedziat 95% Cl stosunku GMTqv/GMTrv.vam
Greenberg 2013 non-inferiority i GMTqv/GMTry.vic wynosit > 0,66 dla szczepdw B/Brisbane i B/Florida lub jesli doiny przedziat
95% Cl stosunku GMTqn/GMT potaczone Tiv-vam i Tiv-vic Wynosit > 0,66 dla szczepéw HIN1 i H3N2

réwnowaznosc stwierdzano, jesli gérna granica 95% Cl dla GMTR TIV/QIV nie przekroczyta 1,5

btz HIG R i gorna granica roznicy wskaznika serokonwersji (TIV - QIV) nie przekroczyta 10%
réwnowaznos¢ stwierdzano, gdy dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla stosunku GMT
non-inferiority; (QIV/TIV) dla kazdego szczepu byta > 0,667 lub, gdy dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla
Greenberg 2017 Vi wskaznika serokonwersji (QIV - TIV) byta > -10%; wyzszo$¢ stwierdzano, jesli dolna granica 95% Cl

superiority dla GMTR TIV/QIV przekroczyta 1,5 i dolna granica réznicy wskaznika serokonwersji (TIV - QIV)

przekroczyta 10%

W badaniu Pepin 2013 uczestnicy zostali przypisani do leczenia QIV (obejmujacego dwa szczepy B —
Vic i Yam), TIV-Vic oraz TIV-Yam w stosunku 5:1:1 z wykorzystaniem blokéw permutacyjnych i inte-
raktywnego systemu gtosowego. Zaslepienie zastosowano wzgledem grupy otrzymujacej szczepionke
czterowalentng oraz tréjwalentng zawierajacg szczep Victoria (TIV-Vic), natomiast do grupy TIV-Yam
uczestnicy zostali przydzieleni w sposdb jawny. Ocene immunogennosci przeprowadzono w populacji
0s6b przypisanych do grup w sposdb losowy, ktdrzy otrzymali szczepionki, posiadali wiarygodny wy-
nik oceny serologicznej po szczepieniu oraz ukonczyli badanie bez naruszen protokotu. Natomiast

ocena bezpieczenstwa dotyczyta populacji oséb, ktdrzy otrzymali szczepienie.

W przypadku pozostatych préb, ktdre nie oceniaty szczepionki bedacej stricte przedmiotem niniejszej
analizy (produkt VaxigripTetra), ale inne szczepionki czterowalentne, do analizy immunogennosci
wiaczano osoby, ktére otrzymaty szczepienie, byty dla nich dostepne wiarygodne wyniki poszcze-
piennej oceny serologicznej oraz ukonczyli prébe bez powaznego naruszenia jej protokotu. Ocene

bezpieczenstwa przeprowadzano w populacji wszystkich wyszczepionych oséb.

W ponizszej tabeli przedstawiono poszerzong ocene btedu systematycznego (,risk of bias”) w anali-
zowanych badaniach, ktdrg przeprowadzono przy uzyciu metody zalecanej przez Cochrane Collabora-
tion (Higgins 2017). We witgczonych prdbach wiekszos¢ analizowanych potencjalnych elementéw
metodologicznych okreslono jako niskie zrédto btedu statystycznego. Jedynie w prébie Greenberg
2013 nie zastosowano zaslepienia i w wiekszosci badan (z wyjatkiem Treanor 2017) nie podano in-
formacji, na podstawie ktorych mozna bytoby okresli¢ czy ocena punktéw koricowych zostata wyko-
nana przez badaczy nieSwiadomych przypisania uczestnikéw do danego rodzaju szczepienia. Ryzyko

btedu systematycznego zwiekszat takze brak protokotu we wszystkich analizowanych prébach.
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Tabela 8. Ocena wystgpienia ryzyka btedu systematycznego wtgczonych badan wedtug metody Cochrane.

Element oceny

Procedura randomizacji
(selection bias)

Utajenie randomizacji
(selection bias)

Zaslepienie pacjentow
i personelu medycznego
(performance bias)

Zaslepienie oceny
wynikow
(detection bias)

Pepin 2013

Randomizacja w stosunku
5:1:1 (QlV, TIV-Vic, TIV-Yam)
z uzyciem blokéw permuta-
cyjnych i systemu IVRS oraz
ze stratyfikacjg uczestnikéw
ze wzgledu na osrodek i wiek

(18-60i > 60 lat)

Randomizacja w stosunku
5:1:1 z uzyciem blokéw
permutacyjnych i systemu
IVRS oraz ze stratyfikacja
uczestnikow ze wzgledu na
osrodek i wiek (18-60 i > 60
lat)

Czesciowe, zaslepienie
dotyczyto grupy QIV i TIV-
Vic, natomiast przydziat
uczestnikéw do grupy TIV-
Yam odbywat sie w sposéb
jawny

Brak informacji o zaslepieniu
oceny punktéw koricowych

Kieninger 2013

Randomizacja w stosunku
5:5:5:5:3 z uzyciem systemu
internetowego (QIV partia 1,

QlV partia 2, QlV partia 3,

TIV-Vic, TIV-Yam)

Uczestnicy badania zostali
réwnomiernie przydzieleni
do grup wiekowych 18-64 i
> 65 lat. Procedura minimali-
zacji zostata wykorzystana
dla osrodka oraz obecnosci
szczepienia w poprzednim
sezonie

Randomizacja w stosunku
5:5:5:5:3 z uzyciem systemu
internetowego (QIV partia 1,

QlV partia 2, QIV partia 3,

TIV-Vic, TIV-Yam)

Uczestnicy badania zostali
réwnomiernie przydzieleni
do grup wiekowych 18-64 i
> 65 lat. Procedura minimali-
zacji zostata wykorzystana
dla osrodka oraz obecnosci
szczepienia w poprzednim
sezonie

Czesciowe, zaslepienie
dotyczyto personelu i
uczestnikéw oraz obejmowa-
to grupy QIV i TIV-Vic, nato-
miast przydziat uczestnikow
do grupy TIV-Yam odbywat
sie w sposéb jawny

Brak informaciji o zaslepieniu
oceny punktéw koricowych

Greenberg 2013

Randomizacja w stosunku
1:1:1 w oparciu o system
IVRS

Randomizacja w stosunku
1:1:1 w oparciu o system
IVRS

Brak; nie ma wptywu na
ocene immunogennosci,
moze mie¢ jednak wptyw na
ocene bezpieczenstwa

Brak informaciji o zaslepieniu
oceny punktéw koricowych

Treanor 2017 Choi 2017

Randomizacja blokowa
w stosunku 2:1:1 ze stratyfi-
kacja ze wzgledu na wiek
(18-65, 2 65) przy uzyciu
interaktywnego systemu
odpowiedzi, ktéry generowat
indywidualny kod dla kazde-
go uczestnika

Randomizacja w stosunku
2:1:1 z uzyciem metody
blokowej oraz interaktywne-
go systemu gtosowego

Randomizacja blokowa w
stosunku 2:1:1 ze stratyfika-
cjg ze wzgledu na wiek (18-
65, > 65) przy uzyciu interak-
tywnego systemu odpowie-
dzi, ktéry generowat indywi-

dualny kod dla kazdego
uczestnika

Randomizacja w stosunku
2:1:1 z uzyciem metody
blokowej oraz interaktywne-
go systemu gtosowego

Podwajne zaslepienie utrzy-
mywano z wykorzystaniem
wczesniej wypetnionych
strzykawek o takim samym
ksztatcie

Zaslepienie badaczy, pra-
cownikéw osrodka, uczestni-
kéw oraz catego personelu
badania

Zaslepienie badaczy, pra-
cownikéw osrodka, uczestni-
kéw oraz catego personelu
badania

Brak informaciji o zaslepieniu
oceny punktéw koricowych

Greenberg 2017

Randomizacja w stosunku
1:1:1 z uzyciem IVRS; ran-
domizacja dotyczyta pacjen-
tow w wieku = 65 lat

Randomizacja w stosunku
1:1:1 z uzyciem IVRS; ran-
domizacja dotyczyta pacjen-
téw w wieku 2 65 lat

Podwajne zaslepienie -
dotyczyto oséb w wieku
265 lat

Brak informacji o zaslepieniu
oceny punktéw koricowych
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Element oceny Pepin 2013 Kieninger 2013 Greenberg 2013 Treanor 2017 Choi 2017 Greenberg 2017

Niekompletnos¢
wynikow
(attrition bias)

Selektywna
prezentacja wynikow
(reporting bias)

Brak dostepnosci protokotu  Brak dostepnosci protokotu  Brak dostepnosci protokotu  Brak dostepnosci protokotu  Brak dostepnosci protokotu  Brak dostepnosci protokotu
badania badania badania badania badania badania

Inne czynniki
(other bias)

Zielony kolor oznacza niskie ryzyko btedu, z6tty — niemozliwe do okreslenia.
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Ponizej zaprezentowano graficzng ilustracje sumarycznej oceny ryzyka btedu systematycznego.

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach RCT wtgczonych do oce-
ny QIV vs TIV w populacji oséb dorostych.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktow koricowych

Niekompletne dane w ocenie punktéw koricowych

Selektywna prezentacja wynikéw

Inne czynniki |

T T T T T T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ryzyko Nie mozna okreslic ~ m Wysokie ryzyko

W ponizszej tabeli zamieszczono informacje o przeptywie uczestnikdw w poszczegdlnych prébach
wtgczonych do analizy. Wiekszo$¢ oséb ukonczyto analizowane badania (> 97,2%), a takze zostato
poddanych ocenie immunogennosci (= 97,4%). Tylko w prébach Kieninger 2013, Treanor 2017 i Gre-
enberg 2017 podano informacje o odsetku uczestnikéw utraconych z obserwacji (lost to follow-up),

ktory byt niewielki i wyniést odpowiednio 0,5%, 2,4% i 0,1%.

Tabela 9. Przeptyw 0séb w badaniach RCT wigczonych do oceny QIV vs TIV w populacji oséb doro-
stych.

Otrzymanie Wycofanie Analiza immunogenno-
szczepienia z badania/analizy  $ci w populacji PP

Badanie Randomizacja

Ukonczenie badania

Qv bd. 1116 8(0,7%%*) bd. 1108 (99,3%*)
. TIV-Vic bd. 226 0 (0%) bd. 226 (100%)
Pepin
201
013 TIV-Yam bd. 223 0 (0%) bd. 223 (100%)
tacznie 1568 1565™ 8€(0,5%*) bd. 1557 (99,5%*)
Qv bd. 3036 (100%) 65 (2,1%*)" 2971 (97,9%*) bd.
.. TIV-Vic bd. 1010 (100%) 19 (1,9%*)A 991 (98,1%*) bd.
Kieninger
2013
TIV-Yam bd. 610 (100%) 16 (2,6%*)" 594 (97,4%*) bd.
tacznie 4659** 4656 (100%) 100 (2,1%*) 4556 (97,9%*) 4597 (98,7%)+

Greenberg Qv 190 190 (100%) 1(0,5%%) 189 (99,5%*) 190 (100%)
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EGERIE Randomizacja Otrzyrr_man_le Wyc_ofanle . Ana,1I|_za |mmuno§enno- Ukonczenie badania
szczepienia z badania/analizy sci w populacji PP
2013 )
TIV-Vic 190 190 (100%) 3(1,6%*) 187 (98,4%*) 190 (100%)
TIV-Yam 190 190 (100%) 2 (1,1%%*) 188 (98,9%*) 190 (100%)
tacznie 570 570 (100%) 6 (1%) 564 (98,9%*) 570 (100%)"1
Qv 1741 1739 (99,9%*) 55 (3,2%*)* 1691 (97,1%*) 1686 (96,8%*)
TIV-Yam 871 870 (99,9%*) 19 (2,3%*)* 854 (98%*) 852 (97,8%*)
Treanor
2017 .
TIV-Vic 872 871 (99,9%*) 22 (2,5%)t 850 (97,5%*) 850 (97,5%*)
tacznie 3484 3480 (99,9%*) 96 (2,8%*) 3395 (97,4%*) 3388 (97,2%*)
Qv 153 153 (100%) 1(0,6%*)" 152 (99,3%*) bd.
Choi 2017 TIV-Vic 73 73 (100%) 0 73 (100%*) bd.
dla oséb
>260r.2. TIV-Yam 74 74 (100%) 0 74 (100%*) bd.
tacznie 300 300 (100%) 1(0,3%*) 299 (99,7%*) bd.
V4 225 225 (100%) 1 (0,4%*)* 220 (97,8%*) 224 (99,6%*)
G’ezeo”l’;e’g 1IV3-Vic 225 225(100%) 2 (0,9%*)" 219 (97,3%*) 223 (99,1%*)
dla oséb .
. IIV3-Yam 225 225 (100%) 0 (0%) 221 (98,2%*) 225 (100%*)
265r.z.
tacznie 675 675 (100%) 3 (0,4%%*) 660 (97,8%*) 672 (99,6%%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** uczestnicy wigczeni do badania;

¥ wtym 22 osoby utracone z obserwacji (lost to follow-up);

A u2o0sébzgrupy QlVilosoby z grupy TIV-Yam nieznany status ukoriczenia préby; przyczyny niewtaczenia do populacji oceny immuno-
gennosci;

AN 100% uczestnikow ukoriczyto badanie i byto poddanych analizie bezpieczenstwa;

T wtym uczestnicy utraceni z obserwacji (lost to follow-up): 46 w grupie QIV, 18 w grupie TIV-Yam i 18 w grupie TIV-Vic;

do badania zakwalifikowano 1568 0sdb, ale trzy osoby przerwaty badanie przed otrzymaniem szczepionki;

1 z powodu ztamanego nadgarstka, 2 dobrowolnie przerwato badanie z powoddéw innych niz AEs, u 5 oséb stwierdzono naruszenie

protokotu badania;

osoby, ktérych wyniki nie zostaty poddane analizie immunogennosci z powodu niedostepnosci probki krwi lub naruszenia protokotu;

# nieuwzgledniony w analizie z powodu otrzymania terapii zabronionej protokotem;

utrata z obserwacji;

+ przerwanie badania z powodu AEs, niestosowanie sie do protokotu badania.

1.5.2. Charakterystyka wiaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badan wiaczano osoby doroste (w wieku = 18 lat; w Choi 2017 w wieku = 19 lat). Wymagano, aby
uczestnicy byli w dobrym ogdlnym stanie zdrowia, bez powaznych choréb towarzyszacych. Dodatko-

wo W prébie Pepin 2013 zaznaczono, ze wtgczano osoby nie szczepione w poprzednim sezonie gry-

powym.

Kryteriami wykluczajgcymi udziat w prébach byty przede wszystkim wystepujace schorzenia oraz

wczesniej stosowane terapie. Czynnikami dyskwalifikujgcymi z udziatu w badaniach byfa obecnos¢
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ciezkich lub ostrych chordb, goraczki (temperatury ciata = 38°C), niedoboru odpornosci lub innych
schorzen zwigzanych z uktadem odpornosciowym czy zespotu Guillaina-Barrégo. W przypadku wcze-
$niejszych terapii, nie dopuszczano stosowania w okreslonym czasie przed witgczeniem do badania
m.in. dtugotrwate] terapii systemowej kortykosteroidami (3 miesigce), leczenia immunosupresyjnego
(6 miesiecy), otrzymania immunoglobulin, transfuzji krwi lub produktéw krwiopochodnych (3 miesia-
ce). W badaniach zdefiniowano réwniez okres przed rozpoczeciem badania — 14 dni do 6 miesiecy (w
zaleznosci od badania), w czasie ktdrego uczestnicy nie mogli otrzymac szczepionki przeciw grypie lub
jakiejkolwiek innej szczepionki. Z niektérych badan wykluczano osoby, u ktérych po wczesniejszym
podaniu szczepionki przeciw grypie wystapity ciezkie AEs. Ponadto do préb nie wigczano oséb z aler-
gig na biatka jaja kurzego czy jakikolwiek inny sktadnik szczepionki, a takze kobiet w cigzy, karmigcych

piersig oraz w wieku rozrodczym, niestosujgcych skutecznej antykoncepcji.

Szczegbtowe zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia w analizowanych prébach zestawiono

w tabeli zamieszczonej ponize;j.

Tabela 10. Kryteria selekcji uczestnikdw w badaniach RCT wtgczonych do oceny QIV vs TIV w populacji
0s6b dorostych.

Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e otrzymanie innego szczepienia w ciggu czterech tygodni przed wiacze-
niem do badania
nadwrazliwos¢ na ktdrykolwiek sktadnik szczepionki

e ciezkie AEs z powodu wczesniejszego szczepienia przeciw grypie w wy-

wiadzie
e rozpoznanie lub podejrzenie wrodzonego lub nabytego niedoboru od-
e wiek 2 18 lat pornosci
e osoby, ktére nie otrzymaty e leczenie immunosupresyjne w ciggu 6 miesiecy przed wigczeniem do
Pepin 2013 poprzednio sezonowego badania

szczepienia przeciwko grypie o  gtygotrwata systemowa terapia kortykosteroidami przez minimum 2

(na przetomie 2011/2012 na tygodnie w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem do préby

potkuli pétnocnej) e otrzymywanie immunoglobulin, transfuzja krwi lub produktéw krwiopo-

chodnych w ciggu ostatnich 3 miesiecy

e umiarkowana lub ciezka choroba/zakazenie lub temperatura ciata
>38,0°C

® Cigza, karmienie piersig lub wiek rozrodczy przy jednoczesnym braku
skutecznej antykoncepcji

e otrzymanie szczepionki przeciwko grypie do 6 miesiecy lub jakiegokol-
wiek > 18 lat wiek produktu w fazie badan w ciggu 30 dni przed szczepieniem w bada-

osoby w dobrym stanie zdro- niu . o . o
Kieninger wia: brak istotnych klinicznie ® zespot Guillaina-Barrégo w wywiadzie
2013 choréb ptuc, sercowo- e nadwrazliwo$¢ na wezedniejsze dawki szczepionki przeciwko grypie lub jej
naczyniowych, nerek lub wa- skfadniki
troby e otrzymanie terapii immunosupresyjnej, immunoglobulin lub produktéow
krwiopochodnych w ciggu 3 miesiecy przed szczepieniem

e cigza lub karmienie piersig

Greenbera * wiek > 18 lat e alergia na jajka, biatko kurze i inne sktadniki szczepionki
2013 g o osoby w dobrym stanie zdro- ® cigzkie AEs po podaniu jakiejkolwiek szczepionki przeciw grypie
wia e potwierdzona grypa lub szczepienie przeciw grypie w ciggu 6 miesiecy

poprzedzajacych wtgczenie do badania
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

e wiek > 18 lat

Treanor
2017 e 0soby w dobrym stanie zdro-
wia
e >19lat
Choi 2017 e osoby w dobrym stanie zdro-
wia
e zdrowe osoby w wieku 18-64
kwalifikowani do préby
Greenberg  otwarte]j bez randomizacji
2017

e zdrowe osoby > 65 r.z. kwali-
fikowani do zaslepionej proby
z randomizacja

schorzenie dotyczace uktadu immunologicznego lub terapia immunosu-
presyjna w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych wiaczenie do badania
zespot Guillaina-Barrégo w wywiadzie

ostre schorzenie z lub bez goraczki w ciggu 72 godzin poprzedzajgcych
wiaczenie do badania

otrzymanie jakiejkolwiek szczepionki w ciggu 14 dni przed wtgczeniem do
préby

transfuzja krwi lub otrzymanie produktéw krwiopochodnych w ciggu 3
miesiecy przed wtaczenie do badania

alergia na biatko jaja kurzego lub ktérykolwiek ze sktadnikéw szczepionki
ostra choroba

uposledzona odpornosé

otrzymanie szczepienia przeciwko grypie w ciggu 6 miesiecy przed bada-
niem lub jakiekolwiek zarejestrowane szczepienie (w ciggu 14 dni dla
szczepien inaktywowanych lub 28 dni dla szczepionek zywych)
otrzymanie immunoglobulin lub produktéw krwiopochodnych w ciggu
ostatnich 3 miesiecy przed wiaczeniem lub jakiegokolwiek produktu ba-
dawczego w ciggu 28 dni przed przystgpieniem do badania

stosowanie terapii antykoagulacyjnej (za wyjatkiem leczenia przeciwptyt-
kowego)

zespot Guillaina-Barrégo w wywiadzie

choroba lub zespo6t demielinizacyjny

naduzywanie narkotykow lub alkoholu w wywiadzie

jakakolwiek istotna klinicznie choroba lub stan, ktéry wyklucza uczestnika
z badania wg opinii badacza

zaburzenia uktadu immunologicznego, nowotwor lub choroba limfoproli-
feracyjna

zespot Guillaina-Barrégo w wywiadzie

skaza krwotoczna lub inny stan zdrowotny, ktéry mégtby by¢ zwigzany z
dtugotrwatym krwawieniem

goraczka (> 38°C) w ciggu 24 godzin przed szczepieniem

temperatura ciata > 38°C w dniu szczepienia

terapia wspottowarzyszgca w postaci immunosupresantéw lub lekéw
modyfikujacych dziatanie uktadu immunologicznego, ogdlnoustrojowych
kortykosteroidow, immunoglobulin, transfuzji krwi lub produktéw krwio-
pochodnych w ciggu 3 miesiecy przed wiaczeniem

szczepienie przeciw grypie w ciggu 6 miesiecy przed wtgczeniem

podanie leku w fazie badan w ciggu 4 tygodni przed wigczeniem
jakiekolwiek szczepienie w ciggu 1 miesigca przed wtgczeniem

inne planowane szczepienie w ciggu miesigca od zaszczepienia w badaniu
jakiekolwiek powazne lub progresujace schorzenie

cigza lub karmienie piersig

alergia na biatko jaja kurzego, lateks lub ktérykolwiek ze sktadnikow
szczepionki

powazne reakcje poszczepienne w wywiadzie

otrzymanie szczepienia do 4 tygodni przed szczepieniem lub szczepienie
przeciwko grypie po 1.08.2010

zespot Guillaina-Barrégo w wywiadzie

podejrzenie lub rozpoznanie niedoboru odpornosci

otrzymywanie immunosupresji w ciggu 6 miesiecy przed wtgczeniem lub
dtugotrwatej terapii kortykosteroidami przez ponad 2 tygodnie w ciggu 3
miesiecy przed witgczeniem do badania

opOznienie rozwojowe

zaburzenia neurologiczne

zaburzenia napadowe (seizure disorders)

otrzymanie preparatow krwi, krwiopochodnych w ciggu 3 miesiecy przed
wiaczeniem do préby
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1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W kazdym z badan podano, ze nie stwierdzono istotnych rdéznic miedzy grupami w wyjsciowych cha-
rakterystykach klinicznych i demograficznych. W dwdch badaniach (Choi 2017 i Greenberg 2017)
oceniang populacje stanowity osoby starsze (odpowiednio > 60. roku zycia i 2 65. roku zycia) i zapre-
zentowane charakterystyki dotyczg takiej populacji. Natomiast w pozostatych badaniach charaktery-
styka dotyczy catej wtgczonej populacji, czyli oséb dorostych (osoby starsze stanowig przynajmniej
potowe uczestnikdéw). Ogdétem w badaniach uczestniczyto 11246 osdb, sposréd nich 1112 otrzymato
szczepionke VaxigripTetra (przedrejestracyjng formulacje), 5345 inne szczepionki QIV, a 4789 szcze-
pionke TIV (2596 zawierajaca linie Victoria, 2193 — linie Yamagata). W badaniach 36,4% stanowili
mezczyzni (w zaleznosci od badania odsetek wynosit 32% do 54,2%). Wiekszos¢ z uczestnikéw byto

rasy biatej, w badaniu Pepin 2013 prawie wszyscy (ok 99%), a w pozostatych od 70% do 90%.

Sredni wiek 0s6b wigczonych do badar, w ktérych nie wyrézniono osobnych charakterystyk wyjscio-
wych dla 0s6b starszych (Pepin 2013, Greenberg 2013 i Treanor 2017) wynosit okoto 55 do 58 lat.
Osoby starsze (w wieku co najmniej 60 lat, a w Treanor 2017 2 65 lat) stanowity potowe badanej po-
pulacji. Z kolei w prébach Choi 2017, Greenberg 2017 i Kieninger 2013, gdzie przedstawiono charak-
terystyki oséb starszych (odpowiednio > 61, > 65 i 265 lat) sredni wiek wynosit okoto 63-64, 72-73
i 72 lata.

W wiekszosci badan podano dane na temat odsetka wyszczepien w poprzednich sezonach grypo-
wych. W przypadku préby Pepin 2013 przedstawiono informacje dla trzech poprzedzajgcych sezo-
noéw, i w zaleznosci od sezonu, odsetek osdb zaszczepionych przeciwko grypie wynosit od okoto 30%
do 40%. W badaniu Greenberg 2017 odsetek wyszczepien dla poprzedniego sezonu grypowego byt
bardzo wysoki — wynidst okoto 80%, w badaniu Kieninger 2013 podano, ze okoto 78% oséb byto
szczepionych przynajmniej raz w okresie 3 poprzednich okreséw grypowych, natomiast w badaniach

Treanor 2017 i Choi 2017 okoto 87% i 66% 0sdb zaszczepito sie ogdétem przynajmniej raz.

Szczegbétowe dane na temat wyjsciowych charakterystyk demograficznych i klinicznych w analizowa-

nych prébach zbiera tabela zamieszczona ponizej.




VaxigripTetra

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie

Tabela 11. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna uczestnikéw w badaniach RCT wig-
czonych do oceny QIV vs TIV w populacji osob dorostych.

EEGERIE

Grupa

n mez-

czyzn (%)

Wiek > 60 lat, n (%)

Sredni
wiek (SD)

grypie, n (%)

Sezonowe szczepienie przeciwko Rasa biata,

n (%)

Qv
Pepin 2013
TIV-Vic
TIV-Yam
Qv
Kieninger
2013 Tyv-vic
TIV-Yam
Qv
Greenberg
2013 TIV-Vic
TIV-Yam
alv
Treanor .
2017 TIV-Vic
TIV-Yam
alv
Choi 2017
osoby TIV-Vic
> 60 lat
TIV-Yam
Greenberg  QIV
2017
osoby  TIV-Vic
> 65 lat
TIV-Yam

1112t

226

223

3036

1010

610

190

190

190

1741

872

871

153

73

74

225

225

225

457
(41,1%)

108
(47,8%)

84
(37,7%)

1291
(42,5%)

462
(45,7%)

267
(43,8%)

60
(32%)

61
(32%)

66 (35%)

94
(54,2%)

362
(41,5%)

360
(41,3% )

60
(39,2%)

25
(34,3%)

32
(43,2%)

96
(42,7%)

99 (44%)

104
(46,2%)

556 (50%)

113 (50%)

113 (50,7%)

podgrupa > 65 lat:

$rednia 72,3
(SD: 5,45),
mediana 71

srednia 72,5
(SD: 5,53),
mediana 71

Srednia 72,4
(SD: 5,39),
mediana 72

95 (50%) > 61 lat

95 (50%) = 61 lat

96 (51%) > 61 lat

871 (50,0%)*
> 65 lat

436 (50,0%)*
> 65 lat

437 (50,2%)*
> 65 lat

100%

60-69: 145 (94,8)
>70:8(5,2)

100%

60-69: 67 (91,8)
>70: 6 (8,2)

100%
60-69: 65 (87,8)

>70: 9 (12,2)

100%

100%

100%

55,1 (16,8)

2010/2011 2009/2010 2008/2009

416
(37,4%)

375
(33,7%)

318
(28,6%)

1097 (98,7%)

55,1 (16,9) 92 (40,7%) 86 (38,1%) 78 (34,5%) 224 (99,1%)

56,0 (16,3) 89 (39,9%) 76 (34,1%) 68 (30,5%) 219 (98,2%)

57,9 (17,7)

58,1 (17,8)

58,1 (17,9)

56,7 (17,2)

55,0 (18,4)

54,9 (17,2)

58,3
(18,10)

58,3
(17,89)

58,2
(18,10)

63,84
(3,46)

63,73
(3,88)

64,36
(4,36)

72,4 (5,7)

72,8 (5,3)

72,8 (5,6)

TAK: 2395 (78,9%)
> 1 w ciggu 3 ostatnich sezonéw

TAK: 788 (78,0%)
2 1 w ciggu 3 ostatnich sezonéw

TAK: 483 (79,2%)
> 1 w ciggu 3 ostatnich sezonéw

bd.

bd.

bd.
TAK: 1518* (87,2%)

kiedykolwiek wczesniej w wywiadzie

TAK: 760* (87,2%)
kiedykolwiek wczesniej w wywiadzie

TAK: 760* (87,3%)

kiedykolwiek wczesniej w wywiadzie

TAK: 101 (66%)
kiedykolwiek wczesniej w wywiadzie

TAK: 48 (65,8%)
kiedykolwiek wczesniej w wywiadzie

TAK: 49 (66,2%)
kiedykolwiek wczesniej w wywiadzie

2009-2010 2009-2010%
183 (81,3%) 72 (32%)
180 (80%) 69 (30,7%)

167 (74,2%) 52 (23,1%)

2100
(69,2%)*

706 (69,9%)*

418 (68,5%)*

173 (91%)

165 (87%)

166 (87%)

1428*
(82,0%)

722%
(82,8%)

719*
(82,5%)

bd

bd

bd

197 (87,6%)

202 (89,8%)

205 (91,1%)
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t  liczebnos$¢ grupy QIV wynosita 1116, charakterystyke tej populacji przedstawiono dla N = 1112 oséb w publikacji nie wyjasniono przy-
czyn pominiecia 4 uczestnikdw badania;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

¥  szczepienie monowalentng szczepionka H1N1 przeciwko grypie.

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji
We wszystkich analizowanych badaniach poréwnywano czterowalentng szczepionke przeciw grypie
(zawierajaca 2 rdine szczepy B) z dwoma szczepionkami tréojwalentnymi, ktore rdznity sie miedzy
sobg rodzajem szczepdw B, obecnych w szczepionce czterowalentnej. Kazda zastosowana w prébach
szczepionka zawierata 15 pug hemaglutyniny kazdego szczepu — uczestnicy otrzymywali j3 w postaci
pojedynczej iniekcji w dawce 0,5 ml, w wiekszosci w miesienn naramienny. Tylko w badaniu Pepin
2013 zastosowano szczepionke czterowalentng VaxigripTetra (formulacje przedrejestracyjng, zgodnie

z informacjami otrzymanymi od Podmiotu Odpowiedzialnego).

Szczegbétowe informacje na temat szczepionek zastosowanych w poszczegdlnych badaniach przed-

stawia ponizsza tabela.

Tabela 12. Opis interwencji stosowanej w badaniach RCT wtgczonych do oceny QIV vs TIV w populacji
0s6b dorostych.

Badanie Interwencja (QIV) Kontrola (TIV)

Tréjwalentna inaktywowana
szczepionka specjalnie przy-
gotowana do badania jako

L6 .
Vaxlgrip® {Sanofl Pasteur) produkt eksperymentalny, z

VaxigripTetra Tréjwalentna inaktywowana
. . X R alternatywnym szczepem B
Czterowalentna inaktywowana szczepionka  szczepionka zarejestrowana L
L . . (TIV-Yam) — zawierajaca
(QlVv) zawierajaca szczepy: (TIV-Vic) — zawierajgca szczepy
Kad i szczepy (sktad na sezon
» A/California/07/2009 (H1N1), (sktad na sezon 2010-2011): 2008/2009):
. = A/Victoria/210/2009 (H3N2), = A/California/07/2009 (H1N1), . . .
Pepin 2013, g /pishane/60/2008 (linia Victoria), = A/Victoria/210/2009 (H3N2), f\l_ﬁ;'f)om'a/ 07/2009
= B/Florida/04/2006 (linia Yamagata) " Si/g:)liit;a;ne/GO/ZOOS (linia « A/Victoria/210/2009
(H3N2),
= B/Florida/04/2006 (linia
Yamagata)

kazda szczepionka zawierata 15 pug hemaglutyniny kazdego szczepu inaktywowanych, rozszczepionych wirio-
ndw; uczestnicy otrzymywali pojedynczy zastrzyk domiesniowy w dawce 0,5 ml; szczepionki byty produkowa-
ne przez Sanofi Pasteur

Czterowalentna inaktywowana szczepionka Tréjwalentna inaktywowana Tréjwalentna inaktywowana
(QlV), specjalnie przygotowana do badania  szczepionka zarejestrowana  szczepionka zarejestrowana
jako produkt eksperymentalny, produkt (TIV-Vic), Fluarix™ (GlaxosS- (TIV-Yam), produkt GlaxoS-

GlaxoSmithKline — zawierajaca szczepy: mithKline) — zawierajgca mithKline — zawierajgca szcze-
Kieninger = A/California/7/2009 [H1N1], szczepy (sktad na sezon 2010- py (sktad na sezon 2008-2009):
2013 = A/Victoria/210/2009 [H3N2] (szczep po- 2011): = A/California/7/2009 [H1N1],
dobny do A/Perth/16/2009), = A/California/7/2009 [HIN1], = A/Victoria/210/2009
= B/Brisbane/60/2008 [linia Victorial], = A/Victoria/210/2009 [H3N2], [H3N2],

= B/Brisbane/3/2007 [linia Yamagata] (po- = B/Brisbane/60/2008 [linia = B/Brisbane/3/2007 [linia
dobny do B/Florida/4/2006) Victoria] Yamagata]
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Kontrola (TIV)

Interwencja (QIV)

Greenberg
2013

Treanor
2017

Choi 2017

Greenberg
2017

kazda szczepionka zawierata 15 pug hemaglutyniny kazdego szczepu i byta podawana w dawce 0,5 ml; uczest-
nicy otrzymywali pojedynczy zastrzyk w dawce 0,5 ml w miesiert naramienny reki niedominujacej; szczepionki
byty produkowane przez GlaxoSmithKline, nie zawieraty tiomersalu

Czterowalentna inaktywowana szczepionka
(QlV), produkt Sanofi Pasteur — zawierajgca

Tréjwalentna inaktywowana
szczepionka zarejestrowana

szczepy:
= A/Brisbane/59/2007 [HIN1],

Tréjwalentna inaktywowana
szczepionka zarejestrowana
(TIV-Vic) — zawierajgca szczepy

(TIV-Yam) — zawierajaca
szczepy (sktad na sezon 2009-

* A/Uruguay/716/2007 [H3N2; podobny do (skfad na sezon 2008-2009): 2010):
A/Brllsbane/10/2007),. o . = A/Brisbane/59/2007 [HIN], = A/Brisbane/59/2007
= B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria), « A/Uruguay/716/2007 [H3N2) [HIN1],
= B/Florida/04/2006 (linia Yamagata)  B/Brisbane/60/2008 (linia . f\é;llztguay/716/2007
Victoria) » B/Florida/04/2006 (linia
Yamagata)

kazda szczepionka zawierata 15 pg hemaglutyniny kazdego szczepu; uczestnicy otrzymali pojedynczy zastrzyk
w miesien naramienny w dawce 0,5 ml z wykorzystaniem igiet o dtugosci dopasowanej do wzrostu i wagi
danej osoby; szczepionki byty produkowane przez Sanofi Pasteur

Czterowalentna inaktywowana szczepionka Tréjwalentna inaktywowana
(QIV), Afluria Quad™ - zawierajaca szczepy: szczepionka (TIV-Vic), Afluria —

* A/California/7/2009 [HIN1], zawierajaca szczepy:

= A/Texas/50/2012 [H3N2], = A/California/7/2009 [H1N1],

= B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria), = A/Texas/50/2012 [H3N2],

= B/Massachusetts/2/2012 (linia Yamagata) = B/Brisbane/60/2008 (linia
Victoria)

Tréjwalentna inaktywowana
szczepionka (TIV-Yam) —
zawierajaca szczepy:

= A/California/7/2009 [H1N1],

» A/Texas/50/2012 [H3N2],

= B/Massachusetts/2/2012
(linia Yamagata)

kazda szczepionka zawierata 15 pg hemaglutyniny kazdego szczepu; uczestnicy otrzymali pojedynczy zastrzyk
w miesien naramienny w dawce 0,5 ml, szczepionki produkowata firma Seqirus

Czterowalentna inaktywowana szczepionka Tréjwalentna inaktywowana Tréjwalentna inaktywowana
(Qiv), NBP607-QlV, Andong-si, SK Chemicals, szczepionka (TIV-Vic) — zawiera- szczepionka (TIV-Yam) —
Republic of Korea — zawierajgca szczepy: jaca szczepy: zawierajaca szczepy:

= A/California/7/2009 [H1IN1-pdmO09], = A/California/7/2009 [HIN1- = A/California/7/2009 [HIN1-

= A/Texas/50/2012 [H3N2), pdmO09], pdm09],

= B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria), = A/Texas/50/2012 [H3N2), = A/Texas/50/2012 [H3N2),

= B/Massachusetts/2/2012 (linia Yamagata) = B/Brisbane/60/2008 (linia = B/Massachusetts/2/2012
Victoria) (linia Yamagata)

kazda szczepionka zawierata 15 pg hemaglutyniny kazdego szczepu; uczestnicy otrzymali pojedynczy zastrzyk
w miesien naramienny w dawce 0,5 ml; szczepionki byty produkowane przez SK Chemicals

Czterowalentna inaktywowana szczepionka
(Qlv), Fluzone® Quadrivalent (Sanofi Pa-

Tréjwalentna inaktywowana
szczepionka badana specjal-

steur) — zawierajgca szczepy:

= A/California/07/2009 [H1N1],
= A/Victoria/210/2009 [H3N2],

= B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria),
= B/Florida/04/2006 (linia Yamagata)

Tréjwalentna inaktywowana
szczepionka zarejestrowana
(TIV-Vic), Fluzone (Sanofi Pa-
steur) — zawierajgca szczepy
(sktad na 2010-2011):
= A/California/7/2009 [H1N1],
= A/Victoria/210/2009 [H3N2),
= B/Brisbane/60/2008 (linia
Victoria)

nie przygotowana do badania

jako produkt eksperymental-
ny, z alternatywnym szcze-

pem B (TIV-Yam) — zawierajg-

ca szczepy:

= A/California/07/2009
[HIN1],

= A/Victoria/210/2009
[H3N2],

= B/Florida/04/2006 (linia
Yamagata)

kazda szczepionka zawierata 15 pg hemaglutyniny kazdego szczepu; uczestnicy otrzymali pojedynczy zastrzyk

w miesien naramienny w dawce 0,5 ml, szczepionki byty produkowane przez firme Sanofi Pasteur.
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1.5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Ocene porédwnawczg szczepionek cztero- oraz tréjwalentnych przeprowadzono w oparciu o punkty
koncowe zwigzane z poziomem przeciwciat przeciw antygenom danego wirusa, co odzwierciedla
potencjalng skutecznos$¢ ochronng szczepionki. Definicje poszczegdlnych punktéw zebrano w tabeli
ponizej.

Tabela 13. Definicje punktow kornicowych w badaniach poréwnujgcych immunogennosc szczepionki
czterowalentnej z trojwalentng.

Badanie

Punkt korncowy Definicja

Kieninger Greenberg Treanor Choi 2017 Greenberg

Pepin 2013 5513 2013 2017 2017

GMT (z ang. geometric mean  Srednia geometryczna poszcze-
titer) — Srednia geometryczna  gdélnych pomiaréw miana prze- + + + + + +
miana przeciwciat ciwciat

lloraz dwéch $rednich geome-

trycznych miana przeciwciat:

sredniej geometrycznej miana
przeciwciat po szczepieniu (po 21 + - + + + +
dniach) do $redniej geometrycz-

GMTR (z ang. geometric
mean titer) — stosunek Sred-
nich geometrycznych miana

przeciwciat s S

nej miana przeciwciat przed
szczepieniem

SCR zdefiniowany jako odsetek
0s0b z mianem przeciwciat przed
SCR (z ang. seroconversion szczepieniem < 10> 40 po
rate) — wskaznik serokonwer- szczepieniu lub odsetek uczestni- + + + + + +
sji kéw z mianem przed szczepien-

nym 2> 10 i 4-krotnym wzrostem
miana w 21. dniu po szczepieniu

SPR (z ang. seroprotection SPR zdefiniowany jako odsetek
rate) — wskaznik seroprotekcji 0séb z mianem przeciwciat > 40.

W badaniach oceniano $rednig geometryczng miana przeciwciat (GMT), ktdéra stanowita wyjsciowy
parametr do oceny pozostatych punktéw koricowych: odsetka pacjentéw z serokonwersjg (definio-
wang jako okreslony wzrost miana przeciwciat), odsetka pacjentéw z seroprotekcjg (uzyskania miana
przeciwciat 40 lub wiecej), oraz stosunku GMT po szczepieniu (ocena po 21 dniach) do wartosci

z przed szczepienia (ocena wielokrotnosci wzrostu miana przeciwciat).

Dla odsetka pacjentéw z seroprotekcjg oraz serokonwersjg liczono parametry RR oraz RD dla poréw-
nania szczepionki QIV ze szczepionkami tréjwalentnymi zawierajgcymi antygeny linii Victoria (TIV-Vic)
oraz antygeny linii Yamagata (TIV-Yam), istotne statystycznie wyniki wyrézniono pogrubiong czcion-
ka. Wyniki porédwnania szczepionki QIV ze szczepionka TIV nie zawierajgcg antygenu ocenianego wi-

rusa (poréwnanie roznigcych szczepdw B) wyrdzniono za pomocg dodatkowego koloru.
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1.5.1.1. Ocena non-inferiority oraz superiority, QIV vs TIV

Autorzy wiaczonych badan przeprowadzili dwa typy analiz, by oszacowad istotnos¢ rdéznic miedzy
ocenianymi szczepionkami: analize w ktérej starano sie wykazaé nie mniejszg skutecznosé szczepienia
QIV w poréwnaniu do TIV (analiza non-inferiority) dla szczepdw obecnych w obu szczepionkach, oraz
analize, w ktdrej starano sie potwierdzi¢ wyzszg skutecznos¢ szczepionki QIV w poréwnaniu do szcze-

pionki TIV (superiority) — dla réznigcych szczepdéw B.

Analizy non-inferiority zostaty wykonane dla wszystkich czterech antygendw wirusa, ktére mogty sie
znalez¢ w ocenianych szczepionkach — w przypadku nieréznigcych antygenéw H1N1 oraz H3N2 po-
rownywanie wykonywano dla pofgczonej grupy otrzymujgcej dwa warianty TIV, natomiast dla anty-
gendw B poréwnywanie wykonywano ze szczepionka TIV zawierajgcg antygen odpowiadajacy szcze-
pionce QIV (tzn. dla antygenu linii Victoria poréwnywano szczepionke QlV ze szczepionka TIV zawie-

rajgcg antygen linii Victoria, a dla antygenu Yamagata — QIV z TIV zawierajgcg szczep Yamagata).

W przypadku analizy superiority, porownano jedynie szczepy réznigce B, poréwnujgc szczepionke QlV
ze szczepionka TIV nie zawierajgcg danej linii wirusa (tzn. rozpatrujgc odpowiedz na antygen linii Vic-
toria wirusa B, poréwnywano szczepionke QIV ze szczepionkg TIV zawierajgcg antygeny dla linii Ya-
magata, a rozpatrujgc odpowiedz na antygen linii Yamagata — szczepionke QIV ze szczepionky TIV

zawierajgcq szczep Victoria).

Ocene non-inferiority oraz superiority wykonano w oparciu o ocene dwdch parametréw — stosunku
$rednich geometrycznych miana przeciwciat po podaniu szczepionki QIV w porédwnaniu do TIV oraz
roznicy odsetka serokonwersji (SCR) po podaniu QIV oraz TIV. Niemniejszg skutecznosé szczepionki
(non-inferiority) stwierdzano, gdy dolna granica 95% przedziatu ufnosci dla wyznaczonego stosunku
GMT QIV wobec TIV byta powyzej 0,667 (alternatywnie, gérna granica 95% Cl dla GMT TIV/QlV < 1,5),
oraz gdy dolna granica 95% Cl dla réznicy w SCR po podaniu QIV oraz TIV byta wyzsza niz -10% (lub
gbrna granica < 10% w przypadku obliczenia TIV-QIV).
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W wiekszosci badan wyzszg skutecznosé (superiority) stwierdzano, gdy stosunek GMT dla poréwnania
QlV versus TIV byt znamienny, czyli gdy dolna granica 95% Cl wyniosta > 1, natomiast w przypadku
roéznicy prawdopodobienstwa serokonwersji, gdy dolna granica 95% Cl wyniosta > 0. Tylko w jednym
badaniu — Greenberg 2017, uwzgledniono nieco ostrzejsze kryteria — wymagano, by dolna granica
95% Cl byta wyzsza niz 1,5 dla stosunku GMT (QIV/TIV), oraz by wynosita > 10% dla réznicy w SCR
(QIV-TIV).

Dla utatwienia odniesienia rezultatéw miedzy badaniami, wszystkie wyniki wyrazono jako poréwna-
nie QIV vs TIV (gdy w badaniu prezentowano odwrotne wartosci, TIV vs QlV, wynik przeliczano od-

powiednio).

Uzyskane wyniki przedstawiono w podrozdziatach ponizej. Informacje dotyczagce uzyska-
nia/nieuzyskania wyzszosci lub niemniejszej skutecznosci zostaty podane w osobnych wierszach, na-

tomiast wyniki istotne statystycznie — pogrubiong czcionka.

1.5.1.1.1. Stosunek $redniej geometrycznej miana przeciwciat QIV vs TIV

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy nie mniejszej skutecznosci oraz wyzszosci w rozpatry-
wanych badaniach, wykonanej na podstawie obliczenia stosunku GMT po podaniu QIV, do GMT po
podaniu TIV. W badaniach Treanor 2017 oraz Choi 2017 konieczne byto przeliczenie wynikéow, gdyz
zostaty podane jako stosunek TIV/QIV. Dodatkowo, w prébie Choi 2017 konieczne byto odczytanie

danych z wykresu zamieszczonego w publikacji.

Tabela 14. Analiza non-inferiority/superiority w oparciu o stosunek GMT; QIV vs TIV.

Ocena wzgledem

Pepin 2013 Treanor 2017 Choi 20177 Greenberg 2017

szczepu wirusa:

Analiza non-inferiority, stosunek GMT QIV/TIV (95% ClI)

HIN1

wykazanie testowanej
hipotezy

H3N2

wykazanie testowanej
hipotezy

B Victoria

wykazanie testowanej
hipotezy

B Yamagata

wykazanie testowane;j
hipotezy

1,07 (0,92; 1,25)

tak

0,90 (0,77; 1,04)

tak

0,92 (0,78; 1,09)

tak

1,06 (0,90; 1,25)

tak

1,05 (0,98; 1,14)*

tak

1,05 (0,98; 1,12)*

tak

0,97 (0,88; 1,06)*

tak

1,11 (1,03; 1,19)*

tak

1,09 (0,94; 1,28)*

tak

1,02 (0,90; 1,18)*

tak

1,09 (0,93; 1,30)*

tak

1,11 (0,98; 1,28)*

tak

0,85 (0,67; 1,09)

tak

1,55 (1,25; 1,92)

tak

1,11 (0,90; 1,37)

tak

1,27 (1,05; 1,55)

tak
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Ocena wzgledem
szczepu wirusa:

Pepin 2013 Treanor 2017 Choi 20177 Greenberg 2017

Analiza superiority, stosunek GMT QIV/TIV (95% Cl)

B Victoria 1,88 (1,49; 2,36) 1,38 (1,27; 1,51) 1,03 (0,87; 1,27) 1,75 (1,43; 2,14)
wykazan.le testowanej tak tak nie nie"
hipotezy
B Yamagata 3,20 (2,55; 4,03) 1,30 (1,21; 1,40) 1,39 (1,18; 1,69) 2,14 (1,74; 2,65)
wykazanie testowanej tak tak tak tak

hipotezy

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

# - w badaniu zatozono ostrzejsze kryteria superiority niz w pozostatych, uwzgledniajac te powszechnie stosowane hipoteza wyzszosci jest
spetniona;

A dane odczytano z wykresu.

W przypadku szczepdow nieréznigcych obecnych w szczepionce VaxigripTetra oraz w TIV w badaniu
Pepin 2013 wykazano nie mniejszg immunogennos¢ (non-inferiority), oceniajgc srednie geometryczne
miana przeciwciat. Uwzglednienie zatem dodatkowego szczepu wirusa w sktadzie szczepionki nie
wplyneto na immunogennos¢ poszczegdélnych szczepdw. W przypadku oceny immunogennosci w
odniesieniu do réznigcych szczepow B w szczepionkach TIV wykazano wyzszos¢é szczepionki czterowa-

lentnej (superiority).

Wyniki obserwowane dla VaxigripTetra potwierdzono w innych badaniach oceniajgcych immunogen-
nosé szczepionek czterowalentnych. Ogétem, w kazdym z analizowanych badan wykazano nie mniej-
szg skuteczno$¢ (non-inferiority) szczepionki QIV w poréwnaniu do szczepionki TIV, oceniong w kon-
tekscie odpowiedzi immunologicznej mierzonej poziomem przeciwciat (GMT), dla kazdego z antyge-
néw obecnych w obu szczepionkach. Stosunek GMT QIV/TIV byt zblizony do 1 w wiekszosci przypad-
koéw, a ponadto dla antygenu wirusa A H3N2 w badaniu Greenberg 2017, oraz dla antygenu wirusa B
z linii Yamagata w prébach Treanor 2017 oraz Greenberg 2017, wykazano statystycznie wyzsze miano
przeciwciat po podaniu szczepionki QIV, w poréwnaniu do dopasowanej TIV: 1,55 (95% ClI: 1,25; 1,92)
dla antygenu H3N2 oraz 1,11 (95% ClI: 1,03; 1,19) i 1,27 (95% Cl: 1,05; 1,55), odpowiednio w bada-

niach Treanor 2017 oraz Greenberg 2017 dla antygenu linii Yamagata wirusa typu B.

W kazdym z badan wykazano wyzszg immunogennosc (superiority) roznigcego antygenu B linii Yama-
gata szczepionki QIV w poréwnaniu do szczepionki TIV jego nie zawierajgcego. W przypadku linii Vic-
toria w dwéch badaniach (Pepin 2013 oraz Treanor 2017) spetniono hipoteze superiority, natomiast
w Choi 2017 oraz Greenberg 2017 nie osiggnieto zatozonych kryteriow. Nalezy jednak zaznaczyé, ze
kryteria superiority byty bardziej rygorystyczne w prébie Greenberg 2017 (dolna granica 95% Cl > 1,5)
i jesli przyja¢ kryteria stosowane w pozostatych badaniach (dolna granica 95% Cl > 1), wyzszo$¢

szczepionki QIV nad TIV byftaby wykazana w tym badaniu. Autorzy zaznaczyli, ze brak réznic mogt
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wynikaé z wczedniejszej obecnosci przeciwciat przeciwko antygenom wirusa typu B linii Victoria, wy-
tworzenia odpornosci krzyzowej (ang. cross-reactivity) oraz z innych, nieznanych przyczyn. Nie mniej
jednak, brak wykazanego efektu nie powinien wptywac na kliniczng efektywnos$¢ szczepionki, gdyz
nie mniejsza skuteczno$¢ w stosunku do TIV zostata wykazana. Podobng przyczyne mozna wskazaé
dla badania Choi 2017, gdzie autorzy rowniez podkreslajg efekt odpornosci krzyzowej antygendw
wirusa linii Yamagata wzgledem linii Victoria. Dodatkowo, w badaniu tym stosowana szczepionka
byta produkowana metodg inzynierii genetycznej z uzyciem bakterii, zamiast klasycznej metody pro-

dukcji w jajach kurzych.

1.5.1.1.2. Réznica w odsetku serokonwers;ji, QIV vs TIV

Analize nie mniejszej skutecznosci oraz wyzszosci szczepionek QIV nad TIV przeprowadzono réwniez
w oparciu o odsetki serokonwersji (SCR). Informacje o takim punkcie koncowym odnaleziono w
trzech analizowanych prébach, Treanor 2017, Choi 2017 oraz Greenberg 2017. Dla préb Treanor 2017
oraz Choi 2017 konieczne byto przeliczenie efektu dla QlV vs TIV, gdyz w publikacjach podano efekt
TIV vs QlIV, ponadto w prébie Choi 2017 konieczne byto odczytanie danych z wykresu (z uwagi na
sposéb prezentacji, nie uzyskano informacji o przedziale ufnosci dla oceny SCR wobec antygenu H3N2

oraz B Victoria). Uzyskane wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 15. Analiza non-inferiority/superiority w oparciu o réznice serokonwersji SCR; QIV vs TIV.

Ocena wzgledem szczepu

. Treanor 2017 Choi 20171 Greenberg 2017
wirusa:

Analiza non-inferiority, QIV vs TIV, réznica SCR (95% Cl)

HIN1 0,2 (-4,5; 5,0)* 7,73 (-3,70; 19,16)* -3,86 (-11,50; 3,56)
wykazanie testowanej hipo- tak tak nie
tezy
H3N2 -1,1(-5,8; 3,7)* 0,61 (bd.)* 9,77 (1,96; 17,20)
wykazanie testowanej hipo- ok nie tak
tezy
B Victoria -1,2(-7,0; 4,6)* -0,41 (bd.)* 1,96 (-6,73; 10,60)
wykazanie testowanej hipo- tak nie tak
tezy
B Yamagata 2,2 (-3,6; 8,0)* 5,59 (-7,99; 19,17)* 9,91 (1,96; 17,70)
wykazanie testowanej hipo- tak tak tak

tezy

Analiza superiority, QIV vs TIV, réznica SCR (95% Cl)

B Victoria 8,0 (4,3; 11,6) 16,02 (2,94; 29,1) 20,04 (12,90; 27,00)
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Ocena wzgledem szczepu

) Treanor 2017 Choi 20177 Greenberg 2017
wirusa:

wykazanie testowanej hipo-

tak tak tak
tezy
B Yamagata 11,9 (7,7; 16,0) -0,94 (-12,90; 11,02) 24,05 (16,60; 31,20)
wykazanie testowanej hipo- el nie "

tezy

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane odczytano z wykresu.

W wiekszosci analizowanych antygendw nierdznigcych, w badaniach stwierdzano nie mniejszg im-
munogennosc¢ szczepionek QIV w poréwnaniu do TIV oceniajgc réznice w odsetkach serokonwers;ji.
Wyijatek stanowity antygeny H3N2 oraz antygen wirusa B z linii Victoria, gdzie w badaniu Choi 2017
nie osiggnieto zatozonego progu non-inferiority. Podobnie, nie osiggnieto zatozonego progu w przy-
padku wirusa typu A HIN1 w badaniu Greenberg 2017. Istotne statystycznie rdznice, wskazujace na
wyzszy odsetek serokonwersji po podaniu szczepionki QIV w stosunku do szczepionki TIV, odnotowa-
no natomiast w badaniu Greenberg 2017 dla antygenu H3N2 wirusa typu A: réznica 9,77 (95% Cl:
1,96; 17,20) punktéw procentowych, oraz dla antygendéw wirusa typu B z linii Yamagata, réznica 9,91

(95% ClI: 1,96; 17,70) punktow procentowych.

W wiekszosci analizowanych badan wykazano wyzszg immunogennos¢ szczepionki QIV w poréwna-
niu do szczepionki TIV w zakresie réznigcych szczepdw B. Jedynie w prébie Choi 2017, w przypadku
antygenu B linii Yamagata nie osiggnieto zatozonego progu superiority: réznica -0,94 (95% Cl: -12,90;

11,02).

1.5.1.2. Uzyskanie seroprotekcji (SPR)

Informacje dotyczace liczby oraz odsetka oséb, ktdrzy uzyskali miano przeciwciat uwazane za
ochronne (seroprotekcje, SPR) przedstawiono we wszystkich 6 analizowanych badaniach. Seropro-
tekcje stwierdzano w przypadku uzyskania przez uczestnika miana przeciwciat > 40 w tescie hamo-

wania hemaglutynacji (HAI) wykonanym 21 dni po szczepieniu.

Wyniki zaprezentowano w postaci liczby oraz odsetka osdb uzyskujacych seroprotekcje, wraz z prze-
dziatem ufnosci (95% Cl) dla tego odsetka, przedstawianych w analizowanych publikacjach. W prébie
Kieninger 2013, _, konieczne byto odczytanie danych z wy-
kresu zamieszczonego w publikacji, jednak z uwagi na fakt, ze w prébie nie przedstawiono liczebnosci
tej podgrupy, nie udato sie przeprowadzi¢ dodatkowych obliczen — przedstawiono wiec jedynie odse-
tek wraz z jego przedziatem ufnosci. Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli ponizej. Kolorem rézo-

wym wyrézniono ocene dla szczepdw rdznigcych B.




Tabela 16. Uzyskanie seroprotekcji (SPR); QIV vs TIV.
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VaxigripTetra

Qv

n (%)
(95% CI)

TIV-Vic

n (%)
(95% CI)

QlV vs TIV-Vic
RB (95% Cl)*

QlV vs TIV-Vic
RD (95% CI)*

TIV-Yam

n (%)’
(95% ClI)

QlV vs TIV-Yam
RB (95% CI)*

QlV vs TIV-Yam
RD (95% CI)*

A/HIN1

A/H3N2

Pepin 2013
B/Victoria

B/Yamagata

A/HIN1
A/H3N2
Kieninger 20134
B/Victoria

B/Yamagata

A/HIN1

A/H3N2
Treanor 2017

B/Victoria

B/Yamagata

556

556

556

556

bd.

870

870

870

870

501 (90,1%)
(87,3%; 92,4%)

521 (93,7%)
(91,3%; 95,6%)

542 (97,5%)
(95,8%; 98,6%)

555 (99,8%)
(99,0%; 100,0%)

bd. (86,7%)
(85%; 90,4%)

bd. (95,0%)
(94,8%; 97,6%)

bd. (98%)
(96%; 100,2%)

bd. (99,3%)
(97,6%; 100%)

823 (94,6%)
(92,9%; 96,0%)

868 (99,8%)
(99,2%; 100%)

594 (68,3%)
(65,1; 71,4)

502 (57,5%)
(54,1%; 60,8%)

113

113

113

113

bd.

436

436

436

436

101 (89,4%)
(82,2%; 94,4%)

108 (95,6%)
(90,0%; 98,5%)

109 (96,5%)
(91,2%; 99,0%)

103 (91,2%)
(84,3%; 95,7%)

bd (87,7%)
(84,3%; 92,6%)

bd. (93,7%)
(92,6%; 98,3%)

bd. (96,9%)
(95,5%; 98,9%)

bd. (98,7%)
(97%; 99,8%)

418 (95,3%)
(93,5%; 97,5%)

432 (98,1%)
(97,6%; 99,7%)

237 (68,3%)
(49,6%; 59,2%)

236 (46,2%)
(49,3%; 59,0%)

VaxigripTetra vs TIV

1,01 (0,94; 1,08)
p=0,8186

0,98 (0,94; 1,03)
p =0,3909

1,01 (0,97; 1,05)
p=0,5844

1,10 (1,03; 1,16)
p =0,0020

QlV vs TIV

0,99 (0,97; 1,02)
p=0,5177

1,02 (1,00; 1,03)
p =0,0162

1,00 (0,92; 1,08)
p =0,9787

1,25 (1,11; 1,41)
p = 0,0002

0,01 (-0,05; 0,07)
p=0,8181

-0,02 (-0,06; 0,02)
p=0,3935

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,5829

0,09 (0,03; 0,14)
NNT = 12 (8; 30)
p =0,0012

bd.

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,5182

0,02 (0,00; 0,03)
NNT = 63 (35; 328)
p = 0,0155

0,00 (-0,05; 0,05)
p=0,9787

0,12 (0,06; 0,17)
NNT = 9 (6; 17)

113

113

113

113

bd.

436

436

436

101 (89,4%)
(82,2%; 94,4%)

108 (95,6%)
(90,0%; 98,5%)

109 (96,5%)
(91,2%; 99,0%)

103 (91,2%)
(84,3%; 95,7%)

bd. (89,8%)
(87%; 94%)

bd. (95,9%)
(95,1%; 99,6%)

bd. (94,5%)
(92,4%; 97,8%)

bd. (100%)
(99%; 100%)

416 (95,8%)
(92,9%; 97,1%)

428 (99,1%)
(96,4%; 99,2%)

298 (54,4%)
(63,7%; 72,7%)

201 (54,2%)
(41,4%; 51,0%)

0,99 (0,93; 1,05)
p=0,7234

1,00 (0,95; 1,05)
p=0,9679

1,06 (1,00; 1,12)
p =0,0437

1,00 (0,99; 1,01)
p=0,7967

0,99 (0,96; 1,01)
p =0,2969

1,01 (1,00; 1,02)
p=0,1571

1,26 (1,14; 1,38)
p < 0,0001

1,07 (0,96; 1,18)
p=0,2259

-0,01 (-0,07; 0,05)
p=0,7244

0,00 (-0,05; 0,05)
p=0,9679

0,05 (0,00; 0,11)
NNT = 19 (10; 348)
p = 0,0385

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,7842

bd.

-0,01 (-0,04; 0,01)
p=0,2975

0,01 (0,00; 0,02)
p=0,1560

0,14 (0,08; 0,20)
NNT = 8 (6; 13)
p <0,0001

0,04 (-0,02; 0,09)
p = 0,2204
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Qlv

n (%)
(95% CI)

TIV-Vic

n (%)
(95% CI)

QlV vs TIV-Vic
RB (95% Cl)*

QlV vs TIV-Vic
RD (95% CI)*

TIV-Yam

n (%)’
(95% ClI)

QlV vs TIV-Yam
RB (95% CI)*

QlV vs TIV-Yam
RD (95% CI)*

A/HIN1

A/H3N2

Greenberg 2013
B/Victoria

B/Yamagata

A/HIN1
A/H3N2
Choi 2017
B/Victoria

B/ Yamagata

A/HIN1

A/H3N2

Greenberg 2017
B/Victoria

B/Yamagata

96

96

96

96

152

152

152

152

220

220

220

220

85 (89%)
bd.

90 (94%)
bd.

78 (81 %)
bd.

86 (90%)
bd.

141 (92,8%)
(88,6%; 96,9%)

150 (98,7%)
(96,9%; 100,0%)

146 (96,1%)
(93,0%; 99,2%)

143 (94,1%)
(90,3%; 97,8%)

201 (91,4%)
(56,8%; 94,7%)

220 (100,0%)
(98,3%; 100%)

171 (77,7%)
(71,6%; 83,0%)

161 (73,2%)
(66,8%; 78,9%)

94

94

94

73

73

73

219

219

219

210

79 (84%)
bd.

90 (96%)
bd.

79 (84%)
bd.

67 (71%)
bd.

69 (94,5%)
(89,3%; 99,7%)

73 (100,0%)
(100,0%; 100,0%)

72 (98,6%)
(96,0%; 100,0%)

69 (94,5%)
(89,3%; 99,7%)

200 (91,3%)
(86,8%; 94,7%)

209 (95,4%)
(91,8%; 97,8%)

157 (71,7%)
(65,2%; 77,6%)

101 (46,1%)
(39,4%; 53,0%)

1,12 (0,99; 1,28)
p =0,0705

0,98 (0,92; 1,05)
p=0,5377

0,97 (0,85; 1,10)
p=0,6114

1,26 (1,09; 1,45)
p =0,0020

0,98 (0,91; 1,05)
p = 0,6037

0,99 (0,96; 1,02)
p = 0,4935

0,97 (0,93; 1,02)
p=0,2173

1,00 (0,93; 1,07)
p=0,8928

1,00 (0,94; 1,06)
p =0,9883

1,05 (1,02; 1,08)
p = 0,0025

1,08 (0,97; 1,21)
p=0,1468

1,59 (1,35; 1,87)
p < 0,0001

p <0,0001

0,10 (-0,01; 0,20)
p = 0,0654

-0,02 (-0,08; 0,04)
p=0,5370

-0,03 (-0,14; 0,08)
p=0,6110

0,18 (0,07; 0,29)
NNT = 6 (4; 14)
p =0,0011

-0,02 (-0,08; 0,05)
p = 0,6045

-0,01 (-0,04; 0,01)
p =0,3470

-0,03 (-0,07; 0,02)
p=0,2163

0,00 (-0,07; 0,06)
p=0,8929

0,00 (-0,05; 0,05)
p =0,9883

0,05 (0,02; 0,07)
NNT = 22 (14; 60)
p =0,0019

0,06 (-0,02; 0,14)
p=0,1447

0,27 (0,18; 0,36)
NNT =4 (3; 6)
p < 0,0001

94

94

94

74

74

74

74

221

221

221

80 (85%)
bd.

87 (94%)
bd.

56 (60%)
bd.

83 (88%)
bd.

71 (96%)
(91,5%; 100,0%)

73 (98,7%)
(96,0%; 100,0%)

65 (87,8%)
(80,4%; 95,3%)

70 (94,6%)
(89,4%; 99,8%)

203 (91,9%)
(87,4%; 95,1%)

212 (95,9%)
(92,4%; 98,1%)

133 (60,2%)
(53,4%; 98,1%)

149 (67,4%)
(60,8%; 73,6%)

1,11 (0,98; 1,26)
p=0,1016

1,00 (0,93; 1,08)
p =0,9699

1,36 (1,13; 1,65)
p =0,0016

1,01 (0,92; 1,12)
p=0,7777

0,97 (0,91; 1,03)
p =0,3056

1,00 (0,97; 1,03)
p=0,9826

1,09 (1,00; 1,20)
p =0,0534

0,99 (0,93; 1,06)
p=0,8739

0,99 (0,94; 1,05)
p=0,8523

1,04 (1,01; 1,07)
p = 0,0044

1,29 (1,14; 1,47)
p < 0,0001

1,09 (0,96; 1,23)
p=0,1865

0,09 (-0,02; 0,19)
p = 0,0964

0,00 (-0,07; 0,07)
p =0,9699

0,22 (0,09; 0,34)
NNT =5 (3; 12)
p = 0,0008

0,01 (-0,08; 0,10)
p=0,7776

-0,03 (-0,09; 0,03)
p = 0,3061

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,9826

0,08 (0,00; 0,16)
p = 0,0459

-0,01 (-0,07; 0,06)
p =0,8740

0,00 (-0,06; 0,05)
p=0,8523

0,04 (0,01; 0,07)
NNT = 25 (15; 75)
p = 0,0035

0,18 (0,09; 0,26)
NNT = 6 (4; "12)
p < 0,0001

0,06 (-0,03; 0,14)
p=0,1847

*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane odczytano z wykresu zamieszczonego w publikacji.
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W prébie Pepin 2013 zastosowano szczepionke czterowalentng, ktérg stanowit oceniany produkt
leczniczy — VaxigripTetra. Odsetek uczestnikow, ktdrzy uzyskali seroprotekcje byt wysoki u oséb
otrzymujgcych VaxigripTetra w przypadku kazdego z analizowanych antygendw i wynidst > 90%. Dla
antygenow wirusa A (HIN1 oraz H3N2) nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic w odsetku
seroprotekcji po podaniu VaxigripTetra oraz szczepionek TIV, a wiec produkt ten w rownym stopniu
co szczepionki TIV zapewniat uzyskanie miana przeciwciat uznawanego za ochronne przeciwko wiru-
som typu A. Podobnie, nie stwierdzono réznic miedzy produktem VaxigripTetra a szczepionkami TIV
w zapewnieniu ochrony wzgledem wirusa linii B, ktéry obecny byt w obu szczepionkach — gdy jednak
poréwnano szczepionke VaxigripTetra ze szczepionkg TIV nie zawierajacg antygenu wirusa, wobec
ktérego ustalano skutecznos$¢ szczepienia, produkt VaxigripTetra okazywat sie znamiennie lepszy:
RB=1,06 (95% CI: 1,00; 1,12), NNT =19 (95% Cl: 10; 348), p = 0,0437 dla uzyskania seroprotekcji
przeciw wirusowi typu B linii Victoria, w poréwnaniu do szczepionki TIV nie zawierajacej antygendw
tego szczepu, oraz RB = 1,10 (95% Cl: 1,03; 1,16), NNT = 12 (95% CI: 8; 30), p = 0,0020 dla SPR wzgle-

dem wirusa typu B linii Yamagata w poréwnaniu do TIV nie zawierajgcej antygendw dla tego szczepu.

W przypadku innych szczepionek QlV, ocenianych w pozostatych badaniach, obserwowano podobng
zaleznos¢ — odsetek szczepionych uzyskujgcych seroprotekcje utrzymywat sie na wysokim poziomie
(> 70%) i nie stwierdzano réznic w skutecznosci szczepienia QIV oraz TIV wzgledem wirusa typu A
oraz typu B, gdy w kontrolnej szczepionce TIV obecny byt oceniany antygen wirusa B, oraz stwierdza-
no wyzszy efekt szczepionek QIV w ochronie przed wirusem linii B, gdy w kontrolowanej szczepionce
nie byto antygenu dla testowanego wirusa. Wyjgtek stanowita préba Choi 2017, gdzie nie wykazano
znamiennych réznic w zadnym z przeprowadzonych poréwnan, nawet wobec szczepionek TIV nie
zawierajgcych antygendéw wzgledem ocenianego wirusa typu B. Mogto to wynikaé¢ z mechanizmu
odpornosci krzyzowej, w tym przypadku — zdolnosci antygenu dla wirusa Yamagata do wywotania
pewnej odpowiedzi w stosunku do antygendw linii Victoria, co autorzy badania omdwili w ramach
dyskusji. Ponadto, w odréznieniu od pozostatych badan, w prébie Choi 2017 zastosowano szczepion-
ke przygotowywang metodami inzynierii genetycznej z wykorzystaniem bakterii, podczas gdy w po-

zostatych prébach szczepionki wytwarzano metodg namnazania w jajach kurzych.

1.5.1.3. Odsetek serokonwersji miana przeciwciat (SCR)

Informacje na temat odsetka osdb, u ktérych odnotowano serokonwersje po zastosowaniu danego
szczepienia przedstawiono we wszystkich analizowanych badaniach. Serokonwersje definiowano jako
wzrost miana przeciwciat w tescie zahamowania hemaglutynacji od poziomu < 10 przed podaniem
szczepionki do poziomu =40 po szczepieniu (ocena w 21. dniu po szczepieniu), lub, gdy wyjsciowe

miano przeciwciat wynosito 10 lub wiecej, jako 4-krotny wzrost miana przeciwciat po szczepieniu (21.
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dzien po szczepieniu). Wyniki prezentowano analogicznie jak w rozdziale powyzej, opisujgcym praw-
dopodobienstwo uzyskania ochronnego miana przeciwciat. Dane dotyczace liczebnosci grupy 65 lat
lub wiecej nie byty dostepne dla badania Kieninger 2013. Wyniki zebrano w tabeli ponizej. Kolorem

réozowym wyrdzniono ocene dla szczepdw réznigcych B.




Tabela 17. Uzyskanie serokonwersji (SCR); QIV vs TIV.
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VaxigripTetra

Interwencja QIV

n (%)’
(95% CI)

TIV-Vic

n (%)’
(95% CI)

QlV vs TIV-Vic
RB (95% CI)*

QIV vs TIV-Vic
RD (95% CI)*

TIV-Yam

n (%)
(95% CI)

QlV vs TIV-Yam
RB (95% CI)*

QlV vs TIV-Yam
RD (95% CI)*

A/HIN1

A/H3N2

Pepin 2013
B/Victoria

B/Yamagata

A/HIN1
A/H3N2
Kieninger 20137
B/Victoria
B/Yamagata

A/HIN1

A/H3N2

Treanor 2017
B/Victoria

B/Yamagata

556

556

556

556

bd.

870

870

870

870

329 (59,2%)
(55,0%; 63,3%)

315 (56,6%)
(52,4%; 60,8%)

256 (46,1%)
(41,9%; 50,4%)

340 (61,2%)
(57,0%; 65,3%)

bd. (71,3%)
(68,4%; 74,8%%)

bd. (66,1%)
(61,7%; 68,8%%)

bd. (48,2%)
(43,8%; 51,4%)

bd. (57,0%%)
(52,2%; 60%%)

231 (26,6%)
(23,7%; 29,7%)

225 (25,9%)
(23,0%; 29,0%)

204 (23,45%)
(20,7%; 26,5%)

144 (16,6%)
(14,2%; 19,3%)

113

113

113

113

bd.

436

436

436

436

62 (54,9%)
(45,2%; 64,2%)

71(62,8%)
(53,2%; 71,7%)

48 (42,5%)
(33,2%; 52,1%)

27 (23,9%)
(16,4%; 32,8%)

bd. (74,6%)
(69,8%; 79,4%)

bd. (60,5%)
(55,1%; 65,9%)

bd. (45,4%)
(39,0%; 51,3%)

bd. (41,8%%)
(37,4%; 48,3%)

111 (25,4%)
(21,4%; 29,8%)

111 (25,4%)
(21,4%; 29,8%)

108 (24,7%)
(20,7%; 29,1%)

37 (8,6%)
(6,1%; 11,7%)

VaxigripTetra vs TIV

1,08 (0,90; 1,29)
p=0,4131

0,90 (0,77; 1,06)
p=0,2031

1,08 (0,86; 1,37)
p=0,4972

2,56 (1,83; 3,58)
p <0,0001

QlV vs TIV

1,04 (0,86; 1,27)
p=0,6726

1,02 (0,83; 1,24)
p=0,8752

0,95 (0,77; 1,16)
p = 0,5962

1,95 (1,38; 2,75)
p = 0,0001

0,04 (-0,06; 0,14)
p = 0,4008

-0,06 (-0,16; 0,04)
p=0,2174

0,04 (-0,06; 0,14)
p=0,4852

0,37 (0,28; 0,46)
NNT =3 (3; 4)
p < 0,0001

bd.

0,01 (-0,04; 0,06)
p =0,6704

0,00 (-0,05; 0,05)
p=0,8748

-0,01 (-0,06; 0,04)
p =0,5994

0,08 (0,04; 0,12)
NNT = 13 (9; 23)
p < 0,0001

113

113

113

113

bd.

436

436

436

436

77 (68,5%)
(59,0%; 77,0%)

70 (61,6%)
(51,9%; 70,6%)

29 (25,9%)
(18,1%; 35,0%)

64 (56,8%)
(47,0%; 66,1%)

bd. (77,6%)
(73,1%; 83,9%)

bd. (66,1%)
(60,2%; 72,2%)

bd. (43,4%)
(38,3%; 49,7%)

bd. (57,5%%)
(51,2%; 63,8%)

119 (27,4%)
(23,3%; 31,9%)

125 (28,6%)
(24,4%; 33,1%)

51 (11,6%)
(8,8%; 15,0%)

63 (14,4%)
(11,2%; 18,1%)

0,87 (0,75; 1,00)
p = 0,0543

0,91 (0,78; 1,08)
p=0,2793

1,79 (1,29; 2,49)
p = 0,0004

1,08 (0,91; 1,29)
p=0,3888

0,97 (0,81; 1,18)
p=0,7749

0,90 (0,75; 1,09)
p=0,2773

2,00 (1,51; 2,66)
p < 0,0001

1,15 (0,87; 1,50)
p=0,3291

-0,09 (-0,18; 0,01)
p =0,0646

-0,05 (-0,15; 0,05)
p=0,2925

0,20 (0,11; 0,29)
NNT =5 (4; 9)
p < 0,0001

0,05 (-0,05; 0,15)
p=0,3761

bd.

-0,01 (-0,06; 0,04)
p =0,7759

-0,03 (-0,08; 0,02)
p =0,2849

0,12 (0,08; 0,16)
NNT =9 (7; 14)
p < 0,0001

0,02 (-0,02; 0,06)
p=0,3175
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Interwencja QIV

n (%)’
(95% CI)

TIV-Vic

n (%)’
(95% CI)

QlV vs TIV-Vic
RB (95% CI)*

QlV vs TIV-Vic
RD (95% CI)*

TIV-Yam

n (%)
(95% CI)

QlV vs TIV-Yam
RB (95% CI)*

QlV vs TIV-Yam
RD (95% CI)*

A/HIN1

AJH3N2

Greenberg 2013
B/Victoria

B/Yamagata

A/HIN1

A/H3N2

Choi 2017
B/Victoria

B/Yamagata

A/HIN1

A/H3N2

Greenberg 2017
B/Victoria

B/Yamagata

96

96

96

96

152

152

152

152

220

220

220

220

56 (58%)
bd.

56 (58%)
bd.

45 (47%)
bd.

54 (56%)
bd.

80 (52,6%)
(44,7%; 60,6%)

64 (42,1%)
(34,3%; 50%)

91 (59,9%)
(52,1%; 67,7%)

66 (43,4%)
(35,5%; 51,3%)

145 (65,9%)
(44,7%; 60,6%)

152 (69,1%)
(34,3%; 50,0%)

63 (28,6%)
(35,5%; 51,3%)

73 (33,2%)
(93,0%; 99,2%)

94

94

94

94

73

73

73

219

219

219

219

39 (42%)
bd.

57 (61%)
bd.

38 (41%)
bd.

16 (17%)
bd.

32 (43,8%)
(32,5%; 55,2%)

33 (45,2%)
(33,8%; 56,6%)

44 (60,3%)
(49,1%; 71,5%)

20 (27,4%)
(17,2%; 37,6%)

146 (66,7%)
(32,5%; 55,2%)

122 (55,7%)
(33,8%; 56,6%)

41 (18,7%)
(17,2%; 37,6%)

20 (9,1%)
(96,0%; 100,%%)

1,41 (1,05; 1,89)
p =0,0229

0,96 (0,76; 1,22)
p=0,7463

1,13 (0,82; 1,56)
p =0,4560

3,30 (2,04; 5,34)
p < 0,0001

1,20 (0,89; 1,62)
p=0,2326

0,93 (0,68; 1,27)
p=0,6573

0,99 (0,79; 1,25)
p=0,9536

1,58 (1,05; 2,40)
p = 0,0297

0,99 (0,87; 1,13)
p =0,8667

1,24 (1,07; 1,44)
p = 0,0042

1,53 (1,08; 2,16)
p =0,0160

3,63 (2,30; 5,74)
p < 0,0001

0,17 (0,03; 0,31)
NNT = 6 (4; 36)
p = 0,0185

-0,02 (-0,16; 0,12)
p =0,7462

0,05 (-0,09; 0,19)
p = 0,4541

0,39 (0,27; 0,52)
NNT =3 (2; 4)
p < 0,0001

0,09 (-0,05; 0,23)
p=0,2141

-0,03 (-0,17; 0,11)
p=0,6610

0,00 (-0,14; 0,13)
p=0,9536

0,16 (0,03; 0,29)
NNT = 7 (4; 33)
p = 0,0150

-0,01 (-0,10; 0,08)
p=0,8667

0,13 (0,04; 0,22)
NNT = 8 (5; 23)
p = 0,0035

0,10 (0,02; 0,18)
NNT = 11 (6; 50)
p =0,0139

0,24 (0,17; 0,31)
NNT =5 (4; 6)
p < 0,0001

94

94

94

74

74

74

74

221

221

221

221

38 (41%)
bd.

49 (53%)
bd.

10 (11 %)
bd.

31(33%)
bd.

34 (46%)
(34,6%; 57,3%)

28 (37,8%)
(26,8%; 48,9%)

45 (60,8%)
(49,7%; 71,9%)

28 (37,8%)
(26,8%; 48,9%)

161 (72,9%)
(34,6%; 57,3%)

139 (62,9%)
(26,8%; 48,9%)

19 (8,6%)
(26,8%; 48,9%)

69 (31,2%)
(80,4%; 95,3%)

1,41 (1,05; 1,89)
p =0,0229

1,10 (0,85; 1,41)
p=0,4765

4,41 (2,36; 8,22)
p < 0,0001

1,71 (1,22; 2,39)
p = 0,0020

1,15 (0,86; 1,53)
p=0,3577

1,11 (0,79; 1,57)
p = 0,5455

0,98 (0,79; 1,23)
p=0,8915

1,15 (0,81; 1,62)
p=0,4327

0,90 (0,80; 1,02)
p=0,1150

1,10 (0,96; 1,26)
p=0,1707

3,33 (2,07; 5,37)
p < 0,0001

1,06 (0,81; 1,39)
p = 0,6597

0,17 (0,03; 0,31)
NNT = 6 (4; 36)
p=0,0185

0,05 (-0,09; 0,19)
p=0,4750

0,36 (0,24; 0,48)
NNT =3 (3; 5)
p < 0,0001

0,23 (0,10; 0,37)
NNT =5 (3; 11)
p = 0,0009

0,07 (-0,07; 0,21)
p =0,3442

0,04 (-0,09; 0,18)
p=0,5372

-0,01 (-0,15; 0,13)
p=0,8918

0,06 (-0,08; 0,19)
p =0,4201

-0,07 (-0,16; 0,02)
p=0,1128

0,06 (-0,03; 0,15)
p=0,1688

0,20 (0,13; 0,27)
NNT =5 (4; 8)
p < 0,0001

0,02 (-0,07; 0,11)
p = 0,6595

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane odczytano z wykresu zamieszczonego w publikacji.
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Szczepionka czterowalentna VaxigripTetra, oceniona w ramach proby Pepin 2013, charakteryzowata
sie podobnym prawdopodobienstwem uzyskania serokonwersji u ocenianych oséb, co szczepionki
tréjwalentne w zakresie antygendw dla wirusa typu A, a takze wirusa typu B, gdy antygen oceniane-
go szczepu znajdowat sie w kontrolnej szczepionce TIV. Szczepionka zwiekszata o okoto 80% prawdo-
podobienstwo wytworzenia serokonwersji u osoby szczepionej wzgledem wirusa B linii Victoria, gdy
kontrolna szczepionka TIV nie zawierata antygendw dla tego szczepu: RB = 1,79 (95% Cl: 1,29; 2,49),
NNT =5 (95% ClI: 4; 9), co byto znamiennym statystycznie wynikiem (p = 0,0004). Natomiast w przy-
padku wirusa B linii Yamagata, efekt szczepienia VaxigripTetra byt jeszcze wyzszy w pordwnaniu ze
szczepionka TIV nie zawierajgcg antygendw tego wirusa — prawdopodobienstwo uzyskania serokon-
wersji byto 2,5 razy wieksze przy zastosowaniu formuty szczepionki czterowalentnej, RB = 2,56 (95%
Cl: 1,83; 3,58), NNT=3 (95% Cl: 3; 4), co réwniez bylo znamiennym statystycznie wynikiem
(p < 0,0001).

Podobne wyniki obserwowano w pozostatych badaniach, oceniajgcych inne szczepionki czterowa-
lentne — w wiekszosci przypadkdéw porédwnania szczepionek QIV i TIV, serokonwersja byta poréwny-
walna w zakresie wirusa typu A oraz wiruséw typu B, ktérych antygeny obecne byty w kontrolnej
szczepionce. Efekt szczepionki QIV w zakresie serokonwersji byt znamiennie wyzszy w stosunku do
szczepionki TIV, gdy oceniano wirusy typu B nie znajdujgce sie w sktadzie poréwnywanej szczepionki
TIV — wyjatek stanowito badanie Choi 2017, gdzie dla linii Victoria nie wykazano znamiennych staty-
stycznie réznic zaréwno wobec szczepionki TIV zawierajgcej antygeny linii Victoria, ale tez wobec TIV
zawierajgcej antygeny linii Yamagata. Z kolei w prébach Greenberg 2013 oraz Greenberg 2017 wyka-
zano wyzszy efekt szczepionki QIV w poréwnaniu do TIV w zakresie serokonwersji dla antygenu HIN1
oraz H3N2, odpowiednio: RB = 1,41 (95% Cl: 1,05; 1,89), NNT =6 (95% Cl: 4; 36), p = 0,0229 oraz 1,24
(95% Cl: 1,07; ; 1,44), NNT = 8 (95% Cl: 5; 23), p = 0,0042.

1.5.1.4. Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT) i GMTR

Informacje dotyczace S$redniej geometrycznej miana przeciwciat odnaleziono we wszystkich
6 badaniach. Uzyskane dane (wyjsciowg GMT, GMT mierzong po szczepieniu [21 dni] oraz stosunek
wartosci po szczepieniu/wyjsciowej [GMTR]) zestawiono w tabeli ponizej. W badaniu Kieninger 2013
przedstawiono jedynie GMT po szczepieniu, natomiast w prébach Treanor 2017 oraz Greenberg 2013

nie przedstawiono wyjsciowej GMT. Kolorem rézowym wyrdzniono ocene dla szczepdw rdznigcych B.




Tabela 18. Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT); QIV vs TIV.

Badanie

szczep

A/HIN1
A/H3N2
Pepin 2013

B/Victoria

B/Yamagata

A/HIN1
A/H3N2
Kieninger 2013
B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
A/H3N2
Treanor 2017
B/Victoria
B/Yamagata

Greenberg 2013 A/HIN1

556

556

556

556

bd.

856

856

856

856

96
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Interwencja QIV

miano
wyjsciowe
(95% ClI)

29,88
(26,46; 33,3)

41,55
(34,71, 48,39)

58,35
(52,37; 64,33)

92,24
(81,99; 102,49)

bd.

bd.

bd.

miano 21 dni
po szczepieniu
(95% Cl)

233,9
(202,2; 256,7)

294,2
(261; 330)

281,5
(254,2; 306,1)

669,4
(615,3; 737,1)

140,7
bd.

278,9
bd.

342,5
bd.

471,3
bd.

175,9
(163,61; 189,11)

356,4
(333,25; 381,14)

38,1
(35,50; 40,86)

54
(49,97; 58,40)

118
(95,2; 147)

GMTR

7,7
(6,8;8,7)

6,8
(6,0;7,7)

4,8
(4,3;5,4)

7,2
(6,4;8,1)

bd.

2,3
(2,18; 2,48)

2,3
(2,19; 2,47)

1,9
(1,79; 1,97)

2,2
(2,08; 2,34)

5
(4,0;6,3)

miano
\| wyjsciowe
(95% Cl)
VaxigripTetra vs TIV
30,71
113 (19,61; 41,81)
34,69
113 (21,87; 47,51)
50,64
113 (35,27; 66,01)
93,92
113 (58,9; 128,94)
QlV vs TIV
bd. bd.
429
429
bd.
429
429
94 bd.

TIV-Vic

miano 21 dni
po szczepieniu
(95% Cl)

218,6
(160,6; 289,6)

329,8
(254,3; 432,3)

255,9
(201,5; 322,4)

209,2
(166,5; 272,2)

157,8
bd.

266,5
bd.

327,2
bd.

350,4
bd.

158,7
(143,15; 175,95)

330,3
(297,27; 367,07)

28,6
(25,75; 31,69)

57,4
(51,34; 64,29)

84,5
(68,9; 104)

6,78
(5,07;9,07)

8,99
(6,56; 12,3)

4,96
(3,65; 6,74)

2,18
(1,79; 2,65)

bd.

2,3
(2,09; 2,52)

2,3
(2,10; 2,55)

1,5
(1,38; 1,54)

2,3
(2,10; 2,50)

2,9
(2,3;3,5)

113

113

113

113

bd.

430

430

430

430

94

miano
wyjsciowe
(95% Cl)

23,84
(14,44; 33,24)

33,81
(21,85; 45,77)

65,99
(44,64; 87,34)

101,58
(69,12; 134,04)

bd.

bd.

bd.

TIV-Yam

miano 21 dni
po szczepieniu
(95% Cl)

201,5
(151,3; 261,2)

295,8
(227,9; 386,4)

147,2
(118,9; 187,1)

718,6
(590; 886,4)

161,4
bd.

342,5
bd.

260,5
bd.

516,3
bd.

169,3
(152,67; 187,68)

336,6
(305,26; 371,1)

33,2
(30,18; 36,51)

38,7
(34,96; 42,92)

97,6
(77,3; 123)

7,85
(6,04; 10,2)

8,38
(6,11; 11,5)

2,22
(1,83; 2,69)

6,95
(5,12; 9,43)

bd.

24
(2,14; 2,58)

2,4
(2,21; 2,65)

1,8
(1,67; 1,91)

1,7
(1,54; 1,77)

3,2
(2,6;4,1)




Badanie

szczep

A/H3N2
B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
A/H3N2
Choi 2017
B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
A/H3N2
Greenberg 2017

B/Victoria

B/Yamagata

96

96

96

152

152

152

152

220

220

220

220

VaxigripTetra

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie

Interwencja QIV

miano
wyjsciowe
(95% ClI)

56,3
(43,6; 72,7)

117,3
(94,6; 145,5)

21,1
(17,4; 25,7)

39,8
(32,9; 48,2)

21,7
(17,9; 26,3)

52,3
(42,1; 65,0)

27,1
(23,3; 31,5)

20,2
(17,5; 23,3)

miano 21 dni
po szczepieniu

(95% Cl)

305
(231; 404)

78,3
(63,1; 97,2)

115
(93,5; 142)

229,4
(184,7; 284,9)

384
(325,7; 452,8)

97,3
(85,5; 110,8)

119
(103,1; 137,3)

231
(184,7; 284,9)

501
(325,7; 452,8)

73,8
(103,1; 137,3)

61,1
(85,5; 110,8)

5,7
(4,3;7,5)

3,4
(2,8;4,2)

41
(3,3;5,1)

4,1
(3,4;4,9)

33
(2,7;4)

4,6
(3,9;5,4)

3
(2,6;3,4)

4,1
(3.4;4,9)

33
(2,7;4,0)

3
(2,6;3,4)

4,6
(3,9:54)

94

94

94

73

73

73

73

219

219

219

219

miano
wyjsciowe
(95% Cl)

63,1
(44,7; 89,2)

131,1
(100,2; 171,4)

19,4
(14,5; 26,1)

40,4
(30,6; 53,2)

24,8
(20,4; 30,1)

48,3
(40,0; 58,4)

29,0
(25,0; 33,7)

18,7
(16,4; 21,3)

TIV-Vic

miano 21 dni
po szczepieniu
(95% Cl)

213
(167; 271)

82,4
(66,3; 102)

54,5
(43,2; 68,8)

245,3
(181; 332,5)

372,5
(296; 468,8)

91,4
(77,8; 107,3)

83,1
(68,3; 101,1)

269
(181,0; 332,5%)

291
(100,2; 171,4)

57,9
(68,3; 101,1)

28,5
(77,8; 107,3)

5,2
(4,0;6,8)

2,8
(2,3;3,4)

1,8
(1,5;2,1)

3,9
(2,8;5,4)

2,8
(2,3;3,6)

4,7
(3,6;6,1)

2,1
(1,7;2,4)

3,9
(2,8;5,4)

2,8
(2,3;3,6)

2,1
(1,7;2,4)

4,7
(3,6;6,1)

94

94

94

74

74

74

74

221

221

miano
wyjsciowe
(95% Cl)

59,8
(43,1; 83)

135,2
(100,6; 181,7)

17,4
(12,6; 24,1)

37,1
(27,7; 49,7)

21,1
(17,5; 25,5)

42,3
(34,9; 51,4)

28,5
(24,2; 33,6)

19,7
(17,2; 22,6)

TIV-Yam

miano 21 dni
po szczepieniu
(95% Cl)

271
(205; 358)

40,9
(32,9; 50,9)

101
82,4; 125)

272,9
(208,6; 357)

396,9
(309,8; 508,6)

81,5
(65,9; 100,8)

105
(84,2; 130,8)

271
(208,6; 357,0%)

360
(309,8; 508,6)

42,2
(84,2; 130,8)

54,8
(65,9; 100,8)

6
(4,3;8,4)

1,6
(1,4;1,8)

2,6
(2,2;3,2)

4,6
(3,3;6,3)

2,9
(2,2;4)

4,7
(3,7;5,9)

2,8
(2,2;3,6)

4,6
(33;6,3)

2,9
(2,2;4,0)

2,8
(2,2;3,6)

4,7
(3,7:5.9)
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W badaniu Pepin 2013 oceniono produkt VaxigripTetra, ktory poréwnano ze szczepionkami tréjwa-
lentnymi. Zaréwno VaxigripTetra, jak i szczepionki TIV widocznie zwiekszaty miano przeciwciat prze-
ciwko rozpatrywanym antygenom, a efekt byt zblizony przy poréwnaniu QIV i TIV zawierajgcych anty-
geny ocenianych wirusow. W przypadku oceny odpowiedzi immunologicznej wobec wirusow linii B,
gdy szczepionka TIV zawierata oceniany antygen, wzrost miana przeciwciat po szczepieniu VaxigripTe-
tra oraz TIV byt podobny: GMTR 4,8 vs 4,96 dla oceny wirusa typu B linii Victoria oraz 7,2 vs 6,95 dla
wirusa linii Yamagata, natomiast gdy szczepionka TIV nie zawierata ocenianego antygenu, wzrost

miana przeciwciat po jej zastosowaniu byt duzo nizszy: 4,8 vs 2,22 oraz 7,2 vs 2,18.

Dla pozostatych szczepionek obserwowano podobny trend, przy czym w badaniach Treanor 2017,
Choi 2017 oraz Greenberg 2017 rdznice w GMTR pomiedzy szczepionka QlIV, a szczepionkami TIV byty

mniejsze niz te obserwowane dla szczepionki VaxigripTetra.

1.5.1.5. Istotna odpowiedZ immunologiczna - spetnienie kryteriéow EMA oraz FDA

Wyniki analizowanych badan oceniono réwniez w kontekscie spetnienia kryteridw EMA oraz FDA, tzn.
czy wystgpita istotna odpowiedz immunologiczna wobec wszystkich czterech szczepdw wirusa grypy
zawartych w szczepionce. Kryteria te oparte sg o wyniki oceny trzech parametréw: GMTR (stosunek
GMT po szczepieniu do GMT przed szczepieniem), SPR oraz SCR i wyznaczajg wartosci, powyzej kto-
rych efekt immunogennego dziatania szczepionki mozna uznaé za skuteczny. W tabeli ponizej pod-
sumowano wartosci poszczegélnych progdéw dla danych parametréw, natomiast w kolejnej zazna-

czono jak te kryteria spetniaty wyniki poszczegdlnych badan.

Tabela 19. Kryteria istotnej odpowiedzi immunologicznej wedtug EMA oraz FDA.

Kryteria EMA Kryteria FDA
Oceniany parametr
18-60r.z. >60r.z.
GMTR >2,5 >2 - -
dolna granica 95% ClI dolna granica 95% ClI
0, 0,
SPR >70% > 60% > 70% > 60%
H 0, H 0,
SCR > 40% > 30% dolna granica 95% ClI dolna granica 95% ClI

2 40% 230%
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Tabela 20. Kryteria efektywnosci szczepionki wedtug EMA oraz FDA spetnione/niespetnione w poszczegdlnych badaniach, szczepionka QIV.

Pepin 2013 Kieninger 2013 Treanor 2017 Greenberg 2013 Choi 2017 Greenberg 2017
Punkt koricowy Kryteria
Al A2 B1 B2 Al A2 B1 B2 Al A2 B1 B2 Al A2 B1 B2 Al A2 B1 B2 Al A2 B1 B2

Al-A/HIN1; A2 — A/H3N2; B1 — B/Victoria; B2 — B/Yamagata.
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W badaniu Pepin 2013, zastosowana szczepionka VaxigripTetra w kazdym z uwzglednianych punktéw
koncowych spetnita kryteria EMA oraz bardziej rygorystyczne kryteria FDA dla populacji oséb star-
szych (po 60 r.z.). Ponadto, uzyskane wyniki spetniaty rowniez kryteria dla mtodszej grupy wiekowe;j
0s6b dorostych (18-60 lat), ktdre rowniez sg bardziej rygorystyczne, co $wiadczy o wysokiej efektyw-

nosci szczepionki.

Dla pozostatych QIV uwzglednionych w ocenianych badaniach, wiekszos¢ wynikéw réwniez spetniata
kryteria EMA/FDA, wyjatek stanowity proby Treanor 2017, Choi 2017 oraz Greenberg 2017. W szcze-
golnosci badanie Treanor 2017 charakteryzowato sie duzg liczbg wynikéw nie spetniajacych zadnych z
przyjetych kryteridw, czego przyktadem moga byé wyniki dla oceny serokonwersji, gdzie odsetek
0s6b uzyskujgcych serokonwersje byt niewystarczajgcy w przypadku kazdego z ocenianych antyge-
néw. Pozostate przypadki niespetnienia kryteriow EMA/FDA dotyczyty gtownie oceny immunogenno-
Sci szczepienia wzgledem wiruséw typu B, najczesciej dla parametru serokonwersji. W przypadku
préb Kieninger 2013 oraz Greenberg 2013, z powodu braku odpowiednich danych nie udato sie usta-

li¢ zgodnosci z kryteriami dla niektérych punktéw koncowych.

1.5.2. Bezpieczenstwo

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania szczepionki czterowalentnej odnaleziono we
wszystkich analizowanych badaniach, jednak nie kazde uwzgledniato analize populacji _
_ W ponizszym opracowaniu analizy bezpieczedstwa uwzgledniono badania Pepin
2013, Treanor 2017 i Greenberg 2017, poniewaz wszystkie zawieraty ocene wynikéw zdarzen niepo-
zadanych | 0o datkowo
przy opisie badania Pepin 2013 dotgczono analize zdarzen niepozgdanych wystepujacych w populacji

I oonicva: jest to jedyne badanie, w ktdrym interwencja jest czterowalentna

szczepionka VaxigripTetra (formulacja przedrejestracyjna).

W ponizszych badaniach wyrdzniano zdarzenia niepozgdane okreslone jako dowolne (z ang. unsolici-
ted adverse events) i wcze$niej wytypowane jako spodziewane zdarzenia niepozadane (z ang. solici-
ted adverse events). Wsréd wczesniej zdefiniowanych zdarzen rozrézniano objawy miejscowe i ogdl-
ne. Do ogdlnych zaliczano: goragczke, bdl gtowy, zte samopoczucie, bdl miesni, dreszcze, nudnosci i
wymioty. Objawy miejscowe zgtaszane przez uczestnikow badania dotyczyty bélu w miejscu iniekgc;ji,
rumienia (lub zaczerwienienia), obrzeku, stwardnienia i zasinien. Wszystkie objawy byty okreslane
stopniem zaawansowania. Obrzek, zaczerwienienie, zasinienie i stwardnienie opisywane ze wzgledu

na wielkosc¢ srednicy zajetej powierzchni skory:

e 1.stopien:25-50 mm,




e 2. stopien:

e 3. stopien:

Goraczka:

e 1. stopien:
e 2. stopien:

e 3. stopien:

Pozostate objawy stopniowane w zaleznosci od wptywu na codzienng aktywnos¢ np.

e 1. stopien: dobra tolerancja objawdw, nie wptywa na codzienng aktywnos¢,

>39°C.

VaxigripTetra
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51-100 mm,

> 100 mm.

38,0 -38,4°C,
38,5-38,9°C,

e 2. stopien: dyskomfort, nieznaczny wptyw na codzienng aktywnosé,

e 3. stopien: znaczacy wptyw na codzienng aktywnosé.

Informacje o liczbie oraz odsetku oséb > 60 r.z. z okre$lonymi zdarzeniami niepozgdanymi odnoto-

wanymi w czasie trwania badania Pepin 2013 zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Liczba i odsetek uczestnikdw ze zdarzeniami niepozgdanymi w badaniu Pepin 2013 .

EGERIE

tacznie TIV-Vic-Yam
RR (95% CI)*

RD (95% Cl)*

goraczka

bél gtowy

zte samo-
poczucie

bdl miesni

Pepin

2013 dreszcze

bél

rumien

obrzek

stwardnie-
nie

556

556

556

556

556

556

556

556

556

N n (%)"

Zdarzenia niepozadane ogdlnoustrojowe

4(0,7%) 226 sape 0 Cozo0s
90 (16,2%) 226 Ll ) 1,1s 106?319;;3;2)
42 (7,6%) 226 18 (8,0%) 0'92 ioé?ssliiésl)
86 (15,5%) 226 25/(11,1%5) 1'43 106?121;912)
23 (4.1%) 226 15 (6,6%) 0,62 (0,33; 1,17)

p=0,1425
Zdarzenia niepozgdane w miejscu podania

1,19 (0,92; 1,54)

167 (30,0%) 226 57 (25,2%%) i
35 (6,3%) 226 15 (6,6%) 0,9; iocfg;;ém)
21 (3,8%) 226 743,17 1'25 106?32;;683)
o556 - . (L5%) 2,03 (0,70; 5,88)

p =0,1907

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,2676

0,02 (-0,03; 0,08)
p=0,3726

0,00 (-0,05; 0,04)
p = 0,8465

0,04 (-0,01; 0,09)
p = 0,0889

-0,03 (-0,06; 0,01)
p=0,1786

0,05 (-0,02; 0,12)
p =0,1667

0,00 (-0,04; 0,03)
p =0,8607

0,01 (-0,02; 0,03)
p =0,6292

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,1216
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tacznie TIV-Vic-Yam

Badanie \ RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%)

2,04 (0,10; 42,28) 0,00 (0,00; 0,01)

T 0 o
zasinienie 556 2 (0,4%) 226 0 (0,0%) b = 0,6455 b =0,3926

obliczono na podstawie dostepnych danych;
dane odczytano z wykresu i obliczono na podstawie dostepnych danych.

Badanie Pepin 2013 przedstawia wyniki analizy bezpieczenstwa pordwnujac szczepionke czterowa-

lentna ze szczepionkg tréjwalentna (facznie dla TIV-Vic i TIV-Yam).

_ najczesciej zgtaszanym AEs w grupie QIV byt bél gtowy, ktéry zgtosito
16,5% os6b, w porédwnaniu do 13,7% w grupie TIV. B4l gtowy, zte samopoczucie i bél miesni wyste-
powaty czesciej po otrzymaniu QIV. Goraczka i dreszcze byly czesciej zgtaszane po podaniu TIV, jed-
nakze réznice miedzy grupami nie osiggnety progu istotnosci statystycznej. W zakresie objawdw
miejscowych najczesciej zgtaszano bdl w miejscu wstrzykniecia, ktéry dotyczyt 30% osdb z grupy QIV
i 25,2% o0s6b z grupy TIV. Wéréd objawdw miejscowych, wszystkie wymienione pojawiaty sie czesciej

po zastosowaniu QIV, nie osiggajgc jednak progu istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami.

W badaniu odnotowano jeden przypadek zapalenia nerwéw, ktdry pojawit sie po szczepieniu TIV-

Yam, jednak nie zostat uznany przez badaczy za zwigzany z interwencja.

Wsrdd oséb uczestniczacych z grupy QIV stwierdzono jeden przypadek nagtego zdarzenia niepozgda-

nego (w ciggu 30 min od podania) — nudnosci o nasileniu 2. stopnia, uznany za zwigzany z interwen-

Cja.

Analiza bezpieczernstwa w badaniu Pepin 2013 dotyczyta zgondw i ciezkich zdarzen niepozadanych.

Odnotowano dwa przypadki zgonéw w grupie QIV || | | I nie 2wiazane z interwencja (jeden
z powodu zawatu serca, a drugi w wyniku raka piersi). Nie odnotowano zadnego przypadku ciezkiego

zdarzenia niepozadanego.

Informacje o liczbie i odsetku uczestnikéw badania Pepin 2013 zgtaszajacych AEs dla populacji ogél-

nej zamieszczone sg w tabeli ponizej.

Tabela 22. Zdarzenia niepozqdane _ badanie Pepin 2013.

facznie TIV-Vic-Yam

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%)

Zdarzenia niepozadane ogdélnoustrojowe

Pepin . . 1,22 (0,68;2,19) 0,01 (-0,01; 0,03)
2013 goraczka 1115 41 (2,8%) 499 15 (3,0%) b= 0,4973 b= 0,4798
bél gtowy 1115 539 (48,3%) 499 222 (44,5%) 1,09 (0,97; 1,22) 0,04 (-0,01; 0,09)
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tacznie TIV-Vic-Yam

Badanie RR (95% CI)* RD (95% CI)*
N n (%)
p = 0,1580 p = 0,1508
zte samo- o o 1,05 (0,87; 1,26) 0,01 (-0,03; 0,06)
boczucie 1115 278 (24,9%) 499 119 (23,8%) < 0,6408 00,6380
0,09 (0,04; 0,14)
. 1,24 (1,08; 1,41
bél miesni 1115 511 (45,8%) 499 185 (37,1%) {Los ) NNH = 12 (8; 28)
p = 0,0015
p = 0,0009
1,08 (0,84; 1,39) 0,01 (-0,03; 0,05)
0, )
dreszcze 1115 174 (15,6%) 499 72 (14,4%) b= 0,5446 b=0,5383
Zdarzenia niepozgdane w miejscu podania
) 0,12 (0,08; 0,16)
bél 1115 1002 (89,9%) 499 387 (77,6%) 1,16 il(’)l&’);izz) NNH =9 (7; 13)
P<5 p < 0,0001
- 0,94 (0,75;1,17)  -0,01 (-0,05; 0,03)
0, 0,
rumieri 1115 197 (17,7%) 499 94 (18,8%) 0= 05712 0= 05758
1,17 (0,83; 1,63) 0,01 (-0,02; 0,04)
0, 0,
obrzek 1115 112 (10,0%) 499 43 (8,6%) 0= 0,3704 0= 03556
stwardnie- . . 1,22 (0,88; 1,68) 0,02 (-0,01; 0,05)
e 1115 125 (11,2%) 499 46 (9,2%) 0=02323 0= 02139
. 1,54 (0,74;3,21) 0,01 (-0,01; 0,02)
0, 0,
siniak 1115 31(2,8%) 499 9 (1,8%) 0= 02487 0= 02064

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W powyzszym opracowaniu uwzgledniono analize bezpieczestwa przedstawiong w badaniu Pepin
2013 |
- poniewaz jest to jedyne badanie, ktérego oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy
VaxigripTetra. W populacji ogélnej, zdarzenia niepozadane ogdtem wystepowaty czesciej po otrzy-
maniu QIV niz TIV. Najczesciej odnotowywano bdl gtowy, ktéry pojawit sie u 48,3% osdb z grupy Va-
xigripTetra i 44,5% osbb, ktore zostaty zaszczepione, ktéras ze szczepionek kontrolnych. Bél miesni w
grupie QIV zgtaszato 45,8% oséb, w poréwnaniu z 37,1% w grupie TIV, co przekfadato sie na istotny
wzrost ryzyka pojawienia sie tego AE po podaniu ocenianej interwencji, RR = 1,24 (95% Cl: 1,08; 1,41)
p =0,0015.

Ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen miejscowych byto zblizone w obu grupach, z nieznacznie
wiekszg czestotliwoscig wsrdd osdb, ktére otrzymaty VaxigripTetra, jedynie rumien zgtosito wiecej
0s6b po podaniu TIV (18,8%) w poréwnaniu z QIV (17,7%). Najczestszym AE miejscowym zgtaszanym
w grupie QIV byt bdl w miejscu wstrzykniecia, ktéry raportowano istotnie czesciej niz w grupie TIV,

RR =1,16 (95% Cl: 1,10; 1,22) p < 0,0001.

Liczebnos¢ i odsetek uczestnikow - zgtaszajgcych zdarzenia niepozgdane podczas badania

Treanor 2017 zostata przedstawiona w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Zdarzenia niepozqdane _ w badaniu Treanor 2017.

Qv TIV-Yam TIV-Vic

RR (95% CI)*  RD (95% CI)* RR (95% CI)*  RD (95% Cl)*
n (%)* N n (%)* N n(%)*

Miejscowe AEs wytypowane wczesniej (spodziewane, z ang. solicited local edverse reactions)

213 100 1,07 0,02 1,16 0,03
bol 867 (24,6%) 436 (22,9%) (0,87; 1,32) (-0,03; 0,07) 434 92 (21,2%) (0,93;1,44) (-0,01; 0,08)
o7 e p=0,5170 p=0,5120 p = 0,1800 p =0,1685
0,02 0,03
S 2,07 (0,00; 0,04) 2,65 (0,01; 0,04)
s 867 37(4,3%) 436 9(2,1%) (1,01; 4,24) NNH = 46 434 7(1,6%)  (1,19;5,89) NNH =38
p =0,0478 (25; 325) p=0,0171 (23; 117)
p =0,0227 p = 0,0037
1,76 0,01 2,00 0,02
obrzek 867 28(3,2%) 436 8(1,8%) (0,81; 3,83) (0,00;0,03) 434  7(1,6%) (0,88; 4,55) (0,00; 0,03)
p =0,1540 p=0,1128 p =0,0971 p =0,0578
Ogoélnoustrojowe AEs wytypowane wczesniej (spodziewane, z ang. solicited systemic symptoms)
1,18 0,01 1,07 0,01
bdl glowy 867 73(8,4%) 436 31(7,1%) (0,79; 1,77) (-0,02; 0,04) 434 34 (7,8%) (0,73; 1,59) (-0,03; 0,04)
p=0,4122 p=0,3983 p=0,7173 p=0,7139
zte samo- 0,87 -0,01 0,86 -0,01
coucie 567 38(44%) 436 22(50%)  (0,52;145) (-0,03;0,02) 434 22(51%) (0,52;1,44)  (-0,03;0,02)
P p =0,5900 p=0,5982 p=0,5779 p=0,5866
109 0,90 -0,01 1,03 0,00
bol miesni 867 (12,6%) 436 61 (14,0%) (0,67; 1,20) (-0,05; 0,03) 434 53 (12,2%) (0,76; 1,40) (-0,03; 0,04)
o7 p =0,4722 p =0,4796 p =0,8530 p =0,8522
0,95 0,00 1,42 0,01
dreszcze 867 17 (2,0%) 436 9 (2,1%) (0,43; 2,11) (-0,02;0,02) 434 6(1,4%) (0,56;3,57)  (-0,01;0,02)
p =0,8997 p = 0,9006 p = 0,4583 p =0,4295
0,88 0,00 0,78 0,00
nudnosci 867 14 (1,6%) 436 8(1,8%) (0,37; 2,08) (-0,02; 0,01) 434 9(2,1%) (0,34; 1,78) (-0,02; 0,01)
p=0,7711 p=0,7756 p =0,5544 p =0,5695
4,53 0,00 0,67 0,00
wymioty 867 4 (0,5%) 436 0 (0,0%) (0,24; 83,97) (0,00; 0,01) 434  3(0,7%) (0,15; 2,97) (-0,01; 0,01)
p =0,3104 p=0,1148 p =0,5955 p=0,6169
0,25 -0,01 0,50 0,00
goraczka 867 2 (0,2%) 436 4(0,9%) (0,05; 1,37) (-0,02; 0,00) 434 2(0,5%) (0,07; 3,54) (-0,01; 0,00)
p=0,1101 p =0,1566 p = 0,4882 p=0,5268

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu Treanor 2017 ocena bezpieczeristwa zostata przedstawiona ||| G
I . publikacii poréwnywano szczepionke QIV osob-

no z TIV-Vic i TIV-Yam.

Poréwnanie QIV z TIV-Vic wykazato, ze AEs miejscowe pojawiajg sie czeSciej w grupie QIV. Najczesciej

obserwowano bdl w miejscu wstrzykniecia, ktéry dotyczyt 24,6% oséb po otrzymaniu QIV i 21,2% po

wstrzyknieciu TIV-Vic. Istotnie czesciej dochodzito do zaczerwienienia w miejscu wstrzykniecia w gru-
pie QIV w pordownaniu ze szczepieniem TIV-Vic, RR = 2,65 (95% Cl: 1,19; 5,89) p = 0,0171. Wsréd AEs

ogdlnoustrojowych zmeczenie, nudnosci, wymioty i gorgczka wystepowaty czesciej w grupie oséb,
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ktore otrzymaty TIV-Vic (brak istotnych réznic wobec QlV). B4l gtowy, bél miesni i dreszcze czesciej
byty zgtaszane w grupie QIV (brak istotnych réznic wobec TIV). W zakresie AEs ogdlnoustrojowych
najczesciej raportowano bdél miesni, ktéry wystepowat u 12,6% po szczepieniu QIV w porédwnaniu

2 12,2% po szczepieniu TIV-Vic.

Poréwnanie QIV z TIV-Yam wykazato, ze AEs miejscowe pojawiaja sie czesciej w ocenianej interwen-
cji. Najczesciej odnotowywano bdl w miejscu wstrzykniecia, ktory w grupie TIV-Yam pojawit sie u
22,9% osbéb. W badaniu wykazano istotnie wieksze ryzyko wystgpienia zaczerwienienia w miejscu
iniekcji po szczepieniu QIV w poréwnaniu z TIV-Yam, RR = 2,07 (95% Cl: 1,01; 4,24) p = 0,0478. Wsréd
AEs ogodlnoustrojowych zte samopoczucie, bdl miesdni, dreszcze, nudnosci i gorgczke zgtaszano cze-
Sciej w grupie, ktdra otrzymata TIV-Yam niz QIV. Szczepienie QIV byto zwigzane z czestszym wyste-
powaniem bdlu gtowy i wymiotdw, nie wykazano jednak istotnych statystycznie réznic miedzy gru-

pami.

W badaniu analizowano czgstos¢ wystepowania dowolnych AEs _
T, . - r6cono jedy-

nie uwage, ze w kohorcie starszej 21,2% oséb zgtosito dowolne AEs, a w populacji mtodszej 20,5%.

Odnotowano 6 zgondw w populacji badanej, w tym jeden w populacji starszej uznany za zwigzany ze

szczepieniem QIV (zapalenie ptuc).

Liczebnosc¢ i odsetek oséb - zgtaszajgcych zdarzenia niepozgdane w badaniu Greenberg 2017

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Zdarzenia niepozqdane || NN boconie Greenberg 2017.

Qv TIV-Vic TIV-Yam

RR (95% CI)* RD (95% CI)* RR (95% CI)* RD (95% CI)*
n (%)* n (%)* n (%)

Reakcje w miejscu podania

0,09
e 1,14 0,04 1,40 (0,01; 0,18)
bol 225 73(326%) 225 o0 (086151 (004012) 25 52(231%)  (1,04;190)  NNH=11
%) h=0,3573 p=0,3561 p =0,0287 (6; 91)
p =0,0263
2,00 0,01 2,00 0,01
rumier 225  6(2,7%) 225 3(1,3%) (0,51;7,90)  (-0,01;0,04) 225  3(1,3%)  (0,51;7,90) (-0,01;0,04)
p=0,3226 p=0,3119 p=03226  p=0,3119
1,33 0,00 (g'gg_ 0,02
obrzek 225 4(1,8%) 225 3(1,3%) (0,30;589)  (-0,02;0,03) 225  0(0,0%) Ry & (0,00; 0,04)
p=0,7043 p=0,7032 b-01397  P=00698
Reakcje ogélnoustrojowe
goraczka 225 3(1,3%) 225 0(0,0%) 7,00 0,01 225 2 (0,9%) 1,50 0,00
(0,36; 134,74)  (0,00; 0,03) (0,25;8,89)  (-0,01; 0,02)
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Qv VAT TIV-Yam
RR(95% CI)*  RD (95% Cl)* RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
n (%)* N n(%* n (%)
p=0,1972 p=0,1292 p=0,6552  p=0,6528
" 1,15 0,02 1,15 0,02
bélglowy 225 30(13,4%) 225 (11,6%) (0,71; 1,89) (-0,04;0,08) 225  26(11,6%) (0,71;1,89) (-0,04; 0,08)
o7 p = 0,5683 p =0,5677 p = 0,5683 p =0,5677
ogdlne zte 14 1,71 0,04 0,92 -0,01
samopo- 225 24(10,7%) 225 (6.3%) (0,91; 3,23) (-0,01;0,10) 225  26(11,6%) (0,55;1,56)  (-0,07; 0,05)
czucie 20 p =0,0950 p =0,0890 p=0,7643 p=0,7642
" 1,00 0,00 1,28 0,04
bél mieéni 225 41(18,3%) 225 (18,3%) (0,68; 1,48) (-0,07;0,07) 225  32(14,2%) (0,84;1,96) (-0,03;0,11)
okt p = 1,0000 p = 1,0000 p=0,2517  p=0,2491

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W badaniu Greenberg 2017 przedstawiono analize bezpieczeristwa _ Wy-

niki dla szczepionki czterowalentnej (QlV) poréwnano osobno z poszczegdlnymi szczepionkami troj-

walentnymi (TIV-Vic i TIV-Yam).

Wsrdd AEs miejscowych zaobserwowanych w badaniu Greenberg 2017 czesciej odnotowywano je w
grupie QIV w poréwnaniu z TIV-Vic. Najczesciej wystepowat bdl w miejscu wstrzykniecia, 32,6% vs
28,6% dla poréwnania QIV vs TIV-Vic. AEs ogdlnoustrojowe raportowano czesciej w grupie QIV. Naj-
czesciej wystepowat bél miesni zgtaszany przez 18,3% oséb zaréwno w grupie QIV i TIV-Vic. Nie wy-

kazano istotnych statystycznie réznic w czestosci poszczegdlnych AEs miedzy grupami.

Poréwnanie QIV z TIV-Yam wykazato istotne statystycznie zwiekszenie czestosci wystepowania bélu
w grupie QIV, RR = 1,40 (95% Cl: 1,04; 1,90), p = 0,0287. Dla pozostatych AEs nie wykazano istotnych

statystycznie rdznic w czestosci wystepowania pomiedzy grupami.

W badaniu Greenberg 2017 nie zgtoszono ciezkich i natychmiastowych zdarzen niepozgdanych. Nie
odnotowano takze zadnych zgondw. Ryzyko wystgpienia dowolnych zdarzen niepozadanych zwigza-
nych ze szczepieniem byto w grupach QlV, TIV-Vic i TIV-Yam podobne, a ich czesto$¢ wynosita odpo-

wiednio: 2,7%, 2,7% i 1,8%.
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1.6. Opis badania GQM11 - QIV (VaxigripTetra) vs TIV

W wyniku przegladu doniesierl konferencyjnych, na stronach International Society for Influenza and
other Respiratory Virus Diseases odnaleziono plakat z IX konferencji Options for the Control of Influ-
enza z sierpnia 2016, prezentujgcy wyniki badania GQM11 — Sesay 2016 — w ktérym w ramach bada-
nia z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem poréownywano czterowalentng inaktywowang szcze-
pionke przeciw grypie (QIV) z inaktywowang szczepionkg tréojwalentng (TIV), w populacji oséb doro-
stych i starszych. Wedtug informacji Podmiotu Odpowiedzialnego, szczepionke QIV stanowit produkt
VaxigripTetra (formulacja zarejestrowana), w zwigzku z czym wyniki badania GQM11, mimo iz nie

opublikowane w petnym tekscie, wtgczono do analizy.

Celem badania byto udowodnienie, ze QIV charakteryzuje sie podobng immunogennoscia do zareje-
strowanej TIV oraz wykazanie powtarzalnosci serii pomiedzy trzema réznymi partiami produktu QIV

rekomendowanymi dla pétkuli pétnocnej na sezon 2014-2015 (ang. lot-to-lot consistency).

Badanie finansowane byto przez Sanofi Pasteur, a prowadzono je w kilkunastu osrodkach w Europie,
w tym 5 w Polsce. Wtgczono 1114 osdb dorostych w wieku 18 do 60 lat oraz 1111 oséb starszych
(>60. roku zycia). W badaniu wprowadzono podwdjne zaslepienie, a oceniane produkty lecznicze
przydzielano do grup w stosunku 2:1 — QIV vs TIV, przy czym przydzielano 3 rézne partie produktu
QIV oraz dwie rézne szczepionki TIV (czyli randomizacja w stosunku 2:2:2:1:1). Szczegétowy opis me-

todyki badania GQM11 zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Charakterystyka badania GQM11 (doniesienie konferencyjne Sesay 2016); QIV (VaxigripTe-

tra) vs TIV.
Metodyka badanie RCT, z podwdjnym zaslepieniem i aktywng kontrolg

w stosunku 2:2:2:1:1 do otrzymania QIV (3 rézne partie), zarejestrowanej TIV-
Randomizacja Yam (na sezon 2014-2015), zawierajgcej linie Yamagata szczepu B lub przygo-
towanej do badania TIV-Vic, zawierajgcej linie Victoria szczepu B

wieloosrodkowe: ok 15 osrodkéw w Europie

Liczba osrodkd . . .
Iczba osrodkow (3 w Belgii, 3 we Francji, 4 w Niemczech, 5 w Polsce)

Sponsor Sanofi Pasteur
Nr w bazie badan klinicznych EudraCT no. 2014-000785-21
. e osoby doroste (18-60 lat): N = 1114
Populacja

e starsze (> 60 lat): N=1111

QlV (VaxigripTetra)

= A/California/07/2009 (H1N1)

= A/Texas/50/2012 (H3N2)

= B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)

= B/Massachusetts/2/2012 (linia Yamagata)
TIV-Vic

= A/California/07/2009 (H1IN1)

Interwencja
(QIv, TIV-Vic, TIV-Yam)
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Kategoria Opis

= A/Texas/50/2012 (H3N2)

= B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
TIV-Yam (Vaxigrip)

= A/California/07/2009 (H1IN1)

= A/Texas/50/2012 (H3N2)
= B/Massachusetts/2/2012 (linia Yamagata)

o kazda szczepionka zawierata po 15 pg hemaglutyniny kazdego szczepu; jeden
zastrzyk 0,5 ml

test hamowania hemaglutynacji (HAI), pomiar przed szczepieniem i 21 dni po,

wczesniej wytypowane AEs (ang. solicited reactions), ocena do 7 dni po szcze-

pieniu, dowolne AEs (ang. unsolisited AEs) — nieciezkie (ang. non-serious) ocena
do 21 dni po szczepieniu i ciezkie (ang. serious) ocena do 6 miesiecy

Punkty koricowe

W badaniu oceniano powtarzalnos¢ serii miedzy trzema partiami szczepionki VaxigripTetra, odpo-
wiedz immunologiczng poszczegdlnych szczepdw, a takze bezpieczeristwo. Definicje poszczegdlnych

punktow koicowych i uzyskane wyniki zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniki badania GQM11 (doniesienie konferencyjne Sesay 2016); QlV (VaxigripTetra) vs
TIV.

Punkt kocowy i definicja Wynik oceny

Powtarzalnos¢ serii pomiedzy partiami produktu

Qlv
(ang. lot-to-lot consistency) o wykazano réwnowaznos¢ (equivalence) kazdego z 4 szczepdw
— brak istotnej zmiennosci stwierdzany gdy stosunek QIV pomiedzy trzema réznymi partiami produktu VaxigripTetra

GMTR pomiedzy partiami wynosi pomiedzy 0,667
i 1,5 dla kazdego z poréwnan

o wykazano nie mniejszg skutecznos¢ (non-inferiority) szczepionki
QIV w poréwnaniu do TIV w zakresie antygenéw obecnych w
obu szczepionkach

o wykazano wyzszg skutecznosc (superiority) szczepionki QIV w

inferiority) stwierdzano, gdy dolna granica 95% poréwnaniu do TIV w zakresie antygendw dla wirusa typu B nie-

przedziatu ufnosci dla wyznaczonego stosunku GMT obecnych w szczepionce TIV
QIV wobec TIV byta > 0,67 o wyzszg skutecznos$¢ (superiority) QIV wobec TIV wykazano za-
rowno w podgrupie 0séb dorostych (18-60 lat) jak i starszych
(> 60 lat)

e odpowiedZ immunologiczna w podgrupach wyréznionych na
podstawie choréb towarzyszacych (tj. przewlekte zaburzenia od-
dechowe, serca, nerek, metaboliczne lub hematologiczne) byta
poréwnywalna do obserwowanej w populacji ogélnej

Odpowiedz immunologiczna
— nie mniejsza skutecznos¢ szczepionki (non-

— wyzszq skutecznosc¢ (superiority) stwierdzano, gdy
dolna granica 95% Cl dla wyznaczonego stosunku
GMT QIV wobec TIV wyniosta > 1

® wytypowane wczesniej (solicited) reakcje w miejscu iniekcji oraz
reakcje ogdlnoustrojowe — raportowano z podobng czestoscig u
0s6b z grup QIV i TIV, odpowiednio 58,1% vs 57,6% w podgrupie
0s6b w wieku 18-60 lat i 27,7% vs 25,0% w podgrupie oséb star-
szych

® najczestsze AEs: bdl w miejscu iniekcji (zaréwno u dorostych jak
i starszych), a w dalszej kolejnosci: bol gtowy, bol miesni i zte
samopoczucie, a takze rumien, stwardnienie, obrzek i zasinienie
w miejscu iniekcji

o wiekszos¢ AEs wystepowata w czasie pierwszych 3 dni po szcze-
pieniu i ustepowata po 1-3 dniach, byty to AEs o nasileniu
1 stopnia

e dowolne AEs (unsolicited) — raportowano z podobng czestoscia
u 0séb z grup QIV i TIV, w kazdej podgrupie wiekowej — dorosli

Bezpieczenstwo
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Punkt koncowy i definicja Wynik oceny

(26,7% dla QIV vs 26,3% dla TIV) i starsi (15,2% dla QIV vs 12,0%
TIV), najczesciej raportowano bdl gtowy, bdl miesni, zte samopo-
czucie, dreszcze i gorgczka

e ogotem AEs wystepowaty z mniejszg czestoscig u osoéb starszych
niz u dorostych

e nie odnotowano SAEs uznanych za zwigzane ze szczepieniem ani
AEs prowadzacych do zakornczenia badania

o wszystkie szczepionki byty dobrze tolerowane, nie stwierdzono
zadnych niepokojgcych zdarzen niepozgdanych

e QIV (VaxigripTetra) miat poréwnywalny profil bezpieczeristwa do
zarejestrowanej TIV (Vaxigrip)

W badaniu wykazano réwnowaznos¢ (powtarzalnosc serii) pomiedzy poszczegdlnymi partiami pro-
duktu VaxigripTetra dla kazdego szczepu. Wykazano réwniez nie mniejszg skuteczno$¢ szczepionki
QIV w poréwnaniu do TIV w zakresie antygendw obecnych w obu szczepionkach oraz wyzszg sku-

tecznos¢ QIV w pordwnaniu do TIV w zakresie antygendw dla wirusa typu B nieobecnych w szcze-

pionce Tiv . |

Ogotem wszystkie szczepionki byly dobrze tolerowane, a produkt VaxigripTetra miat poréwnywalny
profil bezpieczenstwa do zarejestrowanej TIV (Vaxigrip). Nie odnotowano SAEs uznanych za zwigzane
ze szczepieniem ani AEs prowadzacych do zakonczenia badania. Wytypowane wczesniej (solicited)
reakcje w miejscu iniekcji oraz reakcje ogdlnoustrojowe raportowano z podobng czestoscig u osdb,
ktore otrzymaty szczepionke QIV i TIV, przy czym u o0séb starszych ich czestos¢ byta mniejsza (odpo-
wiednio 27,7% vs 25,0%) niz u oséb w wieku 18-60 lat (58,1% vs 57,6%). Najczesciej zgtaszanym AEs
byt bél w miejscu iniekcji, a w dalszej kolejnosci: bdl gtowy, bdl miesni, zte samopoczucie, rumien,

stwardnienie, obrzek i zasinienie w miejscu iniekcji.
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1.7. Szczepionka QIV vs PBO - badania z randomizacja
1.7.1. Opis metodyki wlaczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacja, ocenia-
jace szczepionke QIV w poréwnaniu do PBO, u osdb starszych (> 60. roku zycia) — prébe Govaert
1994, opisang w trzech publikacjach: Govaert 1993 (ocena bezpieczenstwa), Govaert 1994 (ocena
skutecznosci klinicznej) oraz Govaert 1994a (ocena immunogennosci). Badanie przeprowadzono zimg
(sezon grypy) na przetomie 1991 oraz 1992 roku, w potudniowym regionie Holandii. W prébie wzieto
pod uwage 34 lekarzy rodzinnych z 15 osrodkéw, uwzgledniajac ich pacjentow w wieku > 60 lat,
o ktdrych nie byto informacji, ze nalezg do grup wysokiego ryzyka (wspétistniejgca choroba serca lub
ptuc, cukrzyca, przewlekta niewydolnosé nerek lub przewlekte zakazenie gronkowcowe), u ktérych
nie zastosowano wczesniej szczepienia przeciw grypie. Podsumowanie metodyki ocenianego badania

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Charakterystyka metodyki badania RCT Govaert 1994 wtgczonego do oceny skutecznosci,
bezpieczeristwa i immunogennosci QIV vs PBO.

Klasyfikacja

Ocena

. Hipoteza AOTMIT/ Okres ob- Liczebnos¢ Typ Liczba osrod-
EGERIE . . [ X ; Sponsor
badawcza punktacja serwacji A grup analiz kow
ELENIE]
Jadad

Fundusz
, , prewencyjny
Govaert 1994  Superiority A/ 4 6 miesiecy nie 927vs 911 mITT 15 osrod Ifow (Prevention

(R1; B2; W1) (Holandia) .
Fund project 28-
2127)

Proba Govaert 1994 byta wieloosrodkowym badaniem z randomizacjg, podwdjnym zaslepieniem
i kontrolg placebo, obejmujgcym facznie 1838 osdb przydzielonych do grupy szczepienia (n =927)
oraz placebo (n =911). Badanie prowadzono przez 6 miesiecy, przy czym kwestionariusze dotyczace
potencjalnej obserwacji objawéw grypy byty przesytane do lekarzy biorgcych udziat w badaniu po 10
tygodniach badania, oraz po 23 tygodniach. Wypetnione kwestionariusze byly analizowane przez
badaczy zaslepionych wzgledem statusu szczepienia danej osoby. Jako zrédto finansowania podano

Fundusz Prewencyjny (projekt nr 28-2127).

W badaniu Govaert 1994 oceniono skutecznos¢ kliniczng szczepienia w kontekscie oceny liczby i od-
setka chorych, u ktérych zdiagnozowano grype lub chorobe grypopodobng — dane te opublikowano
w pracy Govaert 1994 i w publikacji tej podano kilka réznych definicji grypy (opisano je doktadnie
w rozdziale poswieconym wynikom dla tego punktu koricowego). Z kolei w publikacji Govaert 1993
przedstawiono ocene bezpieczenstwa wsréd uwzglednianych oséb, ktéra polegata na ankietowaniu

uczestnikdw (kwestionariusz) odnosnie do zaobserwowanych zdarzen niepozgdanych w ciggu 48
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godzin od otrzymanej iniekcji. W publikacji Govaert 1994a przedstawiono wyniki oceny immunogen-
nosci, prezentujagc GMT (Srednig geometryczng miana przeciwciat) oraz prawdopodobiefstwo uzy-

skania ochronnego miana przeciwciat.

Badanie opisano jako randomizowang prébe kliniczng, z randomizacjg w warstwach ze wzgledu na
kategorie wspottowarzyszacej choroby (choroby serca, choroby ptuc, cukrzyca, inne schorze-
nia/osoby zdrowe). Wizualnie identyczne szczepionki oraz placebo zostaty losowo rozdzielone i po-
numerowane w obrebie czterech wspomnianych warstw. Nastepnie, podczas sesji szczepienia, od-
czytywano numer uczestnika (przydzielony wczesniej) ktéry przyporzadkowywat go do okreslonej
warstwy, a nastepnie osoba ta otrzymywata iniekcje ze strzykawki oznaczonej nastepnym w kolejno-
$ci numerem w obrebie danej warstwy. Numer strzykawki przypisywano do numeru uczestnika. W
sesji szczepien uczestniczyt lekarz rodzinny nie biorgcy udziatu w badaniu, oraz dwéch asystentéw
(jeden administrujacy szczepionke i jeden pobierajgcy probke krwi). Prébki krwi do analizy pobierano
przed szczepieniem, trzy tygodnie pdzniej oraz 5 miesiecy pdzniej. Badanie uzyskato dobrg ocene
jakosci w skali Jadad (4/5 punktéw). Szczegdty dotyczgce oceny ryzyka wystgpienia btedu systema-

tycznego (wg metody Cochrane) w badaniu Govaert 1994 zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 28. Ocena wystgpienia ryzyka btedu systematycznego w badaniu Govaert 1994 wedtug meto-
dy Cochrane.

Element oceny Govaert 1994

Randomizacja w warstwach ze wzgledu na kategorie wspotistnieja-
cej choroby (choroby serca, choroby ptuc, cukrzyca, inne schorzenia
lub osoby zdrowe), nie podano metody randomizacji

Procedura randomizacji
(selection bias)

Wizualnie identyczne strzykawki ze szczepionkg lub placebo losowo
przydzielone do danej warstwy i ponumerowane kolejno w jej obre-
bie

Utajenie randomizacji
(selection bias)

Wizualnie identyczne strzykawki ze szczepionka lub placebo losowo

Zaslepienie pacjentow i personelu medycznego . . . . . .
P pad P v & przydzielone do danej warstwy i ponumerowane kolejno w jej obre-

(performance bias)

bie
Zaslepienie oceny wynikow Analiza kwestionariuszy przez badaczy zaslepionych wzgledem
(detection bias) zastosowanej interwencji
Niekompletnos¢ wynikow Niski odsetek oséb opuszczajgcych badanie po randomizacji, zblizo-
(attrition bias) ny w obu grupach (okoto 3%)

Selektywna prezentacja wynikow
(reporting bias)

Brak dostepnosci protokotu badania

Inne czynniki

Ni .
(other bias) ie stwierdzono

Zielony kolor oznacza niskie ryzyko btedu, z6tty — niemozliwe do okreslenia.

W wiekszosci ocenianych kategorii ryzyko popetnienia btedu systematycznego oszacowano jako ni-
skie — wynikato to z poprawnie przeprowadzonego utajenia randomizacji, zaslepienia uczestnikéw

i personelu medycznego, zaslepienia oceny wynikdw oraz niskiego odsetka (okoto 3% w kazdej
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z grup) osdb wycofanych z badania po randomizacji. W badaniu nie podano jednak konkretnej meto-
dy randomizacji (nie wiadomo w jaki sposéb losowano numery przydzielane uczestnikom oraz w jaki
sposéb losowano przydziat strzykawek do danej warstwy), stad ryzyko wynikajgce z uzycia nieodpo-
wiedniej metody randomizacji jest nieznane, ponadto, z uwagi na brak protokotu badania, nie udato
sie okresli¢ ryzyka selektywnej prezentacji wynikow. Podsumowanie oceny wg Cochrane zestawiono

na wykresie ponizej.

Wykres 3. Ocena wystgpienia ryzyka btedu systematycznego w badaniu Govaert 1994 wedtug metody
Cochrane.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu

Zaslepienie oceny punktow koricowych

Niekompletne dane w ocenie punktéw koricowych

Selektywna prezentacja wynikéw

Inne czynniki |

T T T T T T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ryzyko Nie mozna okreslic  m Wysokie ryzyko

Informacje odnosnie do przeptywu chorych w badaniu Govaert 1994 zebrano w tabeli ponizej. Ogo-
tem, w ramach praktyk prowadzonych przez lekarzy ogdlnych, zidentyfikowano 9907 osdb spetniaja-
cych zatozone kryteria selekcji. Sposrdd nich, na zaproszenie do udziatu w badaniu odpowiedziato
1838 (19%) osdb. Wsrdd przyczyn odmowy wziecia udziatu w badaniu najczesciej wymieniano: nie-
zrozumienie zaproszenia, watpliwosci odnosnie do udziatu w badaniu klinicznym, lek przed otrzyma-
niem iniekcji oraz pobraniem krwi, presje czasowg badania. Uczestnicy zostali przydzieleni do dwéch
grup: szczepienia QIV (n =927) oraz PBO (n =911). Ogdétem, badanie przedwczesnie zakonczyto 25
(2,7%) oséb w grupie szczepionej QlV, oraz 22 (2,4%) w grupie otrzymujacej placebo. Najczestsza
przyczyna wykluczenia w analizowanym badaniu byty: brak wynikéw badan laboratoryjnych (1,3% vs
1,4%), brak checi dalszego udziatu w badaniu (0,5% vs 03%), oraz zgon (0,6% vs 0,3%). Ogétem spo-
$réd 9 odnotowanych zgonodw, 8 nastgpito w wyniku zawatu miesnia sercowego, natomiast 1 w wyni-
ku pekniecia tetniaka aorty. Szczegéty dotyczace przeptywu uczestnikdw w badaniu Govaert 1994

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Przeptyw chorych w badaniu Govaert 1994.

Etap badania/przyczyny wykluczenia

Woystanie zaproszenia do udziatu w badaniu N =9907

Osoby odpowiadajgce na zaproszenie i poddane randomizacji: 1838 (19%)

Randomizacja 927 911
Ukonczenie badania: 902 (97,3%*) 889 (97,6%*)
?sg\s;g;irjie badania przed jego zakoriczeniem, 25 (2,7%*) 22 (2,4%*)
= zgonu 6 (0,6%%*) 3(0,3%*)
= choroby wspdtistniejgcej, zdarzenia mézgowo-naczyniowego 1(0,1%*) 2 (0,2%*)
= braku checi dalszego udziatu w badaniu 5(0,5%%*) 3(0,3%*)
= urlopu wypoczynkowego 0 (0%*) 1(0,1%)*
= zaszczepienia przez lekarza rodzinnego 1(0,1%*) 0 (0%*)

= braku wynikéw badan laboratoryjnych 12 (1,3%*) 13 (1,4%*)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1.7.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.7.2.1.  Kryteria selekcji osoéb podlegajgcych rekrutacji do badania

W badaniu Govaert 1994 uwzgledniono osoby w wieku 60 lat lub wiecej, w przypadku ktérych nie
byto informacji o przynaleznosci do grup wysokiego ryzyka (choroby serca lub ptuc, cukrzyca, niewy-
dolnos¢ nerek lub przewlekte zakazenie gronkowcem). Do oséb w wieku 60 lat i powyzej, nie nalezg-
cych do grup wysokiego ryzyka wystano list z zaproszeniem do badania (N = 9907), sposréd nich 1838
0s6b (19%) wyrazito zgode na uczestnictwo. Kryteria dotyczace braku przynaleznosci do grup ryzyka
byty réznie interpretowane przez lekarzy rodzinnych i w tej grupie znalazto sie 490 uczestnikéw z
wywiadem w kierunku chordb kardiologicznych, pulmonologicznych lub metabolicznych. Aby oceni¢
wptyw przynaleznosci do grup ryzyka na efektywnos¢ szczepionki, uczestnikéw podzielono na 4 gru-

py: choroby sercowe, ptucne, cukrzyca i inne oraz zdrowi.

Z badania wykluczono osoby pozostajace pod opieka osrodkéw opiekuriczych. Kryteria wiacze-

nia/wykluczenia podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 30. Kryteria selekcji chorych w badaniu Govaert 1994 wtgczonym do oceny efektywnosci po-
rownania QIV vs PBO.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e informacja o przynaleznosci do zdefiniowanych grup wysokiego ryzyka wg kryte-
riow Dutch Health Council (choroby serca lub ptuc, cukrzyca, niewydolnos$¢ nerek
e do badania kwalifikowano osoby i przewlekte zakazenie gronkowcowe)
260r.2. e wczedniejsze zaszczepienie przeciw grypie
e o0soby pozostajace w osrodkach opieki spotecznej

1.7.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie charakterystyk wyjsciowych oséb uwzglednionych

w badaniu Govaert 1994.

Tabela 31. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb uczestniczgcych w badaniu
Govaert 1994.

Charakterystyka wyjsciowa

N 927 911
Wiek, $rednia (SD); mediana [lata] 67 (5,6); 66

n 0s6b > 65 lat 559 (60,3%) 515 (56,5%)
mezczyzni, n (%) 420 (45,3%) 449 (49,3%)
kobiety, n (%) 507 (54,7%) 462 (50,7%)
wczesniejsze szczepienie, n (%) 118 (12,7%) 120 (13,2%)
brak wczesniejszego szczepienia, n (%) 809 (87,3%) 791 (86,8%)
choroby serca 125 (13,5%) 124 (13,6%)

choroby ptuc 105 (11,3%) 95 (10,4%)

Grupy ryzyka

cukrzyca 21 (2,3%) 20 (2,2%)

inne/zdrowi 676 (72,9%) 672 (73,8%)
Wyjsciowe ochronne miano przeciwciat®

H1N1 (A/Singapore/6/86) 29 (3,1%) 23 (2,5%)

H3N2 (A/Beijing/358/89) 21 (2,3%) 28 (3,1%)

B Yamagata (B/Panama/45/90) 73 (7,9%) 60 (6,6%)

B Victoria (B/Beijing/1/87) 95 (10,3%) 88 (9,7%)

A miano 2 100 dla antygendw wirusa A oraz > 200 dla antygendw wirusa B.
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Sredni wiek oséb uwzglednionych wynidst 67 (SD: 5,6) lat, przy czym znaczna wiekszo$é (okoto 70%)
miescita sie w przedziale wiekowym 60-69 lat. Osoby w wieku > 65 lat stanowity 58% wiaczonej po-
pulacji. Okoto potowe wszystkich ocenianych oséb stanowili mezczyzni (47%). Wséréd ocenianych
0s0b, 118 (12,7%) oraz 120 (13,2%) odpowiednio z grupy QIV oraz PBO otrzymywato juz wczesniej

szczepionke, natomiast znaczna wiekszo$¢ uczestnikdw nie byta wczesniej szczepiona.

Do badania wtgczono 490 (26,7%) osdb, u ktérych obecne byty schorzenia potencjalnie kwalifikujgce
ich do grupy wysokiego ryzyka, najczesciej choroby serca (13,5% vs 13,6%) oraz ptuc (11,3% vs
10,4%). U czesci osdb stwierdzono wyjsciowo miano przeciwciat wskazujgce na seroprotekcje —
w przypadku antygendw typu A byt to niewielki odsetek osob (okoto 3%), natomiast w przypadku
antygendw wirusa typu B odsetek uczestnikdéw z ochronnym mianem przeciwciat wynidst 8% dla linii

Yamagata oraz okoto 10% dla linii Victoria.

1.7.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji
W badaniu Govaert 1994 uzyto czterowalentnej szczepionki produkowanej przez firme Evans Medical
Ltd (Langhurst, Horsham, England), w ktérej wykorzystano 4 szczepy wirusa, rekomendowane przez
WHO oraz zgodne z wytycznymi Dutch Health Council. Kazda dawka (0,5 ml) zawierata po 15 pug he-
maglutyniny szczepdw: A/Singapore/6/86 (H1N1), A/Beijing/358/89 (H3N2), B/Beijing/1/87 (linia
Victoria), B/Panama/45/90 (linia Yamagata). Grupa interwencji otrzymywata pojedynczg iniekcje
szczepionki, natomiast w grupie kontrolnej stosowano pojedynczg iniekcje placebo, ktérym byt roz-

twor soli fizjologicznej. Interwencje stosowang w badaniu podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 32. Opis interwencji stosowanej w badaniu Govaert 1994.

Badanie Interwencja Kontrola

Szczepionka czterowalentna zawierajgca szczepy:

= A/Singapore/6/86 (HIN1),
= A/Beijing/358/89 (H3N2),

G;);t;zrt » B/Beijing/1/87 (linia Victoria), Placebo — uczestnlcf\i/zc');r;yirrclzyr\]/\;?ll wstrzykniecia soli
= B/Panama/45/90 (linia Yamagata); Jolog )
uczestnicy dostawali wstrzykniecia 0,5ml zawierajgce
0,15 pg hemaglutyniny kazdego szczepu
1.7.4. Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu Govaert 1994 skutecznos$é kliniczng oceniano w kontekscie ryzyka wystgpienia grypy
u 0sob otrzymujacych szczepionke lub placebo; w badaniu wykonano réwniez ocene parametrow
serologicznych — seroprotekcji oraz sredniej geometrycznej miana przeciwciat (GMT). Probki krwi do

badania przeciwciat pobierano przed iniekcjg szczepionki/placebo (prébka S1), trzy tygodnie pdzniej
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(prébka S2), oraz po 5 miesigcach od pobrania pierwszej prébki (S3). Dodatkowo, w przypadku podej-
rzenia objawdw grypy, pobierano kolejng prébke krwi (S4) i nastepng po 3 tygodniach (S5). W obli-
czeniach seroprotekcji oraz GMT, wprowadzono korekcje wzgledem miana przeciwciat obecnego w

pierwszej prébce (S1). Ocena laboratoryjna byta wykonywana niezaleznie przez dwéch technikdw.

Definicje poszczegdlnych punktéw koicowych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Definicje punktéw koricowych w Govaert 1994 porédwnujgcym szczepionke QIV z PBO.

Punkt koncowy Definicja i sposob oceny Moment oceny

Ocena skutecznosci klinicznej

Po 10 tygodniach
(pierwszy okres

Kryteria diagnozy grypy . L . L obserwaciji) oraz po 23
wedlug badania Miano przeciwciat > 38 oraz czterokrotny wzrost miana przeciwciat tygodniach (drugi okres

serologicznego w probce S3 wzgledem probki S2 obserwacji);

Podobnie oceniano prébki
S4iS5.

Po 10 tygodniach
(pierwszy okres
Diagnoza w opinii lekarza Stwierdzenie wystgpienia grypy przez lekarza rodzinnego obserwacji) oraz po 23
tygodniach (drugi okres
obserwacji)

Kryteria odnoszgce sie do obecnosci objawdw grypopodobnych
ocenianych przez lekarzy rodzinnych,
wymagane spetnienie przynajmniej jednego:

1. hodowla wirusa lub potwierdzenie serologiczne zakazenia wiru- Po 10 tygodniach
SOWego; i k
wg ICHPPC-2 2. okres epidemii grypy plus cztery z kryteriéw punktu 3; J p
S . . tygodniach (drugi okres
3. sze$¢ objawdw z ponizszych: nagty poczatek, kaszel, dreszcze lub °
obserwacji)

drgawki, goraczka, skrajne wyczerpanie i ostabienie, bol miesni,

rozlane dolegliwosci bolowe, brak istotnych objawoéw fizykalnych

z wyjatkiem zaczerwienienia btony sluzowej nosa i gardta, bliski
kontakt z osobg zakazona grypa

Kryteria diagnozy grypy

1 :
wedtug stacji Po 10 tygodniach

monitoruiacvch Kryteria zawieraty: ostry poczatek, gorgczka minimum 38°C mie- (pierwszy okres
(Dutch Sentiné?SZations) rzona w odbycie, przynajmniej jeden z objawdw: kaszel, katar, b6l  obserwacji) oraz po 23
gardta, bdl okolicy czotowej, bol zamostkowy lub bdl miesni tygodniach (drugi okres

stosowane do oceny .
. . obserwacji)
kwestionariuszy

Ocena serologiczna

Miano przeciwciat w osoczu krwi mierzone za pomoca testu zaha-
mowania hemaglutynacji przed i po szczepieniu. Miano wyrazone Pierwsza préobka krwi (S1)

. w postaci odwrotnosci takiego rozcienczenia, ktére spowoduje pobierana przed
Ochronne miano . . . . . .
L zahamowanie hemaglutynacji w 50% po dodaniu trzech jednostek interwencjg, S2 po trzech
przeciwciat . A . . .
hemaglutyniny. Miana < 9 byly arbitralnie uznawane za 5. tygodniach, S3 po 5
Miano > 100 dla szczepu A i > 200 dla szczepu B uznawano jako miesigcach od S1.

miano ochronne.

Srednia geometryczna (liczona z logarytméw miana przeciwciat)  Pierwsza prébka krwi (S1)
obliczona dla prébek S1 (wartos¢ przed interwencja) oraz S2 (po pobierana przed
interwencji), po usrednieniu wynikéw miana przeciwciat, mierzo- interwencja, S2 po trzech

Srednia geometryczna
miana przeciwciat (GMT)
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Punkt koncowy Definicja i spos6b oceny Moment oceny

nego przez dwadch niezaleznych analitykéw tygodniach, S3 po 5
miesigcach od S1.

ICHPPC-2 miedzynarodowa klasyfikacja probleméw zdrowotnych w podstawowej opiece zdrowotnej (International Classification of Health
Problems in Primary Care).

1.7.4.1.  Grypa lub choroba grypopodobna

W prébie Govaert 1994 lekarze rodzinni rejestrowali objawy u 0s6b z chorobg grypopodobng (ILI —
ilnfluenza-like iliness), gdy byto to mozliwe pobierano probki laboratoryjne w czasie tej wizyty oraz
trzy tygodnie pdzniej (54 i S5), by ocenic¢ przyrost przeciwciat przeciw grypie. Wyniki serologiczne byty
niepetne w przypadku 47 uczestnikéw, gtéwnie z powodu niezgtoszenia sie na wizyte kontrolng lub
zagubienia prébki. Kwestionariusz oceniajgcy mozliwe zachorowania na grype zostat wystany poczta
do wszystkich uczestnikéw po 10 tygodniach (okres pierwszej obserwacji) oraz 23 tygodnie pdzniej
(okres drugiej obserwacji). Kwestionariusze byty analizowane przez zaslepionych badaczy w odniesie-
niu do statusu zaszczepienia. Uczestnicy odestali 1806 kwestionariuszy (98%) w pierwszym okresie

obserwacji oraz 1756 (96%) w drugim.

W probie Govaert 1994 autorzy przedstawili liczbe i odsetek oséb, u ktérych odnotowano grype lub
chorobe grypopodobng, zdiagnozowang wedtug réznych kryteriéw. Wyrdzniono cztery kryteria —
rozpoznanie grypy potwierdzone serologicznie, diagnoza przez lekarza ogdlnego, diagnoza wedtug
kryteridw stacji monitorujacej choroby zakazne (ang. sentinal stations), oraz diagnoza wedtug kryte-
riow ICHPPC-2 (International Classification of Health Problems in Primary Care). Wyniki dla poszcze-

gblnych kryteriéw diagnozy zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 34. Ryzyko rozwoju grypy/choroby grypopodobnej wg okreslonych kryteriow; QIV vs PBO; ba-
danie Govaert 1994.

Kryteria dia-
= Ocena badaczyt
gnozy gry RR (95% CI)* RD (95% CI)* v
py/choroby N parametr (95% Cl)
grypopodobnej
0,04 (-0,07; -0,02) RR =0,50
. i . 9,04 -0,97; -0, 0,35; 0,61
Analizaserolo- o, 11 aa%) 011 so(ss%) 00033073 NN o3 (16;48) ( )
giczna p =0,0002 OR=0,48
p = 0,0002 )
(0,33; 0,71)7
0,02 (-0,03; 0,00) oS0
i : : -0,921-0,03; 0, 0,39; 0,73
Diagnozaleka- )0 101800y 011 31(3.0%)  O°4(030097) (Nt 64 (34;919) ( )
rza ogolnego p =0,0381 OR=0,52
p = 0,0352 )
(0,29; 0,95)7
Di 0,03 (-0,06; -0,01) RR =0,69
iagnoza wg . -0,05{-0,06; -0, 0,50; 0,87
kryteriéw stacji 927 62 (6,7%) 911  89(9,8%) 0,68 £065(())],.;J(,)93) NNT =33 (18; 176) ( )
monitorujacych p=0 b =0,0162 OR=0,64

(0,46; 0,91)»
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Kryteria dia-
E Ocena badaczyt
gnozy gry RR (95% CI)* RD (95% CI)* Y
py/choroby N parametr (95% Cl)
grypopodobnej
RR =0,83

Diagnoza wg . . 0,82 (0,65; 1,04) -0,03 (-0,06; 0,01) (0,65; 1,05)

ICHPPC-2 927 108 (11,7%) 911 129 (14,2%) p=0,1092 0= 0,1085 OR =078

(0,59; 1,02)»

Woyniki dla okresu wzmozonej aktywnosci wirusow grypy (49 tydzien 1991 roku — 6 tydzien 1992 roku), ocena przedsta-
wiona w publikacji

Analiza serolo-

. RR =0,39 (95% Cl: 0,22; 0,68)
giczna

Diagnoza leka-

. RR = 0,40 (95% Cl: 0,19; 0,87)
rza ogolnego

Diagnoza wg
kryteriow stacji RR =0,41 (95% Cl: 0,28; 0,61)
monitorujacych
Diagnoza wg - . 0
ICHPPC-2 RR = 0,74 (95% Cl: 0,24; 1,00)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A iloraz szans wyznaczony w modelu statystycznym z uwzglednieniem wieku, ptci, wczesniejszych szczepien, oraz kategorii choroby
wspottowarzyszacej (choroby serca, choroby ptuc, cukrzyca, inne schorzenia).

T autorzy zaznaczyli, ze w przypadku oceny serologicznej nie oceniono odpowiednio 25 vs 22 oséb; QIV vs PBO; w przypadku diagnozy
wedtug stacji monitorujgcej oraz wedtug kryteriéw ICHPPC-2 nie oceniono 8 vs 2 0séb;

Ogotem, czestos¢ wystepowania grypy w analizowanej populacji byta niska (nie przekroczyta 15%
w grupie kontrolnej, nie otrzymujacej szczepienia), przy czym w kazdym rozpatrywanym przypadku
odsetek osdéb, u ktérych wystgpita grypa byt nizszy w grupie szczepionej. Dla rozpoznania potwier-
dzonego serologicznie, diagnozy przez lekarza rodzinnego oraz diagnozy na podstawie kryteriow sta-
cji monitorujacych epidemiologie grypy, ryzyko zachorowania na grype lub chorobe grypopodobna

byto istotnie statystycznie nizsze po zastosowaniu szczepionki QIV.

W przypadku grypy (lub choroby grypopodobnej) rozpoznawanej serologicznie oraz przez lekarza
ogdblnego, zastosowanie szczepionki QIV okoto dwukrotnie zmniejszato ryzyko wystgpienia choroby:
odpowiednio RR=0,50 (95% CI: 0,35; 0,73), p=0,0002 oraz RR=0,54 (95% Cl: 0,30; 0,97),
p = 0,0381. Wskazniki NNT dla tych poréwnarn wyniosty odpowiednio 23 (95% Cl: 16; 48) oraz 64
(95% CI: 34; 919), co oznacza, ze szczepigc QIV odpowiednio 23 oraz 64 osoby, unikniemy jednego
dodatkowego przypadku wystgpienia grypy lub choroby grypopodobnej (diagnozowanych badaniem
serologicznym lub przez lekarza ogélnego) w poréwnaniu do braku szczepienia. Analiza statystyczna
przedstawiona w publikacji data zblizone rezultaty, rowniez istotne statystycznie: RR = 0,50 (95% Cl:
0,35; 0,61) i OR=0,48 (95% Cl: 0,33; 0,71) dla diagnozy wedtug analizy serologicznej, oraz RR = 0,53
(95% CI: 0,39; 0,73) i OR = 0,52 (95% Cl: 0,29; 0,95) dla diagnozy przez lekarza.

Gdy grypa diagnozowana byfa na podstawie kryteridw klinicznych wg stacji monitorujgcych, réznice

miedzy grupami (QIV vs PBO) byty mniejsze, lecz wcigz znamienne statystycznie: RR = 0,68 (95% ClI;
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0,50; 0,93), p =0,0170, NNT =33 (95% Cl: 18; 176). Wynik byt zblizony do tego raportowanego przez
autoréw publikacji, RR = 0,69 (95% Cl: 0,50; 0,87) oraz OR = 0,64 (95% Cl: 0,64; 0,91).

Najwiekszy odsetek przypadkéw grypy zostat rozpoznany wedtug kryteridw klinicznych ICHPPC-2:
11,7% vs 14,2%; QIV vs PBO; jednak obserwowane rdznice nie byty znamienne statystycznie:
RR =0,82 (95% Cl: 0,65; 1,04), p = 0,1092. Wyniki te potwierdzaty RR = 0,83 (95% Cl: 0,65; 1,05) oraz
OR=0,78 (95% Cl: 0,59; 1,02). Autorzy zaznaczyli jednak, ze gdy analizowano ryzyko wystgpienia
grypy wedtug tych kryteriow w okresie wzmozonej aktywnosci wiruséow grypy, przez co wzrastato
prawdopodobienstwo, ze analizowane sg zachorowania na grype, a nie objawy zwyktego przeziebie-
nia (49 tydzien 1991 roku do 6 tygodnia 1992), wyniki réwniez byly istotne statystycznie, jak przy
pozostatych kryteriach: RR = 0,74 (95% Cl: 0,24; 1,00). W tym okresie ryzyko wystgpienia grypy we-
dtug pozostatych kryteriow réwniez byto istotnie nizsze w grupie szczepionej wobec placebo,
RR=0,39 (95% Cl: 0,22; 0,68), RR = 0,40 (95% Cl: 0,19; 0,87) oraz RR =0,41 (95% Cl: 0,28; 0,61) od-

powiednio dla diagnozy serologicznej, lekarza rodzinnego oraz stacji monitorujgcych.

W badaniu podano, ze w wiekszosci przypadkow diagnoza grypy wedtug kryteriéw klinicznych nie
pokrywata sie z diagnoza wedtug kryteridw serologicznych — czes$¢ przypadkdw klinicznych byta reje-
strowana jako grypa przy braku potwierdzenia serologicznego, a w czesci przypadkéw obserwowano
odpowiedz serologiczng na zakazenie, ale bez objawdw klinicznych, zwtaszcza u 0séb z nizszymi mia-
nami przeciwciat ochronnych. W przypadku jednak gdy oba kryteria rozpoznania byty spetnione —
potwierdzenie serologiczne i objawy kliniczne (16 vs 38 uczestnikéw, QIV vs PBO), obserwowano

najwiekszg efektywno$¢ szczepienia: RR = 0,42 (95% Cl: 0,23; 0,74).

Tabela 35. Ryzyko rozwoju grypy/choroby grypopodobnej wg spetnienia okreslonych kryteriow; QIV vs
PBO; badanie Govaert 1994.

Diagnoza grypy
. . . " Ocena badaczyt
kryteria kryteria N RR (95% Cl) RD (95% Cl) RR (95% Cl)
kliniczne serologiczne
. 107 115 0,91(0,71; 1,17) -0,01 (-0,04; 0,02) .
tak nie 927 (11,5%) 911 (12,6%) 0=0,4773 0=0,4772 0,92 (0,72;1,17)
-0,02 (-0,04; 0,00)
. 25 42 0,58 (0,36; 0,95)
nie tak 927 o 911 o N NNH =53 (28; 505) 0,59 (0,36; 0,96)
(2,7%) (4,6%) p =0,0308 p = 0,0288
-0,02 (-0,04; -0,01)
16 38 0,41 (0,23; 0,74) _ . .
tak tak 927 (1,7%) 911 (4,2%) p = 0,0027 NNH =41 (26; 112) 0,42 (0,23; 0,74)

p = 0,0019

W tabelach ponizej podsumowano réwniez wyniki analizy wrazliwosci, przeprowadzonej w ramach
badania Govaert 1994 w podgrupach wyrdznionych na podstawie stopnia ryzyka, ptci, wieku oraz

wczesniejszego szczepienia. Ogotem, czestos¢ wystepowania grypy byta podobna w wyrdznionych
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podgrupach, co w catej ocenianej populacji. Z wyjatkiem oséb > 70 roku zycia, szczepione osoby mia-
ty wyraznie mniejsze ryzyko zachorowania na grype niz ci otrzymujacy placebo. We wspomnianej
podgrupie nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic miedzy szczepionka a placebo, co mogto
wynikac z jej matej liczebnosci. W przypadku uczestnikdw otrzymujgcych szczepienie w poprzednich
sezonach, grypa potwierdzona serologicznie wystgpita jedynie u 0,9% oséb, w poréwnaniu do 5,1%

wsrdd oséb wczesniej nieszczepionych.
Analiza w podgrupie ze wzgledu na dodatkowe ryzyko infekcji (grupy wysokiego ryzyka)

Tabela 36. Ryzyko rozwoju grypy/choroby grypopodobnej wg okreslonych kryteriow — analiza w pod-
grupach ze zwiekszonym ryzykiem; QIV vs PBO; badanie Govaert 1994.

Kryteria dia-
gnozy gry-

Qlv

RR (95% Cl)*

RD (95% Cl)*

Ocena badaczyt

py/choroby N
grypopodobnej

n (%) RR (95% Cl)

Osoby z grupy zwiekszonego ryzyka (choroby sercowo-naczyniowe, choroby ptuc, cukrzyca)

-0,05 (-0,10; -0,01)

Analiza serolo- 0,41 (0,19; 0,88)

. 243 9(3,7%) 233 21(9,0%) - NNH =19 (11; 108) 0,41 (0,19; 0,89)
giczna p =0,0218 p=0,0174
Diagnoza leka- o o 0,40 (0,14; 1,13) -0,03 (-0,06; 0,00) .
rzaogoinego >0 °»0%) 2200 11 B.0%) p=0,0846 p=0,0803 0.43(0,15;1,23)
Diagnoza wg
- . 0,87 (0,49; 1,52) -0,01 (-0,06; 0,04)
- 0, 0, .
stac1|. monito- 250 21(8,4%) 237 23(9,7%) b =0,6160 0=0,6162 0,87 (0,49; 1,53)
rujacych
Diagnoza wg o o 0,85 (0,56; 1,30) -0,02 (-0,09; 0,04) .
(CHPPC2 250 35(14,0%) 220 39 (16,4%) 0= 04631 0= 0,4630 0,85 (0,56; 1,30)

Osoby zdrowe

-0,04 (-0,07; -0,01)

Analiza serolo- 0,53 (0,35; 0,81)

. 667 32(4,8%) 656 59 (9,0%) - NNH = 24 (15; 68) 0,55 (0,36; 0,83)
giczna p =0,0031 p = 0,0025
Diagnoza leka- 0,60 (0,30; 1,22) -0,01 (-0,03; 0,00)

) 12 (1,89 20 (3,0 3 ,29; 1,21
rza ogolnego 667 [8) - e DELE) p=0,1571 p=0,1520 YD )
Diagnoza wg . -0,04 (-0,07; -0,01)
stacji monito- 672  41(6,1%) 673 66 (9,8%) 0,62 (0,43; 0,91) NNH =27 (16; 122) 0,62 (0,43; 0,91)

. p=0,0131
rujacych p=0,0118
Diagnoza wg 0,81 (0,61; 1,09) -0,02 (-0,06; 0,01)
10,9 2 13,49 1 1;1
ICHPPC-2 670 73(10,9%) 67 90 (13,4%) 0=0,1625 0=01611 0,81 (0,61; 1,09)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

iloraz szans wyznaczony w modelu statystycznym z uwzglednieniem wieku, ptci, wczesniejszych szczepien, oraz kategorii choroby
wspottowarzyszacej (choroby serca, choroby ptuc, cukrzyca, inne schorzenia).

t  autorzy zaznaczyli, ze w przypadku oceny serologicznej nie oceniono odpowiednio 25 vs 22 0séb; QIV vs PBO; w przypadku diagnozy
wedtug stacji monitorujgcej oraz wedtug kryteriow ICHPPC-2 nie oceniono 8 vs 2 0sd6b;

W obrebie analizy w podgrupie oséb wyrdznionych ze wzgledu na obecnosé czynnikéw ryzyka, ob-
serwowano zmniejszenie ryzyka rozwoju grypy po szczepieniu QIV w kazdym rozpatrywanym przy-

padku, podobnie jak w analizie gtéwnej, z istotnymi réznicami wykazanymi dla analizy serologicznej




VaxigripTetra

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie

(osoby z grupy zwiekszonego ryzyka) oraz dla analizy serologicznej oraz diagnozy wedtug stacji moni-

torujacej (osoby zdrowe).

Analiza w podgrupie ze wzgledu na ptec

Tabela 37. Ryzyko rozwoju grypy/choroby grypopodobnej wg okreslonych kryteriow — analiza w pod-
grupach pftci; QIV vs PBO; badanie Govaert 1994.

Kryteria dia- Qiv
5 Ocena badaczyt
gnozy gry RR (95% CI)* RD (95% Cl)* Y
py/choroby N n (%) RR (95% Cl)
grypopodobnej
Mezczyzni
. ) -0,06 (-0,10; -0,03)
Analizaserolo- ) 15 o gu) 441 a1(93%)  3L(OA7058) NNl 16(11;31)  0,32(0,17; 0,59)
giczna p =0,0003
p < 0,0001
. -0,02 (-0,04; 0,00)
D leka- 13;
lagnozaleka- o o0 455 15(33%) 30 (013099 g (25:655) 0,36 (0,13;0,97)
rza ogolnego p = 0,0482
p = 0,0345
Diagnoza wg
oes 0,77 (0,46; 1,28)  -0,02 (-0,05; 0,02)
- 0, 0, .
sta:dggs:;to 421 24(5,7%) 446 33 (7,4%) 5=0,3150 5=03112 0,78 (0,47; 1,30)
Diagnoza wg . . 0,90 (0,60; 1,36)  -0,01 (-0,05; 0,03) ,
Chppey 419 39(93%) 447 46(103%) S e 0,91 (0,61; 1,36)
Kobiety
Analiza serolo- 0 0 0,67 (0,42; 1,06) -0,03 (-0,06; 0,00) .
giczna 500 29(58%) 448 39 (8,7%) = 0,0859 00862 0,68 (0,43; 1,07)
Diagnoza leka- 0 0 0,69 (0,33; 1,43) -0,01 (-0,03; 0,01) .
rza ogélnego S0 IR a8y AR () p=0,3157 p=0,3164 0,68 (0,33; 1,43)
Diagnoza wg -0,04 (-0,08; -0,01)
2-
stacjimonito- 500 38 (7,6%) 463 56(121%) *°° (0,42;0,93) iy -3 (13;139) 0,62 (0,42; 0,92)
=0,0202
rujacych P=5 p =0,0195
Diagnoza wg o o 0,77 (0,58; 1,04) -0,04 (-0,09; 0,01) .
CHppey | 500 69(13,8%) 466 83 (17,8%) iy e 0,77 (0,57; 1,03)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

iloraz szans wyznaczony w modelu statystycznym z uwzglednieniem wieku, ptci, wczesniejszych szczepien, oraz kategorii choroby
wspottowarzyszacej (choroby serca, choroby ptuc, cukrzyca, inne schorzenia).

T autorzy zaznaczyli, ze w przypadku oceny serologicznej nie oceniono odpowiednio 25 vs 22 oséb; QIV vs PBO; w przypadku diagnozy
wedtug stacji monitorujacej oraz wedtug kryteriow ICHPPC-2 nie oceniono 8 vs 2 0s6b.

W obrebie podgrup kobiet i mezczyzn, szczepienie QIV skutkowato zmniejszeniem ryzyka rozwoju
grypy w poréwnaniu do grupy placebo wedtug kazdej z rozpatrywanych definicji tej choroby, co byto
zgodne z wynikami analizy gtéwnej. Istotnos¢ statystyczng stwierdzono w obrebie definicji serolo-
gicznej oraz diagnozy lekarza ogdlnego w przypadku mezczyzn, natomiast w podgrupie kobiet jedyne

istotne wyniki wykazano dla diagnozy grypy wedtug definicji stacji monitorujgcych.
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Analiza w podgrupie ze wzgledu na wiek

Tabela 38. Ryzyko rozwoju grypy/choroby grypopodobnej wg okreslonych kryteriow — analiza w pod-
grupach wiekowych; QIV vs PBO; badanie Govaert 1994.

Kryteria dia-

gnozy gry- Ocena badaczyt

RR (95% Cl)*
RR (95% Cl)

RD (95% Cl)*

py/choroby N
grypopodobnej

Osoby w wieku 60-69 lat

-0,06 (-0,08; -0,03)

Analizaserolo- o0 2 (a3%) 626 62(90%) A3 (028067)  \NpC18(12;37)  043(0.28;0,67)
giczna p =0,0002
p = 0,0001
. -0,02 (-0,04; 0,00)
D leka- 41(0,19;
lagnozaleka- o\ g1 s ea7  22(34%)  OAL(01%089) 0 (28:200) 0,41 (0,19; 0,88)
rza ogolnego p =0,0235
p =0,0186
Diagnoza wg . -0,04 (-0,07; -0,01)
stagji monito- 644 47 (7,3%) 646 73(11,3%) % f%“&:fz) NNH =25 (14;119) 0,64 (0,45; 0,91)
rujacych p=5 p=0,0131
Diagnoza wg . .. 080(0,61;1,04)  -0,03(-0,07;0,01) _
ey 646 84(13,0%) 644 105(163%) o= b091) e 0,80 (0,61; 1,04)
Osoby 2 70. roku zycia
Analiza serolo- 0 0 0,77 (0,39; 1,51) -0,02 (-0,06; 0,02) .
diearm 269 14(52%) 265 18 (6,8%) o oa o307 0,77 (0,39; 1,51)
Diagnoza leka- o o 0,85 (0,33; 2,18) 0,00 (-0,03; 0,02) .
rraogoinego 20 S0 265 9(3.4%) p=0,7404 p=0,7405 0.85(0,33;2,17)
Diagnoza wg
snoza ! 0,92 (0,46;1,82) 0,00 (-0,04; 0,03)
- 0, 0, .
starc:} ;:3::0 273 15(55%) 267 16 (6,0%) 68036 o 08036 0,90 (0,46; 1,79)
Diagnoza wg 0 0 0,96 (0,56; 1,64) 0,00 (-0,05; 0,04) .
ey 276 24(87%) 264  24(9,1%) i S ogns 0,96 (0,56; 1,66)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A iloraz szans wyznaczony w modelu statystycznym z uwzglednieniem wieku, ptci, wczesniejszych szczepien, oraz kategorii choroby
wspottowarzyszacej (choroby serca, choroby ptuc, cukrzyca, inne schorzenia).

T autorzy zaznaczyli, ze w przypadku oceny serologicznej nie oceniono odpowiednio 25 vs 22 oséb; QIV vs PBO; w przypadku diagnozy

wedtug stacji monitorujacej oraz wedtug kryteriéw ICHPPC-2 nie oceniono 8 vs 2 0séb.

Podobnie jak w analizie gtéwnej, w kazdym z przeprowadzonych poréwnan obserwowano zmniejsze-
nie ryzyka pojawienia sie grypy wedtug danej definicji po szczepieniu QIV i w populacji oséb w wieku
60-69 lat obserwowano znamienne statystycznie réznice w obrebie definicji serologicznej, diagnozy
lekarza ogdlnego oraz diagnozy wedtug stacji monitorujacych, natomiast w podgrupie chorych > 70

r.z. nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic.
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Analiza w podgrupie ze wzgledu na wczesniejsze szczepienie

Tabela 39. Ryzyko rozwoju grypy/choroby grypopodobnej wg okreslonych kryteriow — analiza w pod-
grupach wczesniejszego szczepienia; QIV vs PBO; badanie Govaert 1994.

Kryteria dia-
gnozy gry-

py/choroby

Qlv

RR (95% Cl)*

RD (95% Cl)*

Ocena badaczyt
RR (95% Cl)

N n (%)

grypopodobnej

Osoby wczesniej szczepione

-0,07 (-0,12; -0,02)

A”a"zii;im'o' 111 1(0,9%) 113  9(8,0%) 0,11 50603;;’188) NNH =15 (9;57) 0,11 (0,01; 0,83)
& p=5 p = 0,0089
. -0,07 (-0,13; -0,01)
D leka- 27 (0,08;
r'zaag2°éfnee 2 120 3(25%) 120 11(92%) fo(')o:;fégs) NNH =15 (8; 126) 0,27 (0,08; 0,95)
goineg P=5 p = 0,0260
Diagnoza wg
Snoza t 0,74 (0,35;1,54)  -0,03 (-0,11; 0,05)
- 0, 0, .
staql. monito- 118  11(9,3%) 119 15(12,6%) b=0,4212 0=0,4178 0,74 (0,36; 1,54)
rujacych
Diagnoza wg \ \ 0,70 (0,39;1,26)  -0,06 (-0,15; 0,04) _
ey 118 16(136%) 119 23(19,3%) B e 0,70 (0,39; 1,26)

Osoby wczesniej nieszczepione

-0,04 (-0,07; -0,01)

Anali lo- 0,82
nalizaserolo- oo\ 40 (51%) 780 71(91%)  >°0(03%082) o (16;,60) 0,56 (0,38; 0,81)
giczna p =0,0025
p = 0,0020
Diagnoza leka- 0 0 0,68 (0,35; 1,34) -0,01 (-0,02; 0,01) .
rza ogolnego 52+ M4 (L7%) 800 20(2,5%) p=0,2628 p = 0,2608 Dl zey s
Diagnoza wg . -0,03 (-0,06; 0,00)
stagji monito- 794 50 (6,3%) 787 74(9,4%)  “87(0A7095) i 33(18;219) 0,67 (0,47;0,94)
. p=0,0228
rujgcych p =0,0215
Diagnoza wg o 0 0,85 (0,65; 1,11) -0,02 (-0,05; 0,01) .
ey 798 91(114%) 791 106 (13,4%) 02078 02270 0,85 (0,65; 1,10)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A iloraz szans wyznaczony w modelu statystycznym z uwzglednieniem wieku, ptci, wczesniejszych szczepien, oraz kategorii choroby
wspottowarzyszacej (choroby serca, choroby ptuc, cukrzyca, inne schorzenia).

T autorzy zaznaczyli, ze w przypadku oceny serologicznej nie oceniono odpowiednio 25 vs 22 oséb; QIV vs PBO; w przypadku diagnozy
wedtug stacji monitorujgcej oraz wedtug kryteriéw ICHPPC-2 nie oceniono 8 vs 2 0séb;

Podobnie jak w analizie gtdwnej, wsrdd osdb uprzednio szczepionych, jak rdwniez uprzednio nie-
szczepionych obserwowano mniejsze ryzyko rozwoju grypy wedtug kazdej ze stosowanych definicji —
istotne statystycznie wyniki obserwowano dla diagnozy grypy wedtug analizy serologicznej oraz dia-
gnozy lekarza ogodlnego (osoby wczesniej szczepione) oraz dla diagnozy wedtug analizy serologicznej

oraz diagnozy wedtug stacji monitorujgcych (osoby wczesniej nieszczepione).

1.7.4.2. Uzyskanie seroprotekcji (SPR)

Informacje dotyczace odsetka oséb, ktére uzyskaty miano przeciwciat uznawane za ochronne prze-
ciwko antygenom okreslonego wirusa odnaleziono w publikacji Govaert 1994a. Za ochronne miano

w stosunku do antygendw wirusa typu A uznano wartosci testu hemaglutyniny wynoszace > 100 (za-,
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lecana wartosc¢), natomiast dla wirusa typu B — miano = 200 (zgodnie z wczesniejszymi badaniami).

Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli ponizej (zaprezentowano seroprotekcje po iniekcji szcze-

pionki lub placebo).

Tabela 40. Uzyskanie seroprotekcji; QIV vs PBO; badanie Govaert 1994 (publikacja Govaert 1994a).

Szczep

Qv PBO
RB (95% Cl)*

RD (95% Cl)*

n (%) N

n (%)
Przed zastosowaniem interwencji (probka S1)

0,99 (0,59; 1,67)

0,00 (-0,02; 0,02)

0, 0,
HIN1 907 27 (3,0%) 898 27 (3,0%) b=0,9703 0=0,9703
0,66 (0,37; 1,19) -0,01 (-0,02; 0,00)
0, 0,
H3N2 907  18(2,0%) 898 27 (3,0%) iy s
1,15 (0,83; 1,59) 0,01 (-0,01; 0,03)
0, 0,
B Yamagata 907 73 (8,0%) 899 63 (7,0%) b =0,4025 b =0,4018
. i 1,00 (0,76; 1,32) 0,00 (-0,03; 0,03)
0, 0,
B Victoria 907 91 (10,0%) 900 90 (10,0%) b=0,9813 0=0,9813
Po zastosowaniu interwencji (prébka S2)
) 0,41 (0,38; 0,44)
H1N1 (A/Singapore/6/86) 907 390 (43,0%) 898 18(2,0%) 2145 (13,50;34,10) NNT =3 (3; 3)
p < 0,0001
p < 0,0001
. 0,65 (0,62; 0,68)
H3N2 (A/Beijing/358/89) 907 617 (68,0%) 898 27 (3,0%) R S R NNT =2 (2;2)
p < 0,0001
p < 0,0001
) 0,45 (0,42; 0,48)
B Yamagata (B/Panama/45/90) 907 426(47,0%) 899 18(2,0%) 23,46 (14,77; 37,25) NNT=3(3;3)
p < 0,0001
p < 0,0001
. 0,43 (0,40; 0,46)
B Victoria (B/Beijing/1/87) 907 408 (45,0%) 900 18 (2,0%) AR HR R B NNT =3 (3;3)
BRl p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Sposrdd wszystkich uczestnikéw badania (N = 1838), w przypadku 47 (2,6%) dane odnosnie do para-
metrow serologicznych nie byty dostepne — cze$¢ z powodu utraty chorych z obserwac;ji (13 [0,7%] vs

9 [0,5%], QIV vs PBO), a cze$¢ z powodu braku prébek krwi (12 [0,7%] vs 13 [0,7%], QIV vs PBO).

Seroprotekcja wyjsciowo wystepowata u niewielkiego odsetka uczestnikédw badania (10% lub mniej), i
nie byto istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w tym odsetku. Po 3 tygodniach od iniek-
cji (prébki S2), w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo, w przypadku kazdego z antygendow
stosowanych w czterowalentnej szczepionce w badaniu Govaert 1994 odnotowano znamiennie (p <
0,0001) wieksze prawdopodobienstwo uzyskania seroprotekcji — okoto 20-krotnie wyzsze, RR w za-

kresie od 21,45 do 23,46.

W podgrupie osdb, ktdre wczesniej nie otrzymywaty szczepienia, obserwowano silniejszg odpowiedz

immunologiczng i wyzszg seroprotekcje, niz u osdb wczesniej szczepionych.
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1.7.4.3. Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT)

Ocene miana przeciwciat dla kazdej probki wykonywato dwdch niezaleznych analitykéw, a wyniki
nastepnie byly usredniane. GMT wyznaczano jako Srednig geometryczng logarytmu miana przeciw-
ciat w prdébkach S1 (przed iniekcjg) oraz S2 (po 3 tygodniach od iniekgcji). Uzyskane wyniki zestawiono
w tabeli ponizej. EMA zaleca, aby obserwowane wartosci GMTR u oséb > 60 roku zycia wynosity
> 2,0, a u dorostych w wieku 18-60 odpowiednio > 2,5 (EMA 1997). W tabeli na zielono zaznaczono

wartosSci GMTR spetniajgce kryteria EMA.

Tabela 41. Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT); QIV vs PBO; badanie Govaert 1994 (pu-
blikacja Govaert 1994a).

GMT (95% Cl)

Istotnos¢
EGERIE Qlv :10] statystyczna
IV vs PBO

N Probkasl  Probkas2 GMTR N ProbkaSl Prébkasz GMTR V'S

HIN1 ) , _ _ S1:p=0,47
(A/Singapore/6/86) 907 8(7;8) 73 (66; 82) 91 898 7(7;8) 11(1011) 16 0 <0,001
H3N2 ) ) . . S1:p=0,36
(A/Beijing/358/89) 907 9(9;10) 217(194;245) 24,1 898 10(9;10) 12(13;12) 12 b <0,001
B Yamagata . . . . S1:p=0,47
(B/Panama/45/90) 907 20(18;22) 194 (179;211) 9,7 898 19(17;21) 14(13;14) 0,7 $2: p < 0,001
B Victoria . . . . S1l:p=0,47
(B/Beijing/1/87) 907 20(18;22) 169 (154;186) 8,5 898 20(18;23) 14(13;14) 0,7 $2: p < 0,001

Po podaniu szczepionki obserwowano znaczny wzrost GMT w stosunku do wartosci z probek pobra-
nych przed badaniem (S1), podczas gdy po podaniu placebo GMT pozostawato niemal bez zmian.
Najwiekszy wzrost odnotowano dla antygenédw H3N2: od 9 (95% Cl: 9; 10) do 217 (95% CI: 194; 245).
Ogodtem, wyjsciowe GMT byto wyzsze w stosunku do wirusa linii B (okoto 20) w poréwnaniu do szcze-
péw A (7-10). Wartosci GMTR dla poszczegdlnych szczepow szczepionki QIV wyniosty od 8,5 do 24,1
— kryteria EMA dla istotnej odpowiedzi immunologicznej zostaty spetnione w kazdym przypadku, co
oznacza ze stwierdzono odpowiedni wzrost miana przeciwciat przeciwko antygenom kazdego ze
szczepdw wirusa grypy. Natomiast w grupie placebo GMTR wynosito od 0,7 do 1,6, w zaleznosci od

ocenianego szczepu.

W stosunku do grupy placebo nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w GMT przed poda-
niem interwencji, natomiast po podaniu, GMT w grupie otrzymujgcych szczepionke byta istotnie

wieksza (p < 0,001) wsérdd osdb otrzymujgcych QIV, w poréwnaniu do PBO.

1.7.5. Bezpieczenstwo

Informacje dotyczgce bezpieczernstwa wsrdd oséb uczestniczacych w badaniu Govaert 1994 przed-

stawiono w osobnej publikacji, Govaert 1993. Bezpieczeristwo oceniano w ramach kwestionariusza
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(rozsytanego do uczestnikdw po 4 tygodniach od szczepienia), pytajgc uczestnikow o zdarzenia nie-

pozadane, ktdre odnotowali w ciggu 48 godzin od podania szczepionki. Sposréd 1838 oséb uczestni-

czacych w badaniu, 1806 (98,3%) wypetnito kwestionariusz. Odnotowano 1 zgon z powodu zawatu

serca, 4 dni po podaniu placebo. Informacje o zdarzeniach niepozgdanych zgtaszanych przez uczest-

nikéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Zestawienie oceny bezpieczeristwa,; QIV vs PBO; badanie Govaert 1994 (publikacja Govaert
1993).

Zdarzenia niepo-
zadane

Zdarzenia niepo-
zadane ogétem

Reakcje miej-
scowe:

Opuchlizna

Swedzenie

Ucieplenie

Bl przy dotknie-
ciu

Ciagty bol

Dyskomfort

Reakcje ogdlno-
ustrojowe

Goraczka

Bol gtowy

Uczucie choroby

Inne zgtaszane
objawy

904

904

904

904

904

904

904

904

904

904

904

904

904

210 (23,2%)

158 (17,5%)

66 (7,3%)

41 (4,5%)

43 (4,8%)

94 (10,4%)

17 (1,9%)

23 (2,5%)

99 (11,0%)

12 (1,3%)

44 (4,9%)

58 (6,4%)

33 (3,7%)

902

902

902

902

902

902

902

902

902

902

902

902

902

127 (14,1%)

66 (7,3%)

8(0,9%)

13 (1,4%)

14 (1,6%)

29 (3,2%)

8 (0,9%)

19 (2,1%)

85 (9,4%)

6 (0,7%)

35 (3,9%)

50 (5,5%)

31(3,4%)

RR (95% Cl)*

1,65 (1,35; 2,02)
p < 0,0001

2,39 (1,82; 3,14)
p < 0,0001

8,23 (3,98; 17,05)
p < 0,0001

3,15 (1,70; 5,83)
p = 0,0003

3,06 (1,69; 5,56)
p = 0,0002

3,23 (2,16; 4,85)
p < 0,0001

2,12 (0,92; 4,89)
p=0,0778

1,21 (0,66; 2,20)
p =0,5377

1,16 (0,88; 1,53)
p=0,2838

2,00 (0,75; 5,29)
p =0,1651

1,25 (0,81; 1,94)
p =0,3063

1,16 (0,80; 1,67)
p = 0,4347

1,06 (0,66; 1,72)
p = 0,8061

RD (95% CI)*

0,09 (0,06; 0,13)
NNH = 11 (8; 18)
p < 0,0001

0,10 (0,07; 0,13)
NNH = 10 (8; 14)
p < 0,0001

0,06 (0,05; 0,08)
NNH = 16 (13; 22)
p < 0,0001

0,03 (0,02; 0,05)
NNH = 33 (22; 66)
p = 0,0001

0,03 (0,02; 0,05)
NNH = 32 (21; 63)
p < 0,0001

0,07 (0,05; 0,09)
NNH = 14 (11; 21)
p < 0,0001

0,01 (0,00; 0,02)
p =0,0704

0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,5370

0,02 (-0,01; 0,04)
p =0,2830

0,01 (0,00; 0,02)
p =0,1562

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,3050

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4341

0,00 (-0,01; 0,02)
p = 0,8060

Istotnosc staty-

styczna podana

przez autorow
ELEDIE]

p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

p=0,07

p=0,53

p=0,34

P=0,15

p=0,30

p = 0,45

p=0,82

Zdarzenia niepozadane ogdétem zgtosito 210 (23,2%) osob otrzymujacych szczepionke, oraz 127

(14,1%) oso6b z grupy placebo, co $wiadczyto o istotnie wiekszym ryzku wystgpienia zdarzen niepoza-

danych w przypadku podania szczepionki, o okoto 65% w poréwnaniu do braku szczepienia: RR = 1,65
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(95% ClI: 1,35; 2,02), p < 0,0001, NNH =11 (95% ClI: 8; 18). Wszystkie zdarzenia miaty charakter tagod-
ny i przejsciowy. Autorzy badania zaznaczyli, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych nie
réznita sie miedzy analizowanymi grupami w obrebie oséb otrzymujacych juz wczesniej leczenie (21%
vs 21%, p = 0,97). Ogdtem, réznice miedzy grupami stawaty sie mniejsze wraz z wiekiem uczestnikéw.

Odnotowano ze kobiety zgtaszaty wiecej zdarzen niepozgdanych niz mezczyzni (30% vs 15%).

Najczesciej obserwowano reakcje miejscowe (17,5% vs 7,3%, QIV vs PBO), wystepowaty one ponad
dwukrotnie czesciej u osdb otrzymujacych szczepienie — ryzyko wzgledne stwierdzenia takich zdarzen
w poréwnaniu do grupy kontrolnej wyniosto 2,39 (95% Cl: 1,82; 3,14), p < 0,0001, NNH =10 (95% Cl:
8; 14). Reakcje ogdlnoustrojowe zgtaszano rzadziej (11,0% vs 9,4%, QIV vs PBO) i nie stwierdzono
znamiennych réznic pomiedzy osobami otrzymujgcymi szczepienie a placebo w czestosci ich wyste-

powania: RR = 1,16 (95% Cl: 0,88; 1,53), p = 0,283.

Wsrdd miejscowych zdarzen niepozgdanych wykazano istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia opu-
chlizny, swedzenia, ocieplenia oraz bélu przy dotknieciu, natomiast takie zdarzenia jak ciggty bél czy
dyskomfort obserwowano z podobng czestoscig w obu grupach. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane

ogodlnoustrojowe wystepowaty z podobng czestoscig w obu analizowanych grupach.
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1.8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo szczepionki VaxigripTetra byto oceniane w pieciu badaniach klinicznych z udziatem
3 040 oséb dorostych w wieku od 18 do 60 lat, 1 392 osdb starszych powyzej 60. roku zycia i 429
dzieci w wieku od 9 do 17 lat, ktérzy otrzymali jedng dawke szczepionki VaxigripTetra, oraz 884 dzieci
w wieku od 3 do 8 lat, ktdre otrzymaty, w zaleznosci od swojej historii szczepien przeciw grypie, jedng

lub dwie dawki szczepionki VaxigripTetra.

We wszystkich tych badaniach jako szczepionke poréwnawczg zastosowano Vaxigrip, tréjwalentna

inaktywowana szczepionke przeciw grypie firmy Sanofi Pasteur.
Ogdlny profil bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra byt poréwnywalny ze szczepionka Vaxigrip.

Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych wystepowata zwykle w ciggu pierwszych 3 dni po szczepieniu

i ustepowata samoistnie w ciggu 1 do 3 dni od wystgpienia. Dziatania te miaty charakter tagodny.

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym po podaniu szczepionki we wszystkich populacjach
byt b6l w miejscu wstrzykniecia (pomiedzy 52,8% i 56,5% u dzieci w wieku od 3 do 17 lat i u dorostych

oraz 25,8% u 0séb starszych).
Pozostatymi najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po szczepieniu byty:

- u0s6b dorostych: bdl gtowy (27,8%), bél miesni (23%) i zte samopoczucie (19,2%),

- U 0sO6b starszych: bdl gtowy (15,6%) i bol miesni (13,9%),

- u dzieci w wieku od 9 do 17 lat: bdl miesni (29,1%), bol gltowy (24,7%), zte samopoczucie
(20,3%) i obrzek w miejscu wstrzykniecia (10,7%),

- u dzieci w wieku od 3 do 8 lat: zte samopoczucie (30,7%), bol miesni (28,5%), bdl gtowy
(25,7%), obrzek w miejscu wstrzykniecia (20,5%), rumien w miejscu wstrzykniecia (20,4%),

stwardnienie w miejscu wstrzykniecia (16,4%), dreszcze (11,2%).

Ogdlnie, dziatania niepozgdane wystepowaty zazwyczaj rzadziej u oséb starszych niz u oséb dorostych

i dzieci w wieku od 3 do 17 lat.
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ponizsze dane podsumowujg czestos¢ wystepowania dziata niepozadanych, ktére odnotowano po

podaniu szczepionki VaxigripTetra podczas badan klinicznych.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci wystepowania zgodnie z nastepujgcg kon-
wencjg: bardzo czesto (>1/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzad-
ko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Dorosli i osoby starsze
Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera sie na danych pochodzacych od 3 040 oséb doro-

stych w wieku od 18 do 60 lat oraz 1 392 oséb starszych powyzej 60. roku zycia.

Tabela 43. Profil bezpieczeristwa produktu leczniczego VaxigripTetra u 0séb dorostych w wieku od 18
do 60 lat oraz 0sob starszych powyzej 60. roku zycia na podstawie ChPL VaxigripTetra
2016.

Dziatania niepozadane Czestosc

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Powiekszenie weztéw chIonnych1 Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢, reakcje alergiczne, takie jak: rumien, pokrzywkal, s’wiqdz,

uogdlniony éwiqdl, alergiczne zapalenie sko'ryl, obrzek naczynioruchowy1 Rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bél gtowy Bardzo czesto
Zawroty giowy3 Niezbyt czesto
Senno$¢, parestezje Rzadko
Zaburzenia naczyniowe
Uderzenia gorqca4 Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Duszno$c¢* Rzadko
Zaburzenia zotqdka i jelit
Biegunka, nudnogci® Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej ogdlne
Nadmierna potliwos¢ Rzadko
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
B4l miesni Bardzo czesto
B6| stawow” Rzadko
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zte samopoczucies, Bl w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto

2 0z o g o0 g o0 g o
Dreszcze, gorgczka®, rumien w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia,

e . L Czesto
stwardnienie w miejscu wstrzykniecia
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Dziatania niepozadane Czestos¢

Zmeczenie, Zasinienie w miejscu wstrzykniecia, Swigd w miejscu wstrzykniecia, ucieplenie

Ni
w miejscu wstrzykniecia [ 33GL e

Ostabienie, objawy grypopodobne, Dyskomfort w miejscu wstrzykniecia Rzadko
u 0s6b dorostych, *  rzadko u oséb dorostych, > rzadko u 0s6b starszych,
niezbyt czesto u oséb starszych, * uosdb starszych, & czesto u oséb starszych.

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera sie na danych pochodzacych od 429 dzieci w
wieku od 9 do 17 lat, ktére otrzymaty jedng dawke szczepionki VaxigripTetra, i od 884 dzieci w wieku
od 3 do 8 lat, ktére otrzymaty, w zaleznosci od swojej historii szczepien przeciw grypie, jedng lub

dwie dawki szczepionki VaxigripTetra.

Tabela 44. Profil bezpieczeristwa produktu leczniczego VaxigripTetra u dzieci w wieku od 9 do 17 lat
na podstawie ChPL VaxigripTetra 2016.

Dziatania niepozadane Czestosé

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Trombocytopenia Niezbyt czesto
Zaburzenia psychiczne
Marudzeniel, niepokéj2 Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
Bél gtowy Bardzo czesto
Zawroty g’fowy2 Niezbyt czesto
Zaburzenia zotqgdka i jelit
Biegunka, wymiotyz, bél w nadbrzuszu® Niezbyt czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bol miesni Bardzo czesto
BGl stawéw’ Niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Zte samopoczucie, dreszcze3, bél w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia,

. . . .3 . . . .3 Bardzo czesto
rumien w miejscu wstrzykniecia®, stwardnienie w miejscu wstrzykniecia

Goraczka, zasinienie w miejscu wstrzykniecia Czesto

Zmeczeniez, ucieplenie w miejscu wstrzyknieciaz, Swigd w miejscu wstrzykniecia4 Niezbyt czesto

zgtoszone u jednego dziecka w wieku 3 lat,
zgtoszone u dzieci w wieku od 3 do 8 lat,
czesto u dzieci w wieku od 9 do 17 lat,
zgtoszone u dzieci w wieku od 9 do 17 lat.

ENTUR R
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U dzieci w wieku od 3 do 8 lat profil bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra byt podobny po pierw-

szym i po drugim wstrzyknieciu.

Mozliwe dziatania niepozgdane

Nie ma danych dotyczacych bezpieczeristwa stosowania szczepionki VaxigripTetra po dopuszczeniu

do obrotu.

Jednakze w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu szczepionki Vaxigrip zgtaszano po-

nizsze dziatania niepozadane, ktére mogg wystgpic¢ u osdb otrzymujgcych szczepionke VaxigripTetra.

e Zaburzenia uktadu immunologicznego

Ciezkie reakcje alergiczne: wstrzas

Reakcje alergiczne: wysypka, uogdlniony rumien

e Zaburzenia uktadu nerwowego

Zespdt Guillain-Barré (GBS), zapalenie nerwu, nerwobdle, drgawki, zapalenie mézgu i rdzenia

e Zaburzenia naczyniowe

Zapalenie naczyn, takie jak plamica Schonleina-Henocha, w niektdrych przypadkach z przejsciowym

zaburzeniem czynnosci nerek

Inne szczegdlne populacje

Profil bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra obserwowany u niewielkiej liczby oséb z chorobami
wspdtistniejgcymi uczestniczagcymi w badaniach klinicznych, nie rézni sie od profilu bezpieczeristwa
ogoblnej populacji. Dodatkowo, badania przeprowadzone z zastosowaniem szczepionki Vaxigrip
u pacjentdw po przeszczepie nerki i chorych na astme nie wykazaty zadnych istotnych réznic w profilu

bezpieczenstwa stosowania szczepionki Vaxigrip w tych populacjach.
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1.9. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczestwa stosowania produktu Vaxi-
gripTetra _ przeprowadzono wyszukiwanie na stro-
nach internetowych 3 agencji rzgdowych zajmujgcych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie
lekéw do obrotu: Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz ame-

rykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach powyzszych agencji rzgdowych nie znaleziono zadnych komunikatow dotyczgcych bez-
pieczenstwa stosowania produktu VaxigripTetra. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 28 i 29

sierpien 2017.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono ocene bezpieczeristwa czterowalentnej szczepionki VaxigripTe-
tra (QIV) przedstawiong przez HMA (z ang. Heads of Medicines Agencies) na podstawie 5 badan kli-
nicznych Il fazy (HMA 2014).

tacznie 5745 oséb otrzymato 1 lub 2 iniekcje VaxigripTetra _ Przeglad dostep-

nych danych wykazat, ze VaxigripTetra jest dobrze tolerowanym, bezpiecznym produktem réwno-
waznym wzgledem poszczegdlnych typdw wirusa z zarejestrowang szczepionka TIV i eksperymental-
ng szczepionka tréjwalentna, ktdra zawiera inng linie antygenu wirusa B niz produkt zarejestrowany.
W badaniach analizowano wystepowanie zdarzen wczesniej wytypowanych i dowolnych (miejsco-

wych i ogdlnych), ciezkich zdarzen niepozadanych i zgonow.

Wczesniej wytypowane zdarzenia niepozadane (solicited adverse events)

Wyrdzniono wczesniej wytypowane zdarzenia niepozgdane, ktére obserwowano przez tydzied po
szczepieniu. WsSréd osob - bél w miejscu iniekcji po szczepieniu QIV zgtosito 25,8% o0sdb,
w poréwnaniu z 22,3% dla TIV (potgczona grupa TIV-Vic z TIV-Yam).

Najczestszymi zdarzeniami ogélnoustrojowymi zgtaszanymi przez uczestnikdéw byty: bdl gtowy, bol

miesni i zte samopoczucie.

Dowolne zdarzenia niepozadane (unsolicited adverse events)

Zaobserwowano 14,1% przypadkdéw tagodnych dowolnych zdarzen niepozadanych w grupie ze szcze-

pionka czterowalentng w poréwnaniu z 16,7% dla TIV. Oszacowano takze, ze u 3,8% o0sdb w grupie
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QIV wystgpity dowolne reakcje niepozadane i u 3,4% osdb w grupie TIV. W ramieniu ze szczepionka

czterowalentng najczestszymi dowolnymi reakcjami niepozadanymi zgtaszanymi przez uczestnikow

I - cccnic, ucieplenie i $wiad miejsca wkiucia.

Powazne zdarzenia niepozadane (severe adverse events)

Nie odnotowano powaznych zdarzen niepozadanych _

Zgony

We wszystkich pieciu badaniach sumarycznie pojawito sie 5 zgondéw i zaden z nich nie byt skutkiem

wykonanego szczepienia.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu wystepowaty rzadko. Ogétem
zaobserwowano dwa przypadki dyskontynuacji ze wzgledu na AE wynikajgce ze wstrzykniecia QIV.
Jeden z uczestnikdw rozwingt SAE (trombocytopenie), a drugi przerwat badanie ze wzgledu na ztama-

nie nadgarstka, ktore nie byto zwigzane z otrzymanym szczepieniem.

Podsumowanie HMA

HMA podsumowato, ze dane zebrane z 5 badan klinicznych 1l fazy nad QIV wykazaty skutecznos¢,
dobrg tolerancje i pordwnywalny profil bezpieczeristwa szczepionki VaxigripTetra w odniesieniu do
zarejestrowanej szczepionki tréjwalentnej TIV. Powyzsze badania nie wykazaty istotnego wptywu
interwencji na bezpieczenstwo w zwigzku z dodatkowa linig szczepu B wirusa, dlatego mozna oczeki-

wac, ze profil korzysci i ryzyka VaxigripTetra jest podobny do szczepienia tréjwalentnego.
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1.10. Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan odnosnie do produktu leczniczego VaxigripTetra,
w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,va-
xigrip”. Wyszukiwanie przeprowadzono 24 sierpnia 2017 r. i otrzymano odpowiednio 64 i 32 trafie-
nia. Wsréd zidentyfikowanych rekordéw badan poszukiwano préb klinicznych z randomizacjg doty-

czacych produktu leczniczego VaxigripTetra |

Nie zidentyfikowano zadnych badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria.
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1.11. Wyniki

W wyniku przegladu systematycznego do raportu wigczono 9 petnotekstowych publikacji opisujgcych

wyniki pierwotnych badani klinicznych umozliwiajacych ocene szczepionek czterowalentnych I

_. Wtaczone badania obejmowaty:

e 6 publikacji opisujgcych badania RCT poréwnujace QIV z TIV: Pepin 2013 — jedyne opubliko-

wane badanie dla produktu VaxigripTetra, _

I G cnberg 2017 -
_, wyniki immunogennosci i bezpieczenstwa; _
T, Coi 2017
_ Greenberg 2013 _ Kieninger 2013 - Treanor 2017 _
I - yjatkiem badania Treanor 2017,

e 3 publikacje opisujgce 1 badanie RCT poréwnujace QIV z brakiem szczepienia (placebo) I

_: Govaert 1994 (wyniki skutecznosci klinicznej, w tym ocena istotnych klinicz-

nie punktéw koncowych), Govaert 1994a (immunogennosé¢), Govaert 1993 (bezpieczenstwo);

Dodatkowo w wyniku przegladu doniesien konferencyjnych zidentyfikowano plakat Sesay 2016 pre-

zentujacy wyniki badania Gam11 dla produktu VaxigripTetra, ||| G

I - ocena immunogennosci i bezpieczenstwa.

Ponadto do raportu wtaczono 2 przeglady systematyczne — McKeage 2013 i Moa 2016, ktére po-
twierdzity trafnos$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (w opracowaniach nie wigczono zadnych do-

datkowych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia przyjete w niniejszym raporcie).

QlV vs TIV — badania RCT

Wyniki poréwnania szczepionek QIV vs TIV przedstawiono na podstawie 6 badan RCT, z podwdjnym
zaslepieniem: Pepin 2013, Treanor 2017, Choi 2017 i Greenberg 2017, zaslepieniem cze$ciowym: Kie-
ninger 2013 i bez zaslepienia: Greenberg 2013. Ogétem w badaniach uczestniczyto 11246 oséb, spo-
$réd nich 1112 otrzymato szczepionke VaxigripTetra (przedrejestracyjng formulacje), 5345 inne

szczepionki QIV, a 4789 szczepionke TIV (2596 zawierajacy linie Victoria, 2193 — linie Yamagata). Pro-
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dukt VaxigripTetra (formulacja przedrejestracyjna) stosowano w badaniu Pepin 2013 _

Immunogenno$¢

W ocenie immunogennosci oceniano istotno$¢ réznic miedzy ocenianymi szczepionkami testowang
na podstawie hipotezy niemniejszej skutecznosci QIV w poréwnaniu do TIV (non-inferiority) dla
szczepéw obecnych w obu szczepionkach (w przypadku nieréznigcych antygenéw HIN1 oraz H3N2
poréwnywanie wykonywano dla potgczonej grupy otrzymujgcej dwa warianty TIV, natomiast dla
antygendow B poréwnywanie wykonywano ze szczepionka TIV zawierajgcg antygen odpowiadajgcy
szczepionce QlV), oraz hipotezy wyzszosci QIV w poréwnaniu do TIV nie zawierajacej danej linii wiru-
sa (superiority) — dla réznigcych szczepow B. Wyniki analizowano dla podgrupy oséb starszych, lub
gdy nie byly dostepne, dla catej populacji, pod warunkiem ze metoda statystyczna uwzgledniata ja-
kiekolwiek dopasowanie wzgledem wieku (takich danych nie przedstawiono w Greenberg 2013 oraz

Kieninger 2013). Niemniejszg immunogennos¢ szczepionki (non-inferiority) stwierdzano, gdy dolna

granica 95% przedziatu ufnosci dla wyznaczonego stosunku GMT QIV wobec TIV byta > 0,667, oraz
gdy dolna granica 95% Cl dla rdznicy odsetkdw serokonwersji (SCR) po podaniu QIV oraz TIV byta > -

10%. W wiekszosci badan (z wyjatkiem Greenberg 2017) wyiszg immunogennos¢ (superiority)

stwierdzano, gdy stosunek GMT dla porédwnania QIV vs TIV byt znamienny, czyli gdy dolna granica
95% Cl wyniosta > 1, natomiast w przypadku réznicy prawdopodobieristwa serokonwersji, gdy dolna

granica 95% Cl wyniosta > 0.

Ponadto przeprowadzono statystyczng ocene réznic w odsetkach pacjentéw uzyskujgcych seropro-
tekcje i serokonwersje dla poszczegdlnych szczepdw wirusa, ocene Sredniej geometrycznej miana
przeciwciat (GMT) oraz spetnienie kryteridéw istotnej odpowiedzi immunologicznej wg EMA oraz FDA

w zakresie seroprotekcji, serokonwers;ji i stosunku GMT po i przed szczepieniem (GMTR).

Stosunek Sredniej geometrycznej miana przeciwciat QIV vs TIV

e szczepy nierdznigce obecne w VaxigripTetra oraz w TIV: wykazano nie mniejszg immunogen-

nos$¢ (non-inferiority), oceniajagc srednie geometryczne miana przeciwciat (badanie Pepin
2013);

e szczepy B réznigce nieobecne w TIV: potwierdzono wyzszo$¢ VaxigripTetra (superiority) (ba-

danie Pepin 2013);

e wyniki potwierdzono w pozostatych badaniach oceniajgcych inne QIV wobec TIV.
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Réinica w odsetku serokonwersji

szczepy nieréznigce obecne w szczepionkach QIV oraz w TIV: w wiekszosci badan wykazano

nie mniejszg immunogennosc¢ (non-inferiority), oceniajgc réznice w odsetkach serokonwersji;

szczepy B réznigce nieobecne w szczepionkach TIV: w wiekszosci badan wykazano wyzszosé

szczepionki czterowalentnej (superiority);
wyniki na podstawie badan Treanor 2017, Choi 2017 oraz Greenberg 2017 (brak danych dla
Pepin 2013).

Uzyskanie seroprotekcji (SPR)

seroprotekcje stwierdzono u > 90% oséb otrzymujgcych VaxigripTetra w przypadku kazdego
z analizowanych antygendw (badanie Pepin 2013);

dla antygendéw wirusa A (HIN1 oraz H3N2) nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic

w odsetku seroprotekcji po podaniu VaxigripTetra vs TIV, a wiec produkt ten w réwnym
stopniu co szczepionki TIV zapewniat uzyskanie ochronnego miana przeciwciat przeciwko wi-
rusom typu A (badanie Pepin 2013);

dla_antygendéw wirusa linii B, ktéry obecny byt w obu poréwnywanych szczepionkach nie

stwierdzono rdznic miedzy produktem VaxigripTetra a szczepionkami TIV (badanie Pepin
2013);

dla_antygendw rdznigcych wirusa linii B, nieobecnych w TIV, VaxigripTetra okazat sie zna-

miennie lepszy: RB = 1,06 (95% Cl: 1,00; 1,12), NNT =19 (95% Cl: 10; 348), p = 0,0437 dla uzy-
skania seroprotekcji przeciw wirusowi typu B linii Victoria, w poréwnaniu do szczepionki TIV
nie zawierajgcej antygenow tego szczepu, oraz RB =1,10 (95% Cl: 1,03; 1,16), NNT = 12 (95%
Cl: 8; 30), p = 0,0020 dla SPR wzgledem wirusa typu B linii Yamagata w poréwnaniu do TIV nie
zawierajgcej antygendw dla tego szczepu (badanie Pepin 2013);

w przypadku innych szczepionek QIV, ocenianych w pozostatych badaniach, obserwowano

podobng zaleznosé.

Wystgpienie serokonwersji miana przeciwciat (SCR)

dla_antygendw wirusa A (HIN1 oraz H3N2) produkt VaxigripTetra charakteryzowat sie po-

dobnym prawdopodobiefistwem uzyskania serokonwersji u ocenianych osdéb, co szczepionki
TIV (badanie Pepin 2013);

dla antygendw wirusa linii B, ktory obecny byt w obu szczepionkach nie stwierdzono réznic

miedzy produktem VaxigripTetra a szczepionkami TIV (badanie Pepin 2013);
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o dla antygendw rdznigcych wirusa linii B, nieobecnych w TIV, VaxigripTetra okazat sie zna-

miennie lepszy wzgledem wirusa B linii Victoria: RB=1,79 (95% Cl: 1,29; 2,49), NNT =5 (95%

Cl: 4; 9), p = 0,0004; a takze wzgledem wirusa B linii Yamagata: RB = 2,56 (95% Cl: 1,83; 3,58),
NNT =3 (95% Cl: 3; 4), p < 0,0001 (badanie Pepin 2013);

e podobne wyniki obserwowano w pozostatych badaniach, oceniajgcych inne szczepionki czte-

rowalentne.
Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT)

e zaréwno VaxigripTetra, jak i szczepionki TIV zwiekszaty miano przeciwciat przeciwko rozpa-
trywanym antygenom, a efekt byt zblizony przy poréwnaniu QIV i TIV zawierajgcych nierdz-
nigce antygeny ocenianych wirusoéw (badanie Pepin 2013);

e dla antygendw wirusa linii B, ktéry obecny byt w obu szczepionkach wzrost miana przeciwciat

po szczepieniu VaxigripTetra oraz TIV byt podobny: GMTR 4,8 vs 4,96 dla oceny wirusa typu B
linii Victoria oraz 7,2 vs 6,95 dla wirusa linii Yamagata (badanie Pepin 2013);

e natomiast dla pordwnania VaxigripTetra ze szczepionka TIV nie zawierajgcg antygendw wiru-

sa linii B, wobec ktdrego ustalano skutecznos¢ szczepienia, wzrost miana przeciwciat byt wyz-
szy w VaxigripTetra: 4,8 vs 2,22 dla oceny wirusa typu B linii Victoria oraz 7,2 vs 2,18 dla wi-
rusa linii Yamagata (badanie Pepin 2013);

e dla pozostatych szczepionek QIV obserwowano podobny trend, przy czym w badaniach Trea-
nor 2017, Choi 2017 i Greenberg 2017 réznice w GMTR pomiedzy szczepionkg QlV, a szcze-

pionkami TIV byty mniejsze niz te obserwowane dla szczepionki VaxigripTetra.

Istotna odpowiedz immunologiczna wg EMA oraz FDA

e w badaniu Pepin 2013, szczepionka VaxigripTetra w przypadku kazdego z ocenianych szcze-

pow przy uwzglednieniu serokonwersji, seroprotekcji oraz GMTR (stosunek GMT po i przed

szczepieniem) spetnita kryteria EMA oraz bardziej rygorystyczne kryteria FDA dla populacji

0s0b starszych (> 60 r.z.); uzyskane wyniki spetniaty réwniez kryteria dla mtodszej grupy wie-
kowej oséb dorostych (18-60 lat), ktére réwniez sg bardziej rygorystyczne, co swiadczy o wy-
sokiej immunogennosci szczepionki;

e dla pozostatych QIV uwzglednionych w ocenianych badaniach, wiekszos¢ wynikéw réwniez
spetniata kryteria EMA/FDA, wyjatek stanowity proby Treanor 2017, Choi 2017 oraz Green-
berg 2017.




VaxigripTetra
czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie

Bezpieczenstwo

W badaniach wyrdzniano zdarzenia niepozgdane okreslone jako dowolne (z ang. unsolicited adverse

events) i wczesniej wytypowane (z ang. solicited adverse events). Wsrdd wczesniej zdefiniowanych

zdarzen rozrézniano objawy miejscowe i ogdlnoustrojowe.

badanie Pepin 2013, podgrupa oséb > 60. roku zycia:

- reakcje w miejscu iniekcji i AEs ogdlnoustrojowe wystepowaty z podobng czestoscig w gru-
pie VaxigripTetra i TIV (tgcznie dla TIV-Vic-Yam); najczesciej raportowano bdl (30,0% vs
25,2%), bol gtowy (16,5% vs 13,7%) i bol miesni (16,0% vs 11,1%); dla zadnego z odnotowa-
nych AEs nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci miedzy grupami;

—-w grupie VaxigripTetra raportowano jeden przypadek nagtego AEs (do 30 minut od poda-
nia): nudnosci o nasileniu 2. stopnia zwigzane ze szczepionkg;

—-odnotowano 2 zgony w grupie VaxigripTetra, niezwigzane ze szczepionkga;

- nie odnotowano ciezkich (serious) AEs zwigzanych z leczeniem;

badanie Treanor 2017, podgrupa osdb > 65. roku zycia:

- miejscowe AEs wytypowane wczesniej, QIV vs TIV-Yam vs TIV-Vic: najczesciej raportowano
bdl (24,6% vs 22,9% vs 21,2%),

—-ogolnoustrojowe AEs wytypowane wczesniej, QIV vs TIV-Yam vs TIV-Vic: najczesciej rapor-
towano bdl miesni (12,6% vs 14,0% vs 12,2%) i bol gtowy (8,4% vs 7,1% vs 7,8%),

- zaczerwienie raportowane istotnie czesciej w grupie QIV vs TIV-Yam i TIV-Vic: odpowiednio
RR =2,07 (95% Cl: 1,01; 4,24), p = 0,0478 i RR = 2,65 (95% CI: 1,19; 5,89), p =0,0171,

- pozostate AEs raportowane z podobng czestoscig w kazdej z grup;

badanie Greenberg 2017, podgrupa oséb 2 65. roku zycia:

—dla zadnego z AEs nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci miedzy grupa QIV
a grupami TIV,

- najczesciej raportowano: bol (32,6% vs 28,6% vs 23,1%), bdl miesni (18,3% vs 18,3% vs
14,2%), bol gtowy (13,4% vs 11,6% vs 11,6%) i zte samopoczucie (10,7% vs 6,3% vs 11,6%).

QlV vs PBO

Wyniki poréwnania QIV vs PBO przedstawiono na podstawie jednego badania z randomizacjg i po-

dwéjnym zaslepieniem, oceniajgcego szczepionke czterowalentng w poréwnaniu z placebo u oséb

starszych (> 60 r.z.) — Govaert 1994, opisanej w trzech publikacjach: Govaert 1993, Govaert 1994 oraz

Govaert 1994a. Do badania wtgczono 1838 osdb obserwowanych przez 6 miesiecy.
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Skutecznos¢ kliniczna

Préba Govaert 1994 weryfikowata hipoteze superiority szczepionki QIV nad PBO w kontekscie ryzyka
wystgpienia grypy lub choroby grypopodobnej rozpoznawanej wedtug kryteriow serologicznych, opi-
nii lekarza ogdlnego, kryteriéw klinicznych ICHPPC-2 (International Classification of Health Problems

in Primary Care) oraz kryteridw stacji monitorujgcych (Dutch Sentinel Stations).

Ryzyko wystgpienia grypy lub choroby grypopodobnej rozpoznawanej serologicznie oraz przez leka-
rza ogélnego byto okoto dwukrotnie nizsze w grupie otrzymujgcej szczepionke QIV w poréwnaniu do
placebo, odpowiednio RR=0,50 (95% Cl: 0,35; 0,73), NNT =23 (95% Cl: 16; 48), p =0,0002 oraz
RR =0,54 (95% Cl: 0,30; 0,97), NNT = 64 (95% Cl: 34; 919), p = 0,0381. Gdy grypa diagnozowana byta
na podstawie kryteriow klinicznych stacji monitorujgcych, réznice miedzy grupami (QIV vs PBO) byty
takze znamienne statystycznie: RR = 0,68 (95% Cl: 0,50; 0,93), p = 0,0170, NNT = 33 (95% Cl: 18; 176).
Najwiekszy odsetek przypadkéw grypy zostat rozpoznany wedtug kryteriow klinicznych ICHPPC-2:
11,7% vs 14,2%; QIV vs PBO; jednak obserwowane rdznice nie osiggnety znamiennosci statystycznej:
RR =0,82 (95% Cl: 0,65; 1,04), p =0,1092, gdy jednak wynik analizowano w okresie wzmozonej ak-
tywnosci wiruséw, gdy wiekszosc¢ klinicznych objawéw grypopodobnych rzeczywiscie wywotana byfa
wirusem grypy, roznice osiggnety istotnos¢ statystyczng: RR = 0,74 (95% Cl: 0,24; 1,00) (wartos¢ ra-

portowana przez autoréw publikacji).

Najwiekszg efektywnosé szczepienia obserwowano w przypadku jednoczesnego potwierdzenia roz-
poznania grypy w ocenie klinicznej oraz serologicznej: RR = 0,42 (95% Cl: 0,23; 0,74). W przeprowa-
dzonej analizie wrazliwosci w podgrupach wyréznionych na podstawie przynaleznosci do grup zwiek-
szonego ryzyka, ptci, wieku oraz wczesniejszego szczepienia wyniki byty zblizone liczbowo do tych
obserwowanych w catej ocenianej populacji. Wyjgtkiem byta podgrupa oséb =70 roku zycia, gdzie

nie stwierdzono znamiennych statystycznie rdznic, co mogto wynika¢ z jej matej liczebnosci.

Immunogennos$¢

Publikacja Govaert 1994a zawierata analize immunogennosci oceniajgc $rednig geometryczng miana

przeciwciat (GMT) oraz wskaznik seroprotekc;ji.

Seroprotekcja (SPR). Za ochronne miano przeciwko szczepowi A wirusa uwazano miano przeciwciat >
100, a przeciwko szczepowi B wirusa miano = 200. Wyjsciowa seroprotekcja wystepowata u < 10%
uczestnikéw badania, po trzech tygodniach oceniano zwiekszenie miana przeciwciat, prawdopodo-
bieAstwo uzyskania seroprotekcji byto okoto 20-krotnie, istotnie wyzsze w grupie QIV w poréwnaniu

do PBO, w zakresie kazdego ze szczepdw wirusa grypy :
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e A/HIN1:RR = 21,45 (95% Cl: 13,50; 34,10), NNT = 3 (95% Cl: 3; 3), p < 0,0001;

e A/H3N2:RR = 22,63 (95% Cl: 15,56; 32,89), NNT = 2 (95% Cl: 2; 2), p < 0,0001

e B/Yamagata: RR = 23,46 (95% Cl: 14,77; 37,25), NNT = 3 (95% Cl: 3; 3), p < 0,0001
e B/Victoria: RR = 22,49 (95% Cl: 14,16; 35,73), NNT = 3 (95% Cl: 3; 3), p < 0,0001

Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT). Parametr wyznaczano jako $rednig geometryczna
logarytmu miana przeciwciat w prébkach przed iniekcjg oraz po trzech tygodniach od iniekcji. Po po-
daniu szczepionki obserwowano znaczy przyrost GMT, rdznice byty statystycznie znamienne dla kaz-
dego ze szczepdw w pordwnaniu z placebo (p < 0,001). Podobnie, w grupie QIV odnotowano dla kaz-
dego ze szczepow istotng odpowiedz immunologiczng, wartosci GMTR w zakresie od 8,5 dla szczepu
B/Victoria do 24,1 dla szczepu A/H3N2 spetniaty kryteria EMA. Przeciwne wyniki zaobserwowano w

grupie placebo, gdzie GMTR nie spetniaty kryteriéw EMA.

Bezpieczenstwo

Analiza bezpieczenstwa zostata zawarta w publikacji Govaert 1993 i byta przeprowadzona wsréd an-
kietowanych uczestnikow. Bezpieczenstwo zostato oceniane przy pomocy kwestionariuszy wysyta-
nych do uczestnikdw po miesigcu od szczepienia. Ankieta zawierata pytania o zdarzenia niepozadane
zaobserwowane w ciggu 48 godzin od podania szczepienia. Uzyskano odpowiedzi od 98,3% uczestni-

kow.

Zdarzenia niepozgdane podzielono na:

3. Reakcje miejscowe — opuchlizna, swedzenie, ucieplenie, bdl przy dotknieciu, ciggty bdl, dys-
komfort.

4. Reakcje ogdlnoustrojowe — gorgczka, bél gtowy, uczucie choroby, inne zgtaszane objawy.

Ogodtem, zdarzenia niepozadane zostaty zgtoszone przez 23,2% osob, ktore otrzymaty QIV i 14,1%
oséb, ktére otrzymaty PBO, rdznice byty znamienne statystycznie: RR =1,65 (95% Cl: 1,35; 2,02),
NNH =11 (95% CI: 8; 18), p < 0,0001.

Reakcje miejscowe ogdtem takze wskazywaty na istotnie wyzsze ryzyko w grupie QIV w poréwnaniu z
PBO (17,5% vs 7,3%): RR = 2,39 (95% Cl: 1,82; 3,14), p < 0,0001, NNH = 10 (95% Cl: 8; 14). Odnotowa-

no takze znamienne réznice w poszczegélnych miejscowych zdarzeniach niepozgdanych:

e Opuchlizna: RR = 8,23 (95% Cl: 3,98; 17,05), NNH = 16 (95% Cl: 13; 22), p < 0,0001;
e Swedzenie: 3,15 (95% Cl: 1,70; 5,83), NNH = 33 (95% ClI: 22; 66), p = 0,0003;
e Ucieplenie: 3,06 (95% Cl: 1,69; 5,56), NNH = 32 (95% CI: 21; 63), p = 0,0002;
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e BOl przy dotknieciu: 3,23 (95% Cl: 2,16; 4,85), NNH = 14 (95% Cl: 11; 21), p < 0,0001.

QlV (VaxigripTetra) vs TIV (badanie GQM11)

Dodatkowo wtaczono badanie GQM11 (doniesienie konferencyjne Sesay 2016), ktérego wyniki zosta-
ty zaprezentowane w postaci plakatu na konferencji Options for the Control of Influenza w sierpniu
2016. W randomizowanym, podwdéjnie zaslepionym badaniu poréwnywano czterowalentng szcze-
pionke QIV (VaxigripTetra, formulacja zarejestrowana) z trojwalentng szczepionkg TIV wsréd oséb

dorostych i starszych. | obito tak:e 5

osrodkéw w Polsce.

Ocenianymi punktami koicowymi byta zmiennos¢ pomiedzy trzema partiami szczepionki VaxigripTe-

tra, odpowiedz immunologiczna dla poszczegdlnych szczepdw oraz bezpieczenstwo.

Ocena powtarzalnosci serii pomiedzy partiami produktu QIV (z ang. lot-to-lot consistency)

Hipoteza réwnowaznosci (equivalence) byta spetniona jesli pomiedzy partiami GMTR = 0,667-1,5 dla
kazdego z poréwnan. Stwierdzono rdwnowaznos$¢ miedzy partiami produktu VaxigripTetra dla kazde-

go z 4 szczepoéw QIV.

Immunogenno$¢

Badano hipoteze non-inferiority, ktéra stwierdzano, gdy dolna granica 95% Cl dla GMT QIV vs TIV byta
> 0,67. Powyisze zatozenie zostato spetnione w zakresie antygendw nierdznigcych obecnych w obu

szczepionkach.

Hipoteze superiority testowano w przypadku szczepdw rdznigcych, ktéra byta potwierdzona, gdy
dolna granica 95% CI dla wyznaczonego stosunku GMT QIV vs TIV wyniosta > 1. Powyzsze zatozenie
zostato spetnione w zakresie réznigcych antygendw wirusa typu B nieobecnych w szczepionce TIV.
Dodatkowo wykazano wyzszg skutecznos$¢ QIV vs TIV w podgrupie osob dorostych (18-60 lat) i star-

szych (> 60 lat).

OdpowiedZ immunologiczna w podgrupach uczestnikéw z chorobami towarzyszacymi byta poréwny-

walna dla obserwowanej w populacji ogdlne;j.

Bezpieczenstwo

Ogodtem zaréwno szczepionka VaxigripTetra jak i szczepionka tréjwalentna byty dobrze tolerowane i

miaty porownywalny profil bezpieczeristwa. Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem niepozadanym byt
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bol w miejscu iniekcji, a w dalszej kolejnosci bdl gtowy, bdl miesni i zte samopoczucie, a takze rumien,

stwardnienie, obrzek i skurcz. Nie zaobserwowano zadnych ciezkich AEs.
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1.12. Dyskusja

W celu skutecznej prewencji grypy konieczne jest stosowanie szczepien ochronnych przy uzyciu
szczepionek jak najlepiej dopasowanych do szczepdw wirusa krazgcych w populacji w danym sezonie
epidemicznym, co jest zapewniane przez stosowanie szczepionek zawierajgcych rézne warianty anty-
gendw wiruséw najczesciej obserwowanych w uprzednich sezonach grypy. Obecnie najczesciej stosu-
je sie tzw. szczepionki tréjwalentne (TIV), zawierajgce w swoim sktadzie dwa antygeny najczesciej
wystepujgcych szczepow wirusa — typu A (HIN1 oraz H3N2), a takze jeden antygen wystepujgcego
rzadziej wirusa typu B. Poniewaz w srodowisku mogg sie pojawié wirusy typu B pochodzace z dwdch
znacznie réznigcych sie od siebie linii genetycznych (Victoria oraz Yamagata), skutecznosé szczepienia
wzgledem typu B wirusa zalezy w duzej mierze od dopasowania szczepionki do aktualnie dominujacej
linii genetycznej w puli krazgcych wiruséw typu B, co w mniejszym stopniu dotyczy wirusow typu A,
dla ktérych w szczepionkach obecne sg az dwa antygeny (co zmniejsza ryzyko niedopasowania). Ma-
jac na uwadze ten fakt, oraz obserwowane w ostatnich latach pojawianie sie wirusdw typu B obu linii
w puli wiruséw krazacych w danym sezonie, obecnie producenci szczepionek wprowadzajg nowy ich
rodzaj — szczepionke czterowalentng (QlV), ktdra zawiera dwa antygeny wirusa typu A, oraz dwa an-

tygeny wirusa typu B.

Produkt VaxigripTetra jest nowg, czterowalentng inaktywowang szczepionkg przeciw grypie opraco-
wang przez firme Sanofi Pasteur, ktéra nie jest obecnie refundowana w Polsce. W zwigzku z plano-

wanym whnioskiem o umieszczenie tej szczepionki na liscie lekéw refundowanych, _

_ przeprowadzono przeglad systematyczny badan klinicznych majacych na

celu identyfikacje badan oceniajgcych szczepionki czterowalentne w poréwnaniu z brakiem szczepie-

nia, oraz z obecnie stosowanymi (cho¢ nie refundowanymi w Polsce) szczepionkami tréjwalentnymi.

Zalecenia organdw rejestracyjnych zwracajg jednak uwage na liczne ograniczenia dotyczgce mozliwo-
$ci oceny istotnych klinicznie punktéw koncowych w przypadku szczepionek (EMA 2016, FDA 2007).
Nalezy bowiem mie¢ na uwadze, ze w badaniu klinicznym wiekszos¢ zarejestrowanych w trakcie jed-
nego lub kilku sezonéw epidemicznych zachorowan na grype bedzie dotyczyta dominujgcego w tym
sezonie szczepu wirusa, zatem nie bedzie mozliwa w jednym badaniu kliniczna ocena skutecznosci
wobec wszystkich zawartych w szczepionce szczepdw. Jezeli badanie bedzie przeprowadzone w se-
zonie, w ktérym dopasowanie rekomendowanych szczepdéw zawartych w szczepionce do tych kraza-
cych nie jest optymalne, nie bedzie mozliwe wykazanie skutecznosci szczepionki na poziomie istot-
nych klinicznie punktéw koricowych. Podobnie, gdy badanie bedzie prowadzone w sezonie bez epi-

demii grypy w populacji (w takim przypadku niska czesto$¢ zdarzen bedzie uniemozliwiata ocene
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statystyczng wiekszosci klinicznych punktéw koncowych, zwtaszcza $miertelnosci, lub wymagataby
ekstremalnie duzych liczebnosci obserwowanej populacji). Dodatkowo eksperci organdéw rejestracyj-
nych zwracajg uwage na uwarunkowania epidemiologiczne, przez co trudno a priori oszacowac liczbe
sezondw wymaganych do obserwacji w badaniu klinicznym, ze wzgledu na trudne do przewidzenia
dopasowanie rekomendowanych szczepdw i wystepowanie okresdw zwiekszonej zachorowalnosci w
populacji (EMA 2016). Podobnie FDA dostrzega, ze uwzglednienie w poréwnawczych badaniach kli-
nicznych z oceng klinicznie istotnych punktéw koncowych niektérych grup pacjentéw, _
_ moze by¢ utrudnione i w tych populacjach ocena skutecznosci klinicznej moze by¢ oparta

na odpowiedniej ocenie immunogennosci (FDA 2007).

Nalezy zatem zauwazy¢, ze przeprowadzenie badan o najwyzszej wiarygodnosci — z randomizacjg i
zaSlepieniem, uwzgledniajgcych ocene istotnych punktéw koricowych jest utrudnione (wymagana
duza liczebno$¢ préby, wiele sezondw epidemicznych, trudna do przewidzenia mozliwos¢ oceny sku-
tecznosci klinicznej ze wzgledu na uwarunkowania epidemiologiczne). Ponadto ocena w polskich
warunkach dotyczy szczegdlnej sytuacji — szczepionki tréjwalentne sg nadal nierefundowane, w prze-
ciwienstwie do innych krajow, gdzie zaplanowane badania kliniczne bedg obejmowaty poréwnanie
QlV vs TIV, a nie QlV vs brak szczepienia. W zwigzku z tym w przypadku uwzglednienia w sktadzie
szczepionki QIV dwéch szczepow B (obecnych w poszczegdlnych sezonach zamiennie w sktadzie TIV,
ktéra ma udowodniong od wielu lat skutecznos¢ kliniczng), ocena w dostepnych badaniach klinicz-
nych ogranicza sie do poréwnania immunogennosci QIV i TIV — podejscie takie jest zaaprobowane
przez organy rejestracyjne, EMA (EMA 2016) i FDA (FDA 2007). Zgodnie z tymi zaleceniami w analizie
efektywnosci klinicznej szczepionek przeciw grypie nalezy uwzglednic¢ przede wszystkim punkty kon-
cowe dotyczace oceny immunogennosci i bezpieczenstwa, a jezeli to mozliwe, nalezy dazy¢ do oceny
efektow klinicznych. W ocenie immunogennosci oszacowano istotnos¢ réznic miedzy ocenianymi
szczepionkami w ramach analizy oceniajgcej nie mniejszg skutecznosé¢ szczepienia QIV w poréwnaniu
do TIV (analiza non-inferiority) dla szczepdw obecnych w obu szczepionkach, oraz analizy potwierdza-
jacej wyzszg skutecznos¢ szczepionki QIV w porédwnaniu do szczepionki TIV (superiority) — dla réznia-
cych szczepéw B. Ponadto potwierdzano czy wystgpita istotna odpowiedZ immunologiczna wobec

wszystkich czterech szczepdw wirusa grypy zawartych w szczepionce zgodnie z kryteriami EMA i FDA.

Celem oceny skutecznosci klinicznej, immunogennosci i bezpieczeristwa stosowania produktu leczni-

czego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QIV), _

_ wykonano przeglad systematyczny w bazach danych Embase, Pubmed oraz
Cochrane. W kazdym z analizowanych badan poszukiwano wynikéw dla populacji _

Y Ocinaleziono tylko
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jedno opublikowane badanie RCT oceniajgce produkt VaxigripTetra _
T - ~cpin
2013, a takze badanie RCT GQM11, ktdrego wyniki zaprezentowano na konferencji w 2016 roku w
formie plakatu (sesay 2016), |
_ W obydwu badaniach produkt VaxigripTe-

tra poréwnywano z dwoma szczepionkami tréojwalentnymi (TIV), TIV zawierajgcy szczepy wirusa

przeciwko grypie rekomendowane na dany sezon oraz specjalnie przygotowang TIV zawierajgcg inny

typ wirusa B niz rekomendowany (umozliwito to poréwnanie QIV z dwoma liniami wirusa typu B).

Ponadto wtaczono 5 badan RCT poréwnujgcych inne szczepionki czterowalentne ze szczepionkami

tréjwalentnymi (v vs T1v), |
il tyiko badanie Greenberg 2017 |

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono réwniez jedno badanie RCT poréwnujace
czterowalentng szczepionke przeciw grypie z brakiem szczepienia — Govaert 1994 (wyniki opubliko-
wane w 3 publikacjach). Warto zaznaczy¢, ze badanie to, pomimo zZe przeprowadzone stosunkowo
dawno, jest dobrze zaprojektowang oraz opisang probg kliniczng przeprowadzong wsréd duzej liczby
uczestnikéw, oceniajgcy szczepionke czterowalentng, praktycznie niespotykang w praktyce klinicznej

w tamtym okresie.

Wedtug tego badania, szczepionka QIV bardzo skutecznie zabezpiecza szczepione osoby przed zacho-
rowaniem na grype, zmniejszajac ryzyko wystgpienia tej choroby ponad dwukrotnie, w poréwnaniu
z brakiem szczepienia, co jest zrozumiate biorgc pod uwage udowodniong skutecznosé kliniczng
szczepionek trojwalentnych, ktérych szczepionki QIV sg uzupetnieniem. Podanie szczepionki byto
bezpieczne, a wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen niepozgdanych miata charakter tagodny i przej-

Sciowy.

Bioragc pod uwage fakt, ze w istocie szczepionki czterowalentne odrdznia od tréjwalentnych jedynie
obecnos$¢ dodatkowego antygenu wirusa typu B, wieksze znaczenie ma porédwnanie ich immunogen-
nosci niz skutecznosci klinicznej, szczegdlnie w zakresie ochrony przed typem wirusa B nie obecnym
w danej szczepionce TIV. W rzeczywistosci antygeny przeciw jednej linii wirusa typu B mogg wywotac
pewien poziom ochrony immunologicznej przeciw wirusowi typu B drugiej linii (odpornosc¢ krzyzowa),
tak wiec szczepionki TIV zapewniajg pewien stopief ochrony takze przed wirusem, ktdrego antyge-

now nie zawierajg. Istotne jest wiec wykazanie, ze pomimo tego zjawiska, szczepionki TIV nie sg w
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stanie zapewni¢ wystarczajgcej ochrony przeciwko obu liniom wirusa typu B, co zapewnia szczepion-

ka QlV.

W analizowanych badaniach starano sie wiec w zasadzie wykazaé dwie rzeczy: nie mniejszg skutecz-
nos$¢ (noninferiority) szczepionek QIV wobec szczepionek TIV zawierajgcych te same antygeny, oraz
wyz7szg skuteczno$¢ (superiority) szczepionek QIV w zakresie ochrony przed wirusem typu B wobec
szczepionek TIV nie zawierajgcych antygendéw dla tego wirusa — w praktyce oznaczato to, ze starano
sie ocenié, czy ochrona po zastosowaniu szczepionki QIV jest istotnie wyzsza niz efekt odpornosci

krzyzowej obserwowany w przypadku szczepionek TIV.

Wyniki uzyskane w analizowanych badaniach, w szczegdlnosci wyniki préby Pepin 2013 oceniajjcej
produkt VaxigripTetra, potwierdzaty korzystny efekt szczepionek QIV — wykazano ze sg nie mniej sku-
teczne niz szczepionki TIV wzgledem nierdznigcych antygendw wirusa grypy, oraz ze charakteryzujg
sie wyzszg skutecznoscig (mierzong zwiekszeniem sredniego miana przeciwciat oraz wzrostem odset-
ka serokonwersji) ochrony przed grypa w przypadku rdéznicujgcych antygendéw dla wirusa linii B.
W przypadku dwoch préb (Choi 2017, Greenberg 2017) nie stwierdzono wyzszosci szczepionek QIV
nad TIV w zakresie zwiekszenia sredniego miana przeciwciat przeciwko antygenom dla wirusa B linii
Victoria, jednak mogto to wynikac ze specyfiki badan i przyjetego podejscia statystycznego. Autorzy
préby Greenberg 2017 zastosowali bardziej restrykcyjne kryteria wskazujgce na wyzszg efektywnosé
leku, i gdyby przyjac kryteria pozostatych badan — efekt bytby istotny. Niemniej jednak, autorzy obu
prob wskazujg na efekt odpornosci krzyzowej, miedzy innymi, jako Zrédto obserwowanego zwieksze-
nia ochrony wobec antygenu nieobecnego w szczepionce TIV. Dodatkowo, réznice mogg wynikaé
rowniez z metodyki samych badan — na przyktad préba Greenberg 2017 byta prowadzona wsréd oséb
starszych nie pozostajgcych pod opiekg doméw pomocy spotecznej, co nie byto wymagane w przy-
padku pozostatych préb klinicznych, z kolei préba Choi 2017 oceniata szczepionke czterowalentng,
w przypadku ktdrej wykorzystano inny proces produkcji niz w pozostatych badaniach (antygeny uzy-
skane metodg inzynierii genetycznych przy uzyciu bakterii, w odrdznieniu od antygendw pozyskiwa-
nych z hodowli wirusa w jajach kurzych w pozostatych badaniach). Niemniej jednak, wiekszos¢ dowo-
déw wskazuje na znaczng poprawe ochrony wobec wirusa typu B, ktdrego antygeny nie sg zawarte

w szczepionce TIV, w przypadku zastosowania szczepionek czterowalentnych.

W sSwietle analizowanych badan szczepionki czterowalentne majg bardzo dobry profil bezpieczen-

stwa, a obserwowane zdarzenia niepozadane (najczesciej reakcje miejscowe zwigzane z podaniem

leku) s3 fagodne i maja charakter przemijajacy. |
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1.13. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e QOcena efektywnosci klinicznej szczepionek charakteryzuje sie pewng specyfika, zgodnie z za-
leceniami EMA i FDA w analizie efektywnosci klinicznej szczepionek przeciw grypie nalezy
uwzglednic¢ przede wszystkim punkty koncowe dotyczace oceny immunogennosci i bezpie-
czenstwa, a jezeli to mozliwe, nalezy dazy¢ do oceny efektéw klinicznych. Proces oceny efek-
tywnosci szczepionek, zwtaszcza w zakresie immunogennosci nie zostat szczegétowo opisany
w wytycznych AOTMIT;

e Specyfika szczepienia przeciwko grypie (choroba sezonowa) wptywa réwniez na mozliwosc
odniesienia wynikéw poszczegdlnych badan — efektywnos¢ kliniczna szczepienia zalezy od
dopasowania do danego sezonu grypy (co jednak nie ma wiekszego znaczenia przy ocenie
immunogennosci), z kolei ocena immunogennosci zalezy w duzej mierze od uzytego antyge-
nu (réznice mogg wystepowac nawet przy uzyciu réznych szczepdw w obrebie danego typu
wirusa) — w zwigzku z tym faktem, odstgpiono od wykonania metaanaliz tfgczacych wyniki kil-

ku badan;

e (Odnaleziono tylko jedno opublikowane badanie oceniajgce produkt VaxigripTetra (formulacja
przedrejestracyjna) i dodatkowo doniesienie konferencyjne Sesay 2016 (formulacja zareje-
strowana), pozostate proby wtgczone do poszerzonej oceny uwzgledniaty szczepionki czte-
rowalentne innych producentéw lub takie, ktére mogty by¢ wytwarzane w inny sposdb, co
ma znaczenie w przypadku produktéw stymulujgcych uktad odpornosciowy, gdzie proces po-
zyskiwania antygendw ma duze znaczenie; moze to by¢ zrédtem réznic w wynikach poszcze-
gblnych badan — w szczegdélnosci ograniczenie to dotyczy badania Choi 2017, gdzie zastoso-
wano szczepionke czterowalentng produkowang metodg inzynierii genetycznej w komadrkach

bakterii, co wyraznie odrdznia to badanie od innych préb, gdzie wszystkie szczepionki produ-

kowano tradycyjnie, wykorzystujgc wirusy namnazane w jajach kurzych;

e Jedyne opublikowane badanie kliniczne dotyczace szczepionki VaxigripTetra, Pepin 2013,

_ ponadto, wyniki w podgrupach czesto prezentowano na wy-
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kresach, co wymagato odczytywania danych przy pomocy programéw komputerowych, do-
datkowo zwiekszajgc ryzyko btedu;

Bezpieczeristwo w wiekszosci badar oceniono _
_ Pepin 2013 (podgrupa) Greenberg 2017 i Treanor 2017 (podgrupa), badania
te wskazuja, ze czestosc AEs |
. o ogani-

cza ocene bezpieczenstwa tylko do trzech wspomnianych préb;

Odnalezione badania z randomizacjg uwzgledniajgce VaxigripTetra i inne szczepionki cztero-
walentne w poréwnaniu do szczepionek tréjwalentnych umozliwiaty uwzglednienie wsréd
ocenianych punktéw korcowych immunogennosé i bezpieczenistwo, co jest zgodne z zalece-
niami EMA i FDA i potwierdzity, ze zastosowanie czterech antygenéw nie wptywa na odpo-
wiedz immunologiczng szczepdw nierdznigcych i bezpieczenstwo. Natomiast ocena istotnych
klinicznie punktéw koncowych — zachorowan na grype w populacji oséb starszych, byta moz-
liwa jedynie w badaniu Govaert 1994 w pordéwnaniu do placebo, niemniej jest to poprawnie
przeprowadzona, wiarygodna prdéba kliniczna z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, na
populacji o duzej liczebnosci, stanowigca od lat podstawe tworzenia zalecen odnosnie do
szczepien przeciw grypie u 0séb starszych i bedgca gtownym zrédtem dowodéw klinicznych w

tej populacji (Jefferson 2010).
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1.14. Whnioski koncowe

VaxigripTetra, czterowalentna inaktywowana szczepionka stosowana do czynnego uodparniania
przeciw grypie, dzieki zastosowaniu obu (obecnie jednoczesnie krazgcych) szczepdéw B, pozwala na
zapobieganie grypie wywotywanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa podtypy wirusa B.
Unika sie dzieki temu sytuacji niedopasowania rekomendowanego przez WHO szczepu B do rzeczywi-
$cie dominujgcego w danym sezonie epidemicznym, przez co zwieksza sie ogdlng efektywnosé szcze-
pien przeciw grypie w populacji. Zgodnie z rekomendacjami EMA i FDA w analizie efektywnosci kli-
nicznej szczepionek przeciw grypie nalezy uwzglednié¢ przede wszystkim punkty koncowe dotyczgce
oceny immunogennosci i bezpieczenstwa, a jezeli to mozliwe, nalezy dazy¢ do oceny efektéw klinicz-
nych. |
.|
.|

Wykazano takze, ze szczepionka VaxigripTetra wywotywata istotng odpowiedz immunologiczng wo-
bec wszystkich czterech szczepdw wirusa grypy zawartych w szczepionce zgodnie z kryteriami EMA i
FDA. Potwierdzono takze podobne bezpieczeAstwo szczepionek czterowalentnych w poréwnaniu do
tréjwalentnych w populacji oséb starszych. Dostepne jest takze badanie kliniczne z randomizacja,
pozwalajgce oceni¢ istotne klinicznie punkty koficowe dzieki zastosowaniu szczepionek czterowa-

lentnych w porédwnaniu z brakiem szczepienia.

zastosowanie szczepien przeciw grypie ||| jcst costepowaniem o udowod-

nionej skutecznosci, co znajduje odzwierciedlenie w licznych wytycznych i zaleceniach. Zastosowanie
szczepionek czterowalentnych dodatkowo moze zwiekszy¢ efektywnos¢ takiego postepowania i

przynies¢ dodatkowe wymierne korzysci zdrowotne i spoteczne.
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3.1. Opis skal wykorzystanych w raporcie

3.1.1. Narzedzie ,risk of bias”

Narzedzie ,risk of bias” Cochrane Collaboration stuzy do oceny btedu systematycznego
(bias) zwigzanego z uchybieniami protokotu badania klinicznego z randomizacjg i jest wykonywana
wedtug 7 pytan odnoszacych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: dobo-
rem proby (selection bias) (2 pytania), znajomoscig stosowanej interwencji (performance bias) (1
pytanie), oceng punktéw koncowych (detection bias) (1 pytanie), utratg uczestnikow (attrition bias)
(1 pytanie), selektywnym raportowaniem wynikow (reporting bias) (1 pytanie) i innymi czynnikami
(other bias) (1 pytanie). Kazdemu z pytan przyporzgdkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub
wysokiego ryzyka (high risk), lub braku mozliwosci oceny ryzyka btedu systematycznego (unclear

risk), wraz z uzasadnieniem oceny (Higgins 2017).

Tabela 45. Ocena badar eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

Pytanie TAK NIE NIEJASNE Uzasadnienie
v (Low risk) (High risk) (Unclear risk)

Czy zastosowano odpowiednig metode rando-
mizacji?

Czy metoda randomizacji zostata odpowiednio
ukryta?

Czy zastosowano odpowiednig metodg zaslepie-
nia pacjentow i personelu medycznego?”

Czy zastosowano odpowiednig metodg zaslepie-
nia osoéb zbierajacych i oceniajacych dane??

Czy stwierdzono brak wptywu utraty chorych na
szacowany efekt interwencji?”

Czy opis wynikéw byt zgodny z zatozeniami
protokotu badania?

Czy stwierdzono brak innych zrédet btedu sys-
tematycznego?

A ocene nalezy wykona¢ dla kazdego gtéwnego punktu koricowego lub grupy punktéw koricowych.
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3.1.2. Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktow (Ja-

dad 1996). Sposbb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 46. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Dodatkowe punkty mozna przyznaé, gdy:

e W publikacji opisano sposdb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odja¢ gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.1.3. Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for case series). Ocena
polega na udzieleniu odpowiedzi na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedz twier-
dzacg, 0 za odpowiedzZ przeczacg. Wieksza liczba uzyskanych punktédw $wiadczy o lepszej jakosci ba-

dania (NICE 2012).

Tabela 47. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

PNV RAWNE

3.1.4. Skala AMSTAR

Skala AMSTAR jest narzedziem stuzgcym do oceny jakosci metodologicznej przeglagddw systematycz-
nych badan RCT. Ocena dokonywana jest za pomocg odpowiedzi na 11 pytan, ktére mozna wybierac

sposrdd: tak, nie, nie mozna oceni¢, nie ma zastosowania. Odpowiedz twierdzaca (tak) uprawnia do
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przyznania 1 punktu, w pozostatych przypadkach punktu nie przyznaje sie — tgczny, catkowity wynik
moze wynies¢ 11 punktéw (Faggion 2015, Sharif 2013, Shea 2007, Shea 2009). Walidacja narzedzia

zostata przeprowadzona przez kanadyjskg agencje HTA CADTH (Shea 2007q).

Wynik catkowity w skali AMSTAR pozwala na przypisanie ocenianego przegladu systematycznego do

jednej z kategorii:

e 11-8 punktéw — przeglad systematyczny wysokiej jakosci,
e 7-4 punktéw — przeglad systematyczny umiarkowanej jakosci,

e <3 punktéw — przeglad systematyczny niskiej jakosci (Sharif 2013).
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Tabela 48. Ocena przeglgdu systematycznego wg skali AMSTAR.

O TAK
Czy przeglqd systematyczny przeprowadzono wedtug okreslonego protokotu? O NIE
o  okreslono a priori pytanie badawcze i kryteria selekcji publikacji O  NIE MOZNA OCENIC
O NIE MA ZASTOSOWANIA
O TAK
Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych przebiegaty w prawidfowy sposob? O NE
o selekcja publikacji i ekstrakcja danych zostaty przeprowadzone przez co najmniej dwie niezaleznie pracujace osoby; niezgodnosci O  NIE MOZNA OCENIC
rozwigzywano na drodze konsensusu, z udziatem trzeciej osoby
O NIE MA ZASTOSOWANIA
Czy proces wyszukiwania obejmowat wszystkie wtasciwe Zrédta danych?
o  przeszukano co najmniej 2 bazy danych (np. Central, EMBASE, MEDLINE) a TAK
o przedstawiono zakres czasowy wyszukiwania, zastosowane stowa kluczowe/hasta MESH, oraz catg strategie wyszukiwania (jezeli Q NI
mozliwe) O NIE MOZNA OCENIC
o  przeglad systematyczny powinien by¢ uzupetniony o: wyszukiwanie referencji odnalezionych publikacji, dodatkowe dane pozyskane O NIE MA ZASTOSOWANIA

od ekspertéw klinicznych, dane odnalezione w innych opracowaniach wtdrnych (reviews) lub pozycjach ksigzkowych (textbooks),
oraz przeglad ,,szarej literatury” i doniesien konferencyjnych

Czy w kryteriach wigczenia uwzgledniono status publikacji (np. ,szara literatura”)? TAK

NIE
NIE MOZNA OCENIC
NIE MA ZASTOSOWANIA

o  przeglad powinien uwzglednia¢ wszystkie prace spetniajace kryteria wtgczenia, niezaleznie od statusu ich publikacji (dane opubliko-
wane, szara literatura)

o autorzy przegladu powinni zaznaczy¢, ze wtaczali lub wykluczali prace na podstawie statusu ich publikacji lub na podstawie jezyka
publikacji

TAK

NIE

NIE MOZNA OCENIC

NIE MA ZASTOSOWANIA

Czy przedstawiono liste badan witgczonych i wykluczonych?

o  przedstawiono informacje na temat liczby badan wiaczonych i wykluczonych (np. lista, tabela, wykres), z podaniem przyczyn wyklu-
czen

TAK
NIE

NIE MOZNA OCENIC

NIE MA ZASTOSOWANIA

Czy przedstawiono charakterystyke wtgczonych badan?

o przedstawiono wyjsciowg charakterystyke chorych, opis interwencji i ocene punktéw korcowych we wtgczonych badaniach klinicz-
nych

0000 D000 DOO DO

o  przedstawiono zakresy danych dla wyjsciowych charakterystyk chorych tacznie dla wszystkich wtgczonych badan
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Czy przeprowadzono ocene jakosci wigczonych badan?

o jakos¢ wtaczonych badan klinicznych oceniono za pomoca okreslonych wczesniej narzedzi, z uwzglednieniem punktéw metodolo-
gicznych istotnych dla poszczegdlnych rodzajéw badan (np. ocena utajenia alokacji w badaniach RCT)

Czy ocena jakosci wynikéw badan zostata uwzgledniona we wnioskach przeglgdu?

o dokonano krytycznej oceny wptywu jakosci metodologicznej i naukowej wtgczonych badan na uzyskane wyniki i formutowane wnio-
ski

o przedstawiono klarowng ocene jakosci wtgczonych badan w kontekscie formutowanych zalecen

Czy zastosowano odpowiedniq metode agregacji danych wiqczonych badan?
o  metaanalize danych poprzedzono oceng homogenicznosci danych z wtgczonych badan klinicznych (np. za pomoca testu chi-kwadrat)
o  w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci w metaanalizie zastosowano model efektéw losowych, przeprowadzono dyskusje na
temat mozliwosci/zasadnosci agregacji danych
Czy dokonano oceny ryzyka wystgpienia btedu publikacji?

o  przeprowadzono ocene ryzyka wystapienia btedu publikacji za pomocg odpowiednich metod statystycznych (np. wykres lejkowy
[funnel plot), regresja Eggera)

o  btad publikacji (publication bias) — publikacja badania uzalezniona od u zyskanych w nim wynikéw (wieksze prawdopodobieristwo
publikacji badan wykazujacych istotny statystycznie, korzystny efekt ocenianej interwencji, niz badan z negatywnymi wynikami lub
niewykazujgcych istotnego efektu)

* nalezy przydzieli¢ odpowiedZ TAK jezeli w przeglgdzie zaznaczono informacje o braku mozliwosci oceny ryzyka btedu publikacji z powodu
liczby wtgczonych badar (< 10)
Czy oceniono mozliwos¢ wystqpienia konfliktu interesow?

o przedstawiono informacje na temat konfliktu intereséw

o podano informacje o zrédtach finansowania przegladu systematycznego, jak réwniez Zzrédta finansowania wtgczonych badar klinicz-
nych

o000 000D DoDO

000D

000D

TAK
NIE

NIE MOZNA OCENIC

NIE MA ZASTOSOWANIA

TAK
NIE

NIE MOZNA OCENIC

NIE MA ZASTOSOWANIA

TAK
NIE

NIE MOZNA OCENIC

NIE MA ZASTOSOWANIA

TAK
NIE

NIE MOZNA OCENIC

NIE MA ZASTOSOWANIA

TAK
NIE

NIE MOZNA OCENIC

NIE MA ZASTOSOWANIA
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3.2. Publikacje wlaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa

Pepin 2013
(produkt Vaxigrip-
Tetra)

Choi 2017

Greenberg 2013

Greenberg 2017

Kieninger 2013

Treanor 2017

plakat Sesay 2016
(produkt Vaxigrip-
Tetra)

Govaert 1994

Govaert 1994a

Govaert 1993

Badania RCT poréwnujace QIV z TIV

Pépin S, Donazzolo Y, Jambrecina A, Salamand C, Saville M. Safety and immunogenicity of a quadriva-
lent inactivated influenza vaccine in adults. Vaccine. 2013;31(47):5572-5578.
doi:10.1016/j.vaccine.2013.08.069.

Choi WS, Noh JY, Song JY, Cheong HJ, Wie S-H, Lee JS, Lee J, Kim S-W, Jeong HW, Jung S-I, Kim Y-S,
Woo HJ, Kim KH, Kim H, Kim WJ. Immunogenicity and safety of a cell culture-derived inactivated
quadrivalent influenza vaccine (NBP607-QIV): A randomized, double-blind, multi-center, phase IlI
clinical trial in adults and elderly subjects. Hum Vaccin Immunother. 2017;13(7):1653-1660.
doi:10.1080/21645515.2017.1297351.

Greenberg DP, Robertson CA, Noss MJ, Blatter MM, Biedenbender R, Decker MD. Safety and immu-
nogenicity of a quadrivalent inactivated influenza vaccine compared to licensed trivalent inactivated
influenza vaccines in adults. Vaccine. 2013;31(5):770-776. doi:10.1016/j.vaccine.2012.11.074.

Greenberg DP, Robertson CA, Talbot HK, Decker MD. Safety and immunogenicity of a quadrivalent
influenza vaccine in adults 65 years of age and older. Hum Vaccin Immunother. July 2017:0.
doi:10.1080/21645515.2017.1344375.

Kieninger D, Sheldon E, Lin W-Y, Yu C-J, Bayas JM, Gabor JJ, Esen M, Fernandez Roure JL, Narejos
Perez S, Alvarez Sanchez C, Feng Y, Claeys C, Peeters M, Innis BL, Jain V. Immunogenicity, reactogen-
icity and safety of an inactivated quadrivalent influenza vaccine candidate versus inactivated triva-
lent influenza vaccine: a phase I, randomized trial in adults aged =18 years. BMC Infect Dis.
2013;13:343. doi:10.1186/1471-2334-13-343.

Treanor JT, Albano FR, Sawlwin DC, Graves Jones A, Airey J, Formica N, Matassa V, Leong J. Immuno-
genicity and safety of a quadrivalent inactivated influenza vaccine compared with two trivalent inac-
tivated influenza vaccines containing alternate B strains in adults: A phase 3, randomized noninferi-
ority study. Vaccine. 2017;35(15):1856-1864. doi:10.1016/j.vaccine.2017.02.066.

Sesay S, Brzostek J, Meyer |, Donazzolo Y, Leroux-Roels G, Rouzier R, Szymanski H, Toursarkissian N,
Vandermeulen C, Kowalska E, Pejcz J, Van Damme P, Salamand P, Pepin S. Immunogenicity and lot-
to-lot consistency, study of a quadrivalent influenza vaccine in adult and elderly subjects: a phase I,
randomized, double-blind clinical trial. Options for the Control of Influenza IX - 24-28 August 2016,
Chicago, USA.

Badania RCT poréwnujgce QlV z brakiem szczepienia (placebo)

Govaert TM, Thijs CT, Masurel N, Sprenger MJ, Dinant GJ, Knottnerus JA. The efficacy of influenza
vaccination in elderly individuals. A randomized double-blind placebo-controlled trial. JAMA.
1994;272(21):1661-1665.

Govaert TM, Sprenger MJ, Dinant GJ, Aretz K, Masurel N, Knottnerus JA. Immune response to influ-
enza vaccination of elderly people. A randomized double-blind placebo-controlled trial. Vaccine.
1994;12(13):1185-1189.

Govaert TM, Dinant GJ, Aretz K, Masurel N, Sprenger MJ, Knottnerus JA. Adverse reactions to influ-
enza vaccine in elderly people: randomised double blind placebo controlled trial. BMJ.
1993;307(6910):988-990.

3.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie pelnych tek-
stow i przyczyny wykluczen

Allsup SPIGosney MIHaycox APRegan MEICost-benefit
evaluation of routine influenza immunisation in people
65-74 years of age@Health Technol Assess@003R7&iiek,

1-650

Allsup S, Haycox A, Regan M, Gosney M. Is influenza
vaccination cost effective for healthy people between
ages 65 and 74 years? A randomised controlled trial.
Vaccine. 2004;23(5):639-645.

Nieodpowiednia interwencja — szczepionka tréjwalentna vs brak
szczepienia (placebo), w populacji oséb starszych 65-74 lat),
prezentujaca wyniki analizy ekonomicznej

Nieodpowiednia interwencja — szczepionka trojwalentna vs brak
szczepienia (placebo), w populacji oséb starszych 65-74 lat),

prezentujaca wyniki oceny skutecznosci i bezpieczerstwa —
badanie RCT
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doi:10.1016/j.vaccine.2004.07.008.

Allsup SJ, Gosney M, Regan M, Haycox A, Fear S, John-
stone FC. Side effects of influenza vaccination in healthy
older people: a randomised single-blind placebo-
controlled trial. Gerontology. 2001;47(6):311-314.

Allsup SJ, Gosney MA. Anxiety and depression in an
older research population and their impact on clinical
outcomes in a randomised controlled trial. Postgrad
Med J. 2002;78(925):674-677.

Dunkle LM, lzikson R, Patriarca P, Goldenthal KL, Muse
D, Callahan J, Cox MMJ, PSC12 Study Team. Efficacy of
Recombinant Influenza Vaccine in Adults 50 Years of
Age or Older. N Engl J Med. 2017;376(25):2427-2436.
doi:10.1056/NEJMo0al1608862.

Gaughran F, Walwyn R, Lambkin-Williams R, Whelan P,
Chatterton K, Oxford J, Macdonald A, Flu-Effect of Vac-
cine in Elderly Residents Trial team. Flu: effect of vaccine
in elderly care home residents: a randomized trial. / Am
Geriatr Soc. 2007;55(12):1912-1920.
doi:10.1111/j.1532-5415.2007.01471 x.

Gravenstein S, Dahal R, Gozalo PL, Davidson HE, Han LF,
Taljaard M, Mor V. A cluster randomized controlled trial
comparing relative effectiveness of two licensed influ-
enza vaccines in US nursing homes: Design and ra-
tionale. Clin Trials. 2016;13(3):264-274.
doi:10.1177/1740774515625976.

Haber P, Moro PL, Lewis P, Woo EJ, Jankosky C, Cano M.
Post-licensure surveillance of quadrivalent inactivated
influenza (1IV4) vaccine in the United States, Vaccine
Adverse Event Reporting System (VAERS), July 1, 2013-
May 31, 2015. Vaccine. 2016;34(22):2507-2512.
doi:10.1016/j.vaccine.2016.03.048.

Hui SL, Chu LW, Peiris JSM, Chan KH, Chu D, Tsui W.
Immune response to influenza vaccination in communi-
ty-dwelling Chinese elderly persons. Vaccine.
2006;24(25):5371-5380.
doi:10.1016/j.vaccine.2006.04.032.

Jain VK, Chandrasekaran V, Wang L, Li P, Liu A, Innis BL.
A historically-controlled Phase Il study in adults to
characterize the acceptability of a process change for
manufacturing inactivated quadrivalent influenza vac-
cine. BMC Infect Dis. 2014;14:133. doi:10.1186/1471-
2334-14-133.

Keitel WA, Atmar RL, Cate TR, Petersen NJ, Greenberg
SB, Ruben F, Couch RB. Safety of high doses of influenza
vaccine and effect on antibody responses in elderly
persons. Arch Intern Med. 2006;166(10):1121-1127.
doi:10.1001/archinte.166.10.1121.

Oh 'Y, Ohta K, Kuno-Sakai H, Kim R, Kimura M. Local and
systemic influenza haemagglutinin-specific antibody
responses following aerosol and subcutaneous admin-
istration of inactivated split influenza vaccine. Vaccine.
1992;10(8):506-511.

Nieodpowiednia interwencja — szczepionka tréjwalentna vs brak
szczepienia (placebo),
prezentujgca wyniki oceny bezpieczenstwa — badanie RCT

Nieodpowiednia interwencja — szczepionka tréjwalentna vs brak
szczepienia (placebo),

prezentujgca wyniki analizy kosztéw-efektywnosci — badanie
RCT

Nieodpowiednia populacja —w badaniu poréwnywano dwie
szczepionki czterowalentne RIV4 (Flublok Quadrivalent, Protein
Sciences) i 1IV4 (Fluarix Quadrivalent, GlaxoSmithKline)

poréwnanie
szczepionki rekombinowanej ze szczepionka hodowang w jajach
kurzych

Nieodpowiednia interwencja — szczepionka trojwalentna vs TIV
z dodatkowg dawka (booster dose),

, przebywajacych w osrodkach opieki spotecznej
—badanie RCT

Nieodpowiednia interwencja — szczepionka tréjwalentna w
standardowej dawce (Fluzone vaccine) vs TIV w wysokiej dawce
(Fluzone High-Dose vaccineg

badanie RCT

Nieodpowiednia populacja — publikacja prezentuje wyniki
postmarketingowego badania celowanego na ocene bezpie-
czenstwa szczepionek czterowalentnych oraz tréjwalentnych,

Nieodpowiednia interwencja — szczepionka tréjwalentna (Vaxi-
Grip, Sanofi Pasteur, France) vs placebo, w populacji chinskiej,

— badanie RCT

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie bez randomizacji —w
publikacji opisano wyniki 2 badania bez randomizacji i grupy
kontrolnej oceniajace QIV i oddzielnie TIV (traktowane jako
historyczna kontrola)

Nieodpowiednia interwencja — szczepionka tréjwalentna vs brak
szczepienia (placebo),

, prezentujgca wyniki oceny immunogennosci i bezpie-
czenstwa — badanie RCT

Nieodpowiednia populacja — badanie oceniajace szczepionke

czterowalentng podawang donosowo oraz podskérnie w popu-
lacji mtodych dorostych ochotnikéw, nie podano wyjsciowej
charakterystyki wiaczonej populacji,
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Praditsuwan R, Assantachai P, Wasi C, Puthavatana P,
Kositanont U. The efficacy and effectiveness of influenza
vaccination among Thai elderly persons living in the
community. J Med Assoc Thai. 2005;88(2):256-264.

Regan AK, Tracey L, Gibbs R. Post-marketing surveillance
of adverse events following immunization with inacti-
vated quadrivalent and trivalent influenza vaccine in
health care providers in Western Australia. Vaccine.
2015;33(46):6149-6151.
doi:10.1016/j.vaccine.2015.10.005.

Rudenko LG, Arden NH, Grigorieva E, Naychin A, Rekstin
A, Klimov Al, Donina S, Desheva J, Holman RC, DeGu-
zman A, Cox NJ, Katz JM. Immunogenicity and efficacy of
Russian live attenuated and US inactivated influenza
vaccines used alone and in combination in nursing home
residents. Vaccine. 2000;19(2-3):308-318.

Seki Y, Onose A, Sugaya N. Influenza vaccine effective-
ness in adults based on the rapid influenza diagnostic
test results, during the 2015/16 season. J Infect
Chemother. 2017;23(9):615-620.
doi:10.1016/j.jiac.2017.06.004.

Tinoco JC, Pavia-Ruz N, Cruz-Valdez A, Aranza Doniz C,
Chandrasekaran V, Dewé W, Liu A, Innis BL, Jain VK.
Immunogenicity, reactogenicity, and safety of inactivat-
ed quadrivalent influenza vaccine candidate versus
inactivated trivalent influenza vaccine in healthy adults
aged 218 years: a phase lll, randomized trial. Vaccine.
2014;32(13):1480-1487.
doi:10.1016/j.vaccine.2014.01.022.

Treanor J, Dumyati G, O’Brien D, Riley MA, Riley G, Erb
S, Betts R. Evaluation of cold-adapted, reassortant influ-
enza B virus vaccines in elderly and chronically ill adults.
J Infect Dis. 1994;169(2):402-407.

Treanor JJ, Betts RF, Smith GE, Anderson EL, Hackett CS,
Wilkinson BE, Belshe RB, Powers DC. Evaluation of a
recombinant hemagglutinin expressed in insect cells as
an influenza vaccine in young and elderly adults. J Infect
Dis. 1996;173(6):1467-1470.

Tsurudome Y, Kimachi K, Okada Y, Matsuura K, Ooyama
Y, Ibaragi K, Kino Y, Ueda K. Immunogenicity and safety
of an inactivated quadrivalent influenza vaccine in
healthy adults: a phase Il, open-label, uncontrolled trial
in Japan. Microbiol Immunol. 2015;59(10):597-604.
doi:10.1111/1348-0421.12316.

Zerbini CAF, Ribeiro Dos Santos R, Jose Nunes M, Soni J,
Li P, Jain VK, Ofori-Anyinam O. Immunogenicity and
safety of Southern Hemisphere inactivated quadrivalent
influenza vaccine: a Phase Ill, open-label study of adults
in Brazil. Braz J Infect Dis. 2017;21(1):63-70.
doi:10.1016/j.bjid.2016.10.003.

Nieodpowiednia interwencja — szczepionka tréjwalentna (Vaxi-
Grip, Sanofi Pasteur, France) vs placebo, w populacji tajskiej, I

—badanie RCT

Nieodpowiednia populacja — badanie oceniajace bezpieczen-
stwo szczepionki czterowalentnej (Fluarix®Tetra, GlaxoSmithKli-
ne) i tréjwalentnej (Vaxigrip®, Sanofi-aventis) u 0oséb pracujg-
cych w stuzbie zdrowia w zachodniej Australii, nie podano wyj-
sciowej charakterystyki wtgczonej populacji,

Nieodpowiednia populacja — do badania wtgczano osoby prze-
bywajgce w domach opieki spotecznej z przewlektymi choroba-
mi (choroby sercowo—naczyniowe, cukrzyca lub choroby ptuc o
nasileniu tagodnym lub umiarkowanym); n

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie bez randomizacji —w
publikacji opisano wyniki badania kliniczno-kontrolnego typu
TND (test-negative design) oceniajacego efektywnosc szcze-
pionki przeciez grypie QIV w japoriskiej populacji oséb

Nieodpowiedni rodzaj badania — badanie traktowane jak bada-
nie bez randomizacji — publikacja opisuje wyniki badania RCT
poréwnujgcego QIV vs TIV w populacji oséb dorostych

Nieodpowiednia populacja —

Nieodpowiednia interwencja — szczepionka tréjwalentna (Flus-
hield; Wyeth-Ayerst Laboratories, Marietta, PA) vs placebo, .

Nieodpowiednia populacja — badanie oceniajace szczepionke
czterowalentng w populacji dorostych oséb w wieku 20 do 64
lat,

Nieodpowiednia interwencja — badanie prowadzone w Brazylii
oceniajace szczepionke QIV (Fluarix Tetra, GSK) zawierajaca
szczepy wirusow charakterystyczne dla potudniowej potkuli
ziemskiej (WHO wydaje prognozy dotyczgce szczepdw wirusa
grypy sezonowej oddzielnie dla pétkuli pétnocnej i potudniowej)
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3.4. Przeglady systematyczne wiaczone do raportu

Moa 2016

Moa AM, Chughtai AA, Muscatello DJ, Turner RM, Maclntyre CR. Immunogenicity and safety of inac-

tivated quadrivalent influenza vaccine in adults: A systematic review and meta-analysis of random-
ised controlled trials. Vaccine. 2016;34(35):4092-4102. doi:10.1016/j.vaccine.2016.06.064.

McKeage 2013

McKeage K. Inactivated quadrivalent split-virus seasonal influenza vaccine (Fluarix® quadrivalent): a

review of its use in the prevention of disease caused by influenza A and B. Drugs. 2013;73(14):1587-
1594. doi:10.1007/s40265-013-0114-3.

3.5. Opracowania wtérne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow

Bekkat-Berkani R, Ray R, Jain VK, Chandrasekaran V,
Innis BL. Evidence update: GlaxoSmithKline’s inactivated
quadrivalent influenza vaccines. Expert Rev Vaccines.
2016;15(2):201-214.
doi:10.1586/14760584.2016.1113878.

Curran MP, Leroux-Roels I. Inactivated split-virion sea-
sonal influenza vaccine (Fluarix): a review of its use in
the prevention of seasonal influenza in adults and the
elderly. Drugs. 2010;70(12):1519-1543.
doi:10.2165/11205020-000000000-00000.

Demicheli V, Jefferson T, Al-Ansary LA, Ferroni E, Rivetti
A, Di Pietrantonj C. Vaccines for preventing influenza in
healthy adults. Cochrane Database of Systematic Re-
views 2014, Issue 3. Art. No.: CD001269. DOI:
10.1002/14651858.CD001269.pubs.

Graaf H de, Faust SN. Fluarix quadrivalent vaccine for
influenza. Expert Rev Vaccines. 2015;14(8):1055-1063.
doi:10.1586/14760584.2015.1057573.

Jefferson T, Rivetti D, Rivetti A, Rudin M, Pietrantonj CD,
Demicheli V. Efficacy and effectiveness of influenza
vaccines in elderly people: a systematic review. The
Lancet. 2005;366(9492):1165-1174. doi:10.1016/S0140-
6736(05)67339-4.

Jefferson T, Di Pietrantonj C, Al-Ansary LA, Ferroni E,
Thorning S, Thomas RE. Vaccines for preventing influen-
za in the elderly. Cochrane Database of Systematic
Reviews 2010, Issue 2. Art. No.: CD004876. DOI:
10.1002/14651858.CD004876.pub3.

Robertson CA, Tsang P, Landolfi VA, Greenberg DP.
Fluzone® Intradermal Quadrivalent Influenza Vaccine.
Expert Rev Vaccines. 2016;15(10):1245-1253.
doi:10.1080/14760584.2016.1215246.

Tisa V, Barberis |, Faccio V, Paganino C, Trucchi C, Marti-
ni M, Ansaldi F. Quadrivalent influenza vaccine: a new
opportunity to reduce the influenza burden. J Prev Med
Hyg. 2016;57(1):E28-33.

Young B, Zhao X, Cook AR, Parry CM, Wilder-Smith A, |-
Cheng MC. Do antibody responses to the influenza
vaccine persist year-round in the elderly? A systematic
review and meta-analysis. Vaccine. 2017;35(2):212-221.
doi:10.1016/j.vaccine.2016.11.013.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja jest
monografig przedstawiajaca uaktualnione dowody odnosnie
skutecznosci oraz bezpieczenstwa czterowalentnych szczepio-
nek produkowanych przez GSK, nie przedstawiono informacji
o procesie wyszukiwania oraz selekcji publikacji Zrodtowych.

Nieodpowiednia interwencja — przeglad systematyczny ocenia-
jacy szczepionke tréjwalentna.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systema-
tyczny opisujgcy ogdlnie efektywnosé szczepionek przeciwko
grypie u oséb starszych, nie wyrdzniono osobno oceny szcze-
pionek czterowalentnych.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja jest
monografig przedstawiajacq dowody odnosnie skutecznosci
oraz bezpieczenstwa czterowalentnej szczepionki Fluarix, pro-
dukowanej przez GSK, nie przedstawiono informacji o procesie
wyszukiwania ani kryteriach selekcji badan.

Brak poszukiwanych punktéw koricowych — przeglad systema-
tyczny opisujgcy ogdlnie efektywnosé szczepionek przeciwko
grypie u oséb starszych, nie wyrézniono osobno oceny szcze-
pionek czterowalentnych.

Brak poszukiwanych punktéw korncowych — przeglad systema-
tyczny opisujgcy ogdlnie efektywnosé szczepionek przeciwko
grypie u oséb starszych, nie wyrdézniono osobno oceny szcze-
pionek czterowalentnych.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja jest
monografig czterowalentng szczepionke przeciwko grypie —
Fluzone, produkowang przez Sanofi, nie przedstawiono infor-
macji o procesie wyszukiwania oraz selekcji publikacji zrodto-
wych.

Brak znamion przegladu systematycznego — publikacja opisuje
ogdlnie szczepionki czterowalentne jako nowga formute szcze-
pien, nie przedstawiono informacji odnosnie procesu wyszuki-
wania publikacji zrédtowych.

Nieodpowiednia interwencja — przeglad systematyczny ocenia-
jacy szczepionke tréjwalentng.
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3.6. Liczba trafien dla poszczegolnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem — do 23 sierpnia 2017 r.

Tabela 49. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie MEDLINE przez

10

11

12

13

14

15

16

17

18

PubMed.

Kwerendy

quadrivalent[all]
influenza vaccine[all]
influenza vaccinationlall]
(antiinfluenzal[all] OR anti-influenzal[all]) AND vaccination[all]
(inactivated[all] OR split-virion[all])
(#2 OR #3 OR #4)

(#1 AND #5 AND #6)

(#8 OR #9)

(#6 AND #10)
randomized controlled trial[pt]
random allocation[mh]
random*[tiab]
controlled[tiab]

(#12 OR #13 OR #14 OR #15)
(#11 AND #16)

(#7 OR #17)

Liczba trafien

2016

28494

6768

355

56914

29560

93

349295

9382

354570

1879

440725

91299

923832

628727

1449405

399

486

Tabela 50. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie Embase przez

Elsevier.

Kwerendy

guadrivalent AND [embase]/lim
'influenza vaccine'/exp AND [embase]/lim

'influenza vaccination'/exp AND [embase]/lim

Liczba trafien




10

11

12

13

14

15

16

17

18
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Kwerendy

(antiinfluenza OR 'anti influenza') AND vaccination AND [embase]/lim
(inactivated OR 'split virion') AND [embase]/lim
#2 OR #3 OR #4

#1 AND #5 AND #6

*

#8 OR #9
#6 AND #10
[randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
randomization:de AND [embase]/lim
random*:ab,ti AND [embase]/lim
controlled:ab,ti AND [embase]/lim
#12 OR #13 OR #14 OR #15
#11 AND #16

#7 OR #17

Liczba trafien

408

54479

29482

118

225650

9257

230096

1920

363241

47538

1020379

664989

1455503

404

517

Tabela 51. Strategia wyszukiwania pierwotnych i wtdrnych badan klinicznych w bazie Cochrane.

10

11

Kwerendy

quadrivalent*
influenza vaccine*
influenza vaccination*
(antiinfluenza or anti-influenza) and vaccination*
inactivated or split-virion*
#2 or #3 or #4*

#1 and #5 and #6*

#8 or #9 in Trials

#6 and #10 in Trials

Liczba trafien

317

2280

2024

58

2062

2600

38

25531
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Kwerendy Liczba trafien

12 #7 or #11 402

* in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments.
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3.7. Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wiaczonych do ra-
portu

Tabela 52. Charakterystyka (critical appraisal) badania Pepin 2013.

Pepin 2013 (EudraCT: 2011-001976-21)

Metodyka
Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacjg, trojramienne, w uktadzie réwnolegtym, Ill fazy.
Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

18 osrodkéw (14 we Francjii 4 w

Liczba osrodkow Niemczech)

Sponsor Sanofi Pasteur

e pobrano prébki krwi przed szczepieniem (dzien 0), a nastepnie w 21. dniu po szczepie-
niu

e objawy ogdlne i miejscowe oceniane po 7 dniach od szczepienia

e zdarzenia niepozgdane oceniane do 21 dni po szczepieniu

e zdarzenia niepozadane (w tym ciezkie), majace szczegdlne znaczenie, oceniane do 6
miesiecy po szczepieniu

Okres obserwacji

Zaplanowano prébe liczacg 1568 uczestnikow, w tym 784 > 60 r.z. Taka liczebnos¢ zapewni-
taby 96% moc wykrycia pierwotnych celéw dla wszystkich trzech szczepdw, zaktadajac jedno-
stronny poziom a = 2,5%. Zatozono, ze catkowita liczebno$¢ grupy, ktéra otrzyma szczepionke
czterowalentng powinna wynies¢ 1120, aby zapewni¢ 95% prawdopodobieristwo zaobser-
wowania zdarzen niepozgdanych o czestosci wystepowania 0,27%.

Oszacowanie
wielkosci proby

Do badania zakwalifikowano 1568 osdb, a ostatecznie 1557 ukoriczyto badanie zgodnie z
protokotem.

o weryfikowano hipoteze non-inferiority domiesniowych szczepionek czterowalentnych w
odniesieniu do szczepien tréjwalentnych, u oséb, ktére ukoriczyty badanie zgodnie z
protokotem. Hipoteza dla QIV zostata spetniona jesli 95% Cl dla GMT > 0,667 dla kazde-
go szczepu
e w badaniu analizowano hipoteze wyzszosci (superiority) immunogennosci szczepionek
dla szczepu B nad szczepionkg tréjwalentng, ktdra byta oceniana u wszystkich zaszcze-
pionych uczestnikéw posiadajgcych wynik badania krwi po szczepieniu. Hipoteza byta
spetniona, gdy 95% Cl dla GMT > 1 dla kazdego szczepu B w grupach wiekowych
Analiza e dla kazdego z czterech szczepdw przeprowadzono statystyczng analize non-inferiority i
statystyczna superiority uzywajac dwustronnego 95% przedziatu ufnosci (Cl — z ang. confidence inte-
rval) dla GMT (Srednia geometryczna miana przeciwciat - z ang. geometric mean titres).
Poréwnanie stratyfikowane pod wzgledem wieku wyrdzniajgc dwie grupy: 18-60 i >60
lat
e analiza bezpieczenstwa dotyczyta wszystkich uczestnikow, ktérzy otrzymali szczepienie
czterowalentne lub kontrolne (potgczone grupy TIV)
e immunogennosé byta oceniona u wszystkich osdb, ktére zostaty poddane randomizacji i
otrzymaty szczepienie, posiadaty wazne wyniki badan serologicznych po szczepieniu i
ukonczyty badanie zgodnie z protokotem

Gléwne (pierwszorzedowe):
. o wskaznik GMTR — stosunek $redniej geometrycznej miana przeciwciat po i przed szcze-
Punkty koricowe pieniem. EMA zaleca, aby > 60 r.z. SPR wynosit > 2

e wskaznik seroprotekcji (SPR — z ang. seroprotection rate) — odsetek uczestnikow z mia-
nem 2 40. EMA zaleca, aby wartos¢ SPR u oséb > 60 r.z. wynosita > 60%
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e wskaznik serokonwersji (SCR — z ang. seroconversion rate) — odsetek oséb z mianem
przed szczepieniem < 10 i po szczepieniu > 40 lub przed szczepieniem > 10 i po szcze-
pieniu > 4-krotny wzrost miana. EMA zaleca, aby wartos¢ SCR u osdb > 60 r.z. wynosita
>30%

Dodatkowe (drugorzedowe):

e profil bezpieczenstwa (objawy ogdlne i miejscowe szczepienia)
e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs — z ang. serious adverse events)

Interwencja i komparatory

e VaxigripTetra, czterowalentna inaktywowana szczepionka [QIV] — zawierajaca szczepy:
o A/California/07/2009 (H1N1)
o A/Victoria/210/2009 (H3N2)
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
o B/Florida/04/2006 (linia Yamagata)
e  Vaxigrip®(Sanofi Pasteur), trojwalentna inaktywowana szczepionka zarejestrowana [TIV-Vic] — zawierajg-
ca szczepy (sktad na sezon 2010-2011):
o A/California/07/2009 (H1IN1)
o A/Victoria/210/2009 (H3N2)
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
e Tréjwalentna inaktywowana szczepionka specjalnie przygotowana do badania jako produkt ekspery-
mentalny, z alternatywnym szczepem B [TIV-Yam] — zawierajgca szczepy (sktad na sezon 2008/2009):
o A/California/07/2009 (H1N1)
o A/Victoria/210/2009 (H3N2)
o B/Florida/04/2006 (linia Yamagata)

Szczepionka zawierata 15ug hemaglutyniny kazdego szczepu inaktywowanych, rozszczepionych wirionow.
Uczestnicy otrzymali pojedynczy zastrzyk domiesniowy w dawce 0,5 ml.

Populacja

e >18lat
e 0soby, ktére w poprzednim sezonie nie otrzymaty sezonowego szczepienia przeciwko
grypie (na przetomie 2011/2012 na pétkuli pétnocnej)

Kryteria
witaczenia

e otrzymanie innego szczepienia w ciggu czterech tygodni przed przystgpieniem do bada-
nia

e nadwrazliwosé na ktorykolwiek sktadnik szczepionki

e ciezkie AEs z powodu wczesniejszego szczepienia przeciwko grypie

e rozpoznanie lub podejrzenie wrodzonego lub nabytego niedoboru odpornosci

Kryteria e leczenie immunosupresyjne w ciggu 6 miesiecy przed wtaczeniem do badania
wykluczenia e dfugotrwata systemowa terapia glikokortykosteroidami przez minimum 2 tygodnie w

ciggu 3 miesiecy przed witgczeniem do préby

e otrzymywanie immunoglobulin, transfuzja krwi lub produktéw krwiopochodnych w cia-
gu ostatnich 3 miesiecy.

e umiarkowana lub ciezka choroba / zakazenie lub temperatura ciata > 38.0 °C

e cigza, karmienie piersig lub wiek rozrodczy przy braku skutecznej antykoncepcji

Charakterystyka Pte¢ Wiek Szczepienie przeciwko grypie, n (%) Narodowogé
.. meska
populacji n) 801U N9 2010/2011 2009/2010 2008/2009  Biata  Czama  Azjatycka  Inna

Qv

(N = 1112 457 (41,1)  556(50)  416(37,4) 375(33,7) 318(28,6) 1097 (98,7) 4 (0,4)

7(0,6) 3(0,3)
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(L'Z'zvziz) 108 (47,8) 113 (50) 92(40,7) 86(38,1) 78(34,5 224(99,1) 2(0,9) 0(0) 0(0)
(T’K;az':) 84(37,7)  113(50,7)  89(39,9) 76(34,1) 68(30,5 219(98,2) 2(0,9) 1(0,4) 1(0,4)

x  liczebno$¢ grupy QIV wynosita 1116, charakterystyke tej populacji przedstawiono na grupie 1112 oséb. W publikacji nie zostat wyjasnio-
ny brak uwzglednienia 4 uczestnikéw badania.

ré‘z'I::‘i,cj::crI:iW:z Wedtug autoréw badania grupy uczestnikéw byty do siebie podobne pod wzgledem podsta-
grupamei v wowych cech klinicznych i historii szczepien na grype.

Liczba chorych Analiza immunogenno-

Otrzymanie szczepienia Ukonczenie badania Analiza bezpieczenstwa

(%): dci

Qv 1116 1108(99,3% ) 1116 (100%) 1116 (100%)
TIV-Vic 226 226 (100%) 226 (100%) 226 (100%)
TIV-Yam 223 223 (100%) 223 (100%) 223 (100%)
tacznie 1565" 1557 (99,5% ) 1565 (100%) 1565 (100%)

obliczone na podstawie dostepnych danych.

uczestnicy, ktorzy odeszli z badania przed ukoriczeniem: 1 z powodu ztamanego nadgarstka, 2 dobrowolnie, 5 z powodu naruszenia
zasad protokotu

do badania zakwalifikowano 1568 osdb, ale trzy osoby przerwaty badanie przed otrzymaniem szczepionki;

Wyniki

b

Analiza immunogennosci, kryteria EMA dla grupy QlIV, > 60 r.z., QIV vs TIV-Vic vs TIV-Yam:

A/H1IN1:
e SPR po szczepieniu (21. dzien) % (95% Cl): 90,1 (87,3; 92,4) vs 89.4 (82.2; 94.4) vs 91.0 (84.1; 95.6)
e GMT (95% Cl): 7,7 (95% Cl: 6,8; 8,7) vs 6.78 (5.07; 9.07) vs 7.85 (6.04; 10.2)
e SCR % (95% Cl): 59,2 (55,0; 63,3) vs 54.9 (45.2; 64.2) vs 68.5 (59.0; 77.0)

A/H3N2:
e SPR po szczepieniu (21. dzien) % (95% Cl): 93,7 (91,3; 95,6) vs 95.6 (90.0; 98.5) vs 93.8 (87.5; 97.5)
e GMT (95% Cl): 6,8 (6,0; 7,7) vs 8.99 (6.56; 12.3) vs 8.38 (6.11; 11.5)
e SCR% (95% Cl): 56,6 (52,4; 60,8) vs 62.8 (53.2; 71.7) vs 61.6 (51.9; 70.6)

B/Brisbane:

e SPR po szczepieniu (21. dzieft) % (95% Cl): 97,5 (95,8; 98,6) vs 96.5 (91.2; 99.0) vs 92.0 (85.3; 96.3)
e GMT (95% Cl): 4,8 (4,3; 5,4) vs 4.96 (3.65; 6.74) vs 2.22 (1.83; 2.69)
e SCR%(95% Cl): 46,1 (41,9; 50,4) vs 42.5 (33.2; 52.1) vs 25.9 (18.1; 35.0)

B/Florida:

e SPR po szczepieniu (21. dzien) % (95% Cl): 99,8 (99,0; 100,0) vs 91.2 (84.3; 95.7) vs 100.0 (96.8; 100.0)
e GMT (95% Cl): 7,2 (6,4; 8,1) vs 2.18 (1.79; 2.65) vs 6.95 (5.12; 9.43)
e SCR% (95% Cl): 61,2 (57,0; 65,3) vs 23.9 (16.4, 32.8) vs 56.8 (47.0; 66.1)
Bezpieczenstwo, grupy QIV vs TIV€, >60r.2.:
e objawy ogdlne (%) :
o goraczka: 1,3vs 1,3
o bol gtowy: 16,6 vs 13,5
o ogoblne zte samopoczucie: 8,2 vs 8
o bol miesni: 16,4 vs 10,7
o dreszcze:5,1vs 7,2
e  objawy miejscowe (%) :
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bdl: 30,0 vs 24,9
rumien: 6,6 vs 6,3
obrzek: 4,1 vs 2,6
stwardnienie: 3,7 vs 1,7
siniak: 0,9 vs 0,3

O O 0O 0O ©°

analiza bezpieczenstwa przedstawiona dla grupy, ktéra otrzymata QIV i szczepienie kontrolne (potaczone grupy TIV);

Uwagi

e randomizacja blokowa w stosunku 5:1:1. Uczestnicy byli stratyfikowani pod wzgledem wieku i przyporzad-
kowani do interwencji poprzez system IVRS

e badanie byto czesciowo zaslepione. Podwdjne zaslepienie dotyczyto wszystkich uczestnikdw otrzymujgcych
QlV i szczepionke TIV Victoria, natomiast osoby otrzymujace TIV Yamagata nie byli zaslepieni

e ramy czasowe badania: rozpoczecie: 21 pazdziernik 2011, zakonczenie: 11 czerwiec 2012

Tabela 2. Charakterystyka (critical appraisal) badania Kieninger 2013.

Kieninger 2013 (NCT01204671)

Metodyka
Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacja, tréjramienne, w uktadzie rownomiernym, Il fazy

Zaslepienie czeSciowe

Skala Jadad 4 (R2; B1; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA
Wieloosrodkowe (Niemcy, Ru-
Liczba osrodkéw munia, Hiszpania, Korea, Taj- Sponsor GlaxoSmithKline Biologicals SA
wan)

e uczestnicy w grupie QIV i TIV-Vic byli obserwowani przez 6 miesiecy. Obserwacje w gru-
pie TIV-Yam ukoriczono w 21. dniu badania

obserwacja uczestnikdw pod katem bezpieczeristwa do 7 dni po szczepieniu

e  proébki krwi analizowane przed szczepieniem (dzien 0) i 21. dnia po szczepieniu

Okres obserwacji .

W celu przeprowadzenia oceny immunogennosci z przynajmniej 90% mocga szacowano wiel-

kos¢ subkohort na 570 uczestnikdw poddanych ocenie. Oszacowano, ze proba docelowa

osobnikéw otrzymujgcych partie QIV i TIV-Vic powinna wynies¢ po 1000 w kazdej z grup.

. Catkowitg wielkos¢ proby oszacowano na 4600, gdzie 3000 osobnikow powinno znalezé sie w
Oszacowanie grupie QlV, co pozwolitoby na wykrycie zdarzen niepozgdanych pojawiajgcych sie z czestosScig
wielkosci proby 0,1%.

Ostatecznie do badania przystgpito 4656 oséb w tym 3036 w grupie QIV. Wielkos$¢ subkohort

analizowanych pod katem immunogennosci wynosita odpowiednio 1809 w grupie QlV, 608 w

grupie TIV-Vic, 534 w grupie TIV-Yam.

o weryfikowano hipoteze non-inferiority odpowiedzi immunologicznej szczepionki cztero-
walentnej [QIV] nad tréjwalentng [TIV]. Oceniano hipoteze superiority odpowiedzi kli-
nicznej QIV nad TIV dla odmiennych linii szczepéw B
e hipoteza non-inferiority QIV vs TIV byta potwierdzona jezeli:
Analiza o GMTRyy/qy: g6rna granica dwustronnego 95% Cl (z ang. confidence interval) nie
statystyczna przekroczyta 1,5
o SCRyy.qv: gdrna granica dwustronnego 95% Cl nie przekroczyta 10
e hipoteza superiority QIV vs TIV dla odmiennych linii szczepow B byta potwierdzona jesli:
o GMTRqu/mv-vic i GMTRqy/miv-vam: dolna granica dwustronnego 95% Cl byta wigk-
szanizl
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o SCRq-tiv-vic lub SCRyjyv.yam: dolna granica dla dwustronnego 95% Cl byta wieksza

niz 0
e analiza skutecznosci zostata przeprowadzona wsrdod osobnikow grupy PP (z ang. per-
protocol)
e analiza bezpieczenstwa przeprowadzona wsrdd uczestnikéw, ktorzy otrzymali szczepie-

nie
Gléwne (pierwszorzedowe):

e GMT - srednia geometryczna miana przeciwciat (z ang. geometric mean titer) — okresla-
na na podstawie testu zahamowania hemaglutynacji przy uzyciu przeciwciat skierowa-
nych przeciwko poszczegdlnym szczepom wirusa (clinicaltrials.gov)

e  SCR - wskaznik serokonwersji (z ang. seroconversion rate) — odsetek osobnikow, u kto-
rych stwierdzono miano przeciwciat przed szczepieniem na poziomie < 1:10i > 1: 40 po
szczepieniu lub > 1:10 przed szczepieniem i czterokrotnym wzrostem miana po szcze-
pieniu

e SPR - wskaznik seroprotekcji (z ang. seroprotection rate) — odsetek osobnikéw, u kté-
rych stwierdzono miano przeciwciat > referencyjnej wartosci odciecia wynoszacej 1:10

e  SCF - czynnik serokonwersji (z ang. seroconversion factor) — srednia geometryczna od-

Punkty koricowe wrotnosci mian wskaznikdw przed szczepieniem i po szczepieniu

Dodatkowe (drugorzedowe):

e dowolne zdarzenia niepozadane (z ang. unsolicited adverse events) — pojawiajace sie w
ciggu 7 dni po szczepieniu, w miejscu wktucia np. bdle, zaczerwienienie i obrzek lub
ogdlne np. zmeczenie, gorgczka, objawy zotgdkowo-jelitowe, bdl miesni, dreszcze

e wczesniej wytypowane zdarzenia niepozadane (z ang. solicited adverse events) — poja-
wiajgce sie w ciggu 21-dni po szczepieniu

e ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs - z ang. severe adverse events) — oceniane w ciggu
6 miesiecy po szczepieniu w grupie QIV i TIV-Vic i po 21 dniach w grupie TIV-Yam

e zdarzenia niepozgdane wymagajgce pomocy medycznej (MAEs - z ang. medically-
attended adverse events) — oceniane w ciggu 6 miesiecy po szczepieniu w grupie QIV i
TIV-Vici po 21 dniach w grupie TIV-Yam

Interwencja i komparatory

e (Czterowalentna inaktywowana szczepionka [QlV], specjalnie przygotowana do badania jako produkt
eksperymentalny, produkt GlaxoSmithKline — zawierajgca szczepy:
o A/California/7/2009 [HIN1]
o A/Victoria/210/2009 [H3N2] (szczep podobny do A/Perth/16/2009)
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
o B/Brisbane/3/2007 (linia Yamagata) (szczep podobny do B/Florida/4/2006)
e Tréjwalentna inaktywowana szczepionka zarejestrowana [TIV-Vic], Fluarix™(GlaxoSmithKline) — zawiera-
jaca szczepy (sktad na sezon 2010-2011):
o A/California/7/2009 [HIN1]
o A/Victoria/210/2009 [H3N2]
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
e Trdjwalentna inaktywowana szczepionka zarejestrowana (TIV-Yam), produkt GlaxoSmithKline — zawiera-
jaca szczepy (sktad na sezon 2008-2009):
o A/California/7/2009 [HIN1]
o A/Victoria/210/2009 [H3N2]
o B/Brisbane/3/2007 (linia Yamagata)

Szczepionki zawieraty 15 pug hemaglutyniny i byty podawane w dawkach 0,5 ml. Uczestnicy otrzymywali pojedyn-
czy zastrzyk w miesien naramienny reki niedominujgce;.
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Populacja

e wiek>18lat

e dobry stan zdrowia, brak istotnych chordb ptuc, sercowo-naczyniowych, nerek lub wa-
troby

Kryteria
wiaczenia

e otrzymanie szczepionki przeciwko grypie do 6 miesiecy lub jakiegokolwiek produktu
badawczego w ciggu 30 dni przed szczepieniem w badaniu
Kryteria e  zespot Guillain Barre’ego w wywiadzie
wykluczenia e nadwrazliwosé na wczesniejsze dawki szczepionki przeciwko grypie lub jej sktadniki
e przyjmowanie immunosupresji, immunoglobulin lub produktéw krwiopochodnych
W ciggu 3 miesiecy przed szczepieniem

Wezeéniejsze Choroby wspétistniejace, n (%)
Pte¢  Wiek > 65 lat Rasa szczepienie .
Naczyn
Char::)kt:lraycs.tiyka meska $rednia (SD, biata przeciwko Sercowo- mézgyo- Przewlekte ptuc/
popufacj n(%)  mediana)* n (%) grypie Raczyniowe. Cukrzyca Rak 280- watroby/
n (%)* wych nerek
293 (9,65)/
Qv 1291 72,3 2100 117
N = 3036 (42,5) (5,45, 71) (69,2%) 2395 (78,9) 533(17,56) 457 (15,05) (3,85) 76 (2,5) 64(;((1]:9482))/
. 104 (10,30)/
TIV-Vic 462 72,5 706 17
N = 1010 (45,7) (5,53, 71) (69,9%) 788 (78) 153 (15,15) 129 (12,77) 39(3,86) (1,68) 2131((21,2089))/
57 (9,34)/
TIV-Yam 267 72,4 418 13
N =610 (43,8) (5,39, 72) (68,5%) 483 (79,2) 106 (17,38) 89 (14,59) 26 (4,26) (2,13) 12 (((2),;.:))/

obliczono na podstawie dostepnych danych;

nie brano pod uwage nadcisnienia tetniczego;

$rednia, SD i mediana wieku oséb w podgrupie 2 65 lat;

sezonowe szczepienie przeciwko grypie przynajmniej raz w ciggu trzech ostatnich sezonéw.

,‘.NYJSCIO.We Wedtug autorow badania grupy uczestnikéw byty zbalansowane pod wzgledem cech klinicz-
réznice miedzy . .
! nych i demograficznych.
grupami
Liczba chorych . . Otrzymanie Analll'za |mm}1nogen- Anajll.za immunogen- Zakonczenie
Zakwalifikowanie L nosci zgodnie z pro- nosci w podgrupach .
(%): szczepienia * . ¢  badania
tokotem zgodnie z protokotem
Qv - 3036 (100%) 2971 (97,9%) 1809 (59,6%) -
TIV-Vic - 1010 (100%) 991 (98,1%) 608 (60,2%) -
TIV-Yam - 610 (100%) 594 (97,4%) 534 (87,5%) -
facznie 4659" 4656 (100%) 4556 (97,9%) 2951 (63,4%) 4597 (98,7%)"

obliczono na podstawie dostepnych danych;

osoby wiaczone do badania;

poszczegdlne szczepy wirusa tworzyty sub-kohorty;

w tym 22 uczestnikdw utraconych z obserwaciji (lost to follow-up).
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Wyniki

Analiza immunogennosci, 2 65 r.z., QIV vs TIV-Vic vs TIV-Yam:
A/HIN1:

e GMT: 140,7vs 157,8 vs 161,4

e SCR(%):71,3vs74,5vs 77,7

e SPR(%): 86,7 vs 87,7 vs 89,8
A/H3N2:

e GMT: 278,9 vs 266,5 vs 342,5

e SCR(%):66,1 vs 60,6 vs 66,1

e SPR(%):95vs93,7vs 95,9
B/Victoria:

e GMT:342,5vs 327,2 vs 260,5

e SCR(%):48,2vs 45,4vs 43,4

e SPR(%): 96,9 vs 96 vs 93,6
B/Yamagata:

e GMT:471,3vs 350,4 vs 516,3
e SCR(%):57 vs 41,8 vs 57
e SPR(%): 96,5 vs 95,6 vs 97,4

Uwagi

e alokacja uczestnikéw do poszczegdlnych grup zostata przeprowadzona przy uzyciu systemu internetowego.
Cztonkowie badania zostali rownomiernie przydzieleni do grup wiekowych 18-64 i > 65 lat

e randomizacja uczestnikow w stosunku 5:5:5:5:3 do otrzymania QIV partii 1, 2 lub 3, TIV-Vic lub TIV-Yam

e procedura minimalizacji zostata wykorzystana dla osrodka oraz obecnosci szczepienia w poprzednim sezo-
nie

e badanie czesciowo zaslepione. Personel i uczestnicy badania byli zaslepieni na informacje o alokacji do
grupy QIV lub TIV-Vic, ale przydzielenie do grupy TIV-Yam byto jawne

e analiza bezpieczenstwa nie zostata przeprowadzona ze stratyfikacjg dla grupy = 65 r.z., dlatego wyniki nie
zostaty przedstawione powyzej

e badanie przeprowadzone miedzy pazdziernikiem 2010 a czerwcem 2011

Tabela 3. Charakterystyka (critical appraisal) badania Greenberg 2013.

Greenberg 2013 (NCT00988143)

Metodyka
Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacja, tréjramienne, w uktadzie réwnolegtym, Il fazy
Zaslepienie brak

Skala Jadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

Liczba osrodkéw 3 (USA) Sponsor Sanofi Pasteur

Okres obserwacji 21-28 dni po szczepieniu

Zatozono, ze do badania zostanie wtgczonych 570 chorych (po 190 w kazdej z grup), co umoz-
liwi przetestowanie hipotezy gtéwnej z odpowiednig mocg statystyczng w oparciu o kryteria
gtéwnych punktow koncowych, z oczekiwang odpowiedzig serologiczng, a takze uwzglednie;

Oszacowanie
wielkosci proby
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niem utraty chorych z badania na poziomie 11%. Stwierdzono, ze wigczenie 504 chorych (po
168 w kazdej z grup) do préby umozliwi przetestowanie hipotezy gtéwnej z moca statystycz-
ng na poziomie 80,2%.

W badaniu testowano hipoteze réwnowaznosci (non-inferiority):

e  ktdra byta wykazana dla QlV, jesli dolny przedziat Cl stosunku GMTq/GMTpy.vam
i GMTqv/GMTry.vic Wynosit > 0,66 dla szczepéw B/Brisbane i B/Florida
Analiza e  ktdra byta wykazana dla QlV, jesli dolny przedziat CI stosunku GMTqn/GMT,ui0wane Tiv-vam
statystyczna iTiv-vic wynosit > 0,66 dla szczepow HIN1 i H3N2
Nie podano informacji na temat progu istotnosci statystyczne;j.

Informacje pozyskane w trakcie obserwacji byty analizowane bez imputacji brakujacych da-
nych.

Gléwne (pierwszorzedowe):

o wskainik GMTs — Srednia geometryczna mian przeciwciat przed i po szczepieniu

o wskaznik GMTRs — stosunek indywidualnych srednich geometrycznych mian przeciwciat
po i przed szczepieniem

o wskainik seroprotekcji — odsetek uczestnikdéw z mianem > 40
wskaznik serokonwersji — odsetek oséb z mianem przeciwciat przed szczepieniem < 10
po szczepieniu 2 40 lub przed szczepieniem > 10 i po szczepieniu = 4-krotny wzrost mia-
na przeciwciat

Punkty korncowe

Dodatkowe (drugorzedowe):

e ocena bezpieczenstwa
Interwencja i komparatory

e Czterowalentna inaktywowana szczepionka [QIV] produkt Sanofi Pasteur — zawierajgca szczepy:
o A/Brisbane/59/2007 [HIN1]
o A/Uruguay/716/2007 [H3N2; podobny do A/Brisbane/10/2007)
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
o B/Florida/04/2006 (linia Yamagata).
e Trdjwalentna inaktywowana szczepionka zarejestrowana [TIV-Vic] — zawierajgca szczepy (sktad na sezon
2008-2009):
o A/Brisbane/59/2007 [H1N1]
o A/Uruguay/716/2007 [H3N2]
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
e Tréjwalentna inaktywowana szczepionka zarejestrowana [TIV-Yam] — zawierajgca szczepy (sktad na sezon
2009-2010):
o A/Brisbane/59/2007 [HIN1]
o A/Uruguay/716/2007 [H3N2]
o B/Florida/04/2006 (linia Yamagata)

Kazda szczepionka zawierata 15 pg hemaglutyniny kazdego szczepu; uczestnicy otrzymali pojedynczy zastrzyk
w miesien naramienny w dawce 0,5 ml z wykorzystaniem igiet o dtugosci dopasowanej do wzrostu i wagi danej
osoby; szczepionki byty produkowane przez Sanofi Pasteur.

Populacja

Kryteria e >18Ilat
wiaczenia e 0soby w dobrym stanie zdrowia

e cigza lub karmienie piersig
Kryteria e alergia na jajka, biatka kurze i inne sktadowe szczepionki
wykluczenia e powazne reakcje po podaniu szczepionki przeciw grypie
e potwierdzona grypa lub szczepienie przeciw grypie w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych
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wtaczenie do badania

e schorzenie dotyczace uktadu immunologicznego lub terapia immunosupresyjna w ciggu
6 miesiecy poprzedzajgcych witaczenie do badania

e zespot Guillaina-Barrégo w wywiadzie

e ostre schorzenie z lub bez goraczki w ciggu 72 godzin poprzedzajacych wtaczenie do
badania

e otrzymanie jakiejkolwiek szczepionki w ciggu 14 dni przed wigczeniem
e transfuzja krwi lub otrzymanie produktéw krwiopochodnych w ciggu 3 miesiecy po-
przedzajacych wtgczenie do badania

Charakterystyka . . o < Lo o Liczba chorych w wie-
populacji’ Liczba mezczyzn (%) Sredni wiek (SD) [lata]  Rasa kaukaska (%) ku > 61 lat (%)
av 60 (32%) 56,7 (17,2) 173 (91%) 96 (51%)

(N = 190) ? SR ? ?
TIV-Vic . . . .
(N = 190) 61 (32%) 56,7 (17,2%) 165 (87%) 95 (50%)
TIV-Yam o o o
(N = 190) 66 (35%) 54,9 (17,5) 166 (87%) 95 (50%)
Wyjsciowe
réznice miedzy Wyjsciowe charakterystyki demograficzne byty zblizone miedzy wyrdznionymi grupami.
grupami
Liczba chorych . - ; . . Analiza skutecznosci . . ,
(%): Otrzymanie szczepienia Ukorczenie badania (populacja PP)* Analiza bezpieczenstwa
Qv 190 190 (100%) 189 (99%) 190 (100%)
TIV-Vic 190 190 (100%) 187 (98%) 190 (100%)
TIV-Yam 190 190 (100%) 188 (99%) 190 (100%)
tacznie 570 570 (100%) 564 (98,9%) 570 (100%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

W grupie QIV 1 chory nie miat wiarygodnych wynikdw oceny serologicznej, w grupie TIV-Vic 1 chory nie miat wiarygodnych wynikéw oceny
serologicznej, a dla 2 0s6b nie byty dostepne prébki krwi do oceny po szczepieniu, a w grupie TIV-Yam dla jednego chorego nie byty dostepne
prébki krwi do oceny po szczepieniu, a 1 uczestnik otrzymat terapie zabroniong protokotem.

Wyniki

Skutecznosc kliniczna, QIV vs TIV-Vic vs TIV-Yam, populacja chorych w wieku 2 61 lat (odpowiednio 96 vs 94 vs
94):
e HINI1:
o GMT (95% CI): 118 (95,2; 147) vs 84,5 (68,9; 104) vs 97,6 (77,3; 123)
o GMTR (95% Cl): 5,0 (4,0; 6,3) vs 2,9 (2,3; 3,5) vs 3,2 (2,6; 4,1)
o Wskaznik seroprotekcji, n (%): 85 (89%) vs 79 (84%) vs 80 (85%)
o Wskaznik serokonwersji, n (%): 56 (58%) vs 39 (42%) vs 38 (41%)

o GMT (95% Cl): 305 (231; 404) vs 213 (167; 271) vs 271 (205; 358)

o GMTR (95% Cl): 5,7 (4,3; 7,5) vs 5,2 (4,0; 6,8) vs 7,3 (5,5; 9,8)

o Wskaznik seroprotekcji, n (%): 90 (94%) vs 90 (96%) vs 87 (94%)

o Wskaznik serokonwersji, n (%): 56 (58%) vs 57 (61%) vs 49 (53%)
e B/Brisbane:
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GMT (95% Cl): 78,3 (63,1; 97,2) vs 82,4 (66,3; 102) vs 40,9 (32,9; 50,9)
GMTR (95% Cl): 3,4 (2,8; 4,2) vs 2,8 (2,3; 3,4) vs 1,6 (1,4; 1,8)
Wskazinik seroprotekcji, n (%): 78 (81%) vs 79 (84%) vs 56 (60%)
o Wskaznik serokonwersji, n (%): 45 (47%) vs 38 (41%) vs 10 (11%)
e B/Florida:
o GMT (95% Cl): 115 (93,5; 142) vs 54,5 (43,2; 68,8) vs 101 (82,4; 125)
o GMTR(95% Cl): 4,1 (3,3; 5,1) vs 1,8 (1,5; 2,1) vs 2,6 (2,2; 3,2)
o Wskaznik seroprotekcji, n (%): 86 (90%) vs 67 (71%) vs 83 (88%)
o Wskaznik serokonwersji, n (%): 54 (56%) vs 16 (17%) vs 31 (33%)
W badaniu wykazano réwnowaznos$¢ miedzy QIV a TIV dla wszystkich analizowanych szczepéw — stosunek
QIV/TIV GMTR (95% Cl) wynidst 0,89 (0,70; 1,12) dla B/Brisbane, 1,15 (0,93; 1,42) dla B/Florida, 1,06 (0,87; 1,31)
dla HIN1i0,90 (0,70; 1,14) dla H3N2.

o O O

Uwagi

e randomizacja w stosunku 1:1:1 w oparciu o interaktywny system gtosowy

e w badaniu nie zastosowano zaslepienia

e ramy czasowe badania: pazdziernik 2009 - grudziert 2009

e ocena bezpieczerstwa zostata przeprowadzona w populacji oséb poddanych szczepieniu

e ocena skutecznosci zostata wykonana w populacji PP (per-protocol), ktéra uwzgledniata osoby zaszczepio-
ne, dysponowano dla nich probki krwi sprzed i po szczepieniu oraz posiadali wiarygodne wyniki oceny sero-
logicznej po szczepieniu

e w niniejszej analizie przedstawiono z proby jedynie dane dla populacji 2 61 lat; ze wzgledu na brak analizy
bezpieczeristwa dla populacji > 61 lat, nie zostata ona przedstawiona w powyzszym opracowaniu

Tabela 4. Charakterystyka (critical appraisal) badania Treanor 2017.

Treanor 2017 (NCT02214225)

Metodyka
Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacjg, w uktadzie réwnolegtym, tréjramienne, Il fazy
Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  [IA

Liczba osrodkéw 31 osrodkdéw (USA) Sponsor Seqirus Pty Ltd.

e prébka krwi pobrana w dniu 0 (przed zaszczepieniem) i w dniu 21 + 4 dni

e uczestnicy byli obserwowani przez 30 min po wstrzyknieciu na wypadek wystgpienia
dziatah natychmiastowych
immunogennosc¢ byta oceniana 21 dni po szczepieniu
analize bezpieczenstwa prowadzono przez 7 dni po szczepieniu

e dowolne AEs (unsolocited adverse events), zapalenia tkanki tfgcznej oraz objawy miej-
scowe 3. byty oceniane do 28. dnia od otrzymania szczepienia

e ciezkie zdarzenia niepozgdane obserwowane do 6 miesiecy po szczepieniu

Okres obserwacji

Zaktadajac, ze 5% badanych nie ukoriczy badania, zaplanowano wielkos$¢ préby na 3480 oséb
Oszacowanie (1740 w grupie QlV, 870 w kazdej grupie TIV), aby zapewni¢ 80% moc wykazania hipotezy
wielkosci proby non-inferiority w poszczegdlnych grupach wiekowych, przy zatozeniu jednostronnego
o =0,025.

o weryfikacja hipotezy non-inferiority QIV nad TIV-Yam i TIV-Vic u dorostych > 18 r.z. Ana-
lizowanie hipotezy wyzszosci immunologicznej (superiority) szczepionki czterowalentne;j
zawierajgcej szczep B, nieobecny w szczepionce tréjwalentnej

Analiza
statystyczna
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e  Kryteria rownowaznosci (non-inferiority) byty spetnione gdy:

o gbrna granica dwustronnego 95% Cl (przedziatu ufnosci, z ang. confidence
interval) dla GMTR nie przekraczata 1,5
o goérna granica dwustronnego 95% Cl dla réznicy SCR nie przekraczata 10%

e uczestnicy stratyfikowani pod wzgledem wieku na grupy w wieku 18-65 lat i 265 r.z.

e analize efektywnosci przeprowadzono bazujgc na populacji PP (per-protocol) dotyczacej
wszystkich uczestnikdw, ktdrzy otrzymali szczepienie, posiadali przed i poszczepienne
wyniki miana przeciwciat i nie naruszyli regulaminu protokotu

e analize bezpieczenstwa przeprowadzono wsrdd wszystkich osdéb, ktére otrzymaty szcze-
pienie

Gléwne (pierwszorzedowe):

e GMTR, stosunek srednich geometrycznych miana przeciwciat (z ang. geometric mean
titer ratio) — zdefiniowany jako stosunek sredniej geometrycznej miana przeciwciat po
szczepieniu TIV i Sredniej geometrycznej miana przeciwciat po szczepieniu QIV
(TIv/QIV). TIV-Yam i TIV-Vic byty oceniane wspdlnie w analizie szczepu A

e SCR, wskaznik serokonwers;ji (z ang. seroconversion rate) — zdefiniowany jako réznica w
SCR pomiedzy TIV i QlV, gdzie SCR to odsetek osobnikdéw z mianem przeciwciat przed
szczepieniem <1:10 i po szczepieniu 21:40 lub miano przeciwciat przed szczepieniem
>1:10 i 2czterokrotny wzrost miana po szczepieniu

Punkty koricowe Dodatkowe (drugorzedowe):

e GMTIiSCRdla kazdego szczepu B

e SPR, wskaZnik seroprotekcji (z ang. seroprotection rate) — odsetek oséb z mianem prze-
ciwciat 2 40

e  GMFI, Srednia geometryczna wzrostu miana (z ang. geometric mean fold increase) —
Srednia geometryczna wzrostu miana przeciwciat po szczepieniu ponad miano przed
szczepieniem

e Bezpieczenstwo — czestos¢ i ciezkos¢ miejscowych i ogdlnych zdarzen niepozadanych
(AEs), wytypowanych wczesniej (solicited AEs), dowolnych (unsolicited AEs), powaznych
(severe AEs)

Interwencja i komparatory

e  Czterowalentna inaktywowana szczepionka [QIV], Afluria Quad™ — zawierajaca szczepy:
o A/California/7/2009 [HIN1]
o A/Texas/50/2012 [H3N2]
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
o B/Massachusetts/2/2012 (linia Yamagata)
e Tréjwalentna inaktywowana szczepionka [TIV-Vic], Afluria — zawierajgca szczepy:
o A/California/7/2009 [HIN1]
o A/Texas/50/2012 [H3N2]
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
e Trdjwalentna inaktywowana szczepionka [TIV-Yam] — zawierajgca szczepy:
o A/California/7/2009 [HIN1]
o A/Texas/50/2012 [H3N2]
o B/Massachusetts/2/2012 (linia Yamagata)

Szczepionki zawierajgce 15ug hemaglutyniny byty podawane w dawce 0,5 ml do mie$nia naramiennego.

Populacja
K .
ryter|? wiek 2 18 roku zycia
wiaczenia
Kryteria e alergia na biatko jaja kurzego lub ktorykolwiek ze sktadnikdw szczepionki

wykluczenia e ostrachoroba
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e uposledzona odpornosc

e otrzymanie szczepienia przeciwko grypie w ciggu 6 miesiecy przed badaniem lub jakie-
kolwiek zarejestrowane szczepienie (w ciggu 14 dni dla szczepien inaktywowanych lub
28 dni dla szczepionek zywych)

e otrzymanie immunoglobulin lub produktéw krwiopochodnych w ciggu ostatnich 3 mie-
siecy przed witgczeniem lub jakiegokolwiek produktu badawczego w ciggu 28 dni przed
przystapieniem do badania

e stosowanie terapii antykoagulacyjnej (za wyjgtkiem leczenia przeciwptytkowego)

e zespot Guillain-Barre’ego w wywiadzie

e choroba demielinizacyjna

e naduzywanie narkotykéw lub alkoholu w wywiadzie

e jakakolwiek istotna klinicznie choroba lub stan, ktéry wyklucza uczestnika z badania wg
opinii badacza

Charakterystyka Wiek, (%) Pte¢ . Szczepienie przeciwko
. 0 Rasa biata (%) ) I
populacji 65-74 >74 meska (%) grypie w przesztosci (%)
Qlv
(N = 1741) 31,1 18,9 54,2 82 87,2
TIV-YAM
(N =871) 31,1 19,1 41,3 82,5 87,3
TIV-VIC
(N =872) 31 19,0 41,2 82,8 87,2
Wyjsciowe
réznice miedzy Wg autordw badania, grupy byty zbalansowane pod wzgledem demograficznym i klinicznym.
grupami
Liczba chorych  Randomi- Otrzymanie szcze-  Przerwanie Analiza skutecznosci  Analiza bezpieczen-
(%): zacja pienia, n (%) badania’, n (%) (populacja PP), n (%) stwa, n (%)
Qlv 1741 1739 (99,9%) 55 (3,2%) 1691 (97,1%) 1721 (98,9%)
TIV-Yam 871 870 (99,9%) 19 (2,3%) 854 (98%) 864 (99,3%)
TIV-Vic 872 871 (99,9%) 22 (2,5%) 850 (97,5%) 864 (99,1%)
tacznie 3484 3480 (99,9%) 96 (2,8%) 3395 (97,4%) 3449 (99%)

w tym uczestnicy utraceni z obserwacji (lost to follow-up): 46 w grupie QIV, 18 w grupie TIV-Yam i 18 w grupie TIV-Vic; przyczyny: utrata
z obserwacji, dobrowolne odejscie z badania, Smier¢, nie otrzymanie interwencji;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Wyniki

Analiza immunogennosci w populacji PP 2 65 r.z., odpowiednio QIV vs TIV-Yam vs TIV-Vic
A/HIN1:

e GMT (95% Cl): 175,9 (163,61; 189,11) vs 169,3 (152,67; 187,68) vs 158,7 (143,15; 175,95)

e GMFI(95% Cl): 2,3 (2,18; 2,48) vs 2,4 (2,14; 2,58) vs 2,3 (2,09; 2,52)

° GMTR TIv/QIv (95% CI): 0,95 (0,88, 1,02)

e SPR(95% Cl): 94,6 (92,9; 96,0) vs 95,8 (93,5; 97,5) vs 95,3 (92,9; 97,1)

e SCR(95% Cl): 26,6 (23,7; 29,7) vs 27,4 (23,3; 31,9) vs 25,4 (21,4; 29,8)

e Réznica SCRny.qu): -0,2 (95% ClI: -5,0; 4,5)
A/H3N2:

e  GMT (95% Cl): 356,4 (333,25; 381,14) vs 336,6 (305,26; 371,1) vs 330,3 (297,27; 367,07)
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e GMFI(95% Cl): 2,3 (2,19; 2,47) vs 2,4 (2,21; 2,65) vs 2,3 (2,1; 2,55)

e GMTR 1y/qv(95% Cl): 0,95 (0,88; 1,02)

e SPR(95% Cl): 99,8 (99,2; 100) vs 99,1 (97,6; 99,7) vs 98,1 (96,4; 99,2)

e SCR(95% Cl) : 25,9 (23,0; 29,0) vs 28,6 (24,4; 33,1) vs 25,4 (21,4; 29,8)
e Rdznica SCR(ny.qu): 1,1 (95% Cl: -3,7; 5,8)

e GMT (95% Cl): 38,1 (35,5; 40,86) vs 33,3 (30,18; 36,51) vs 28,6 (25,75; 31,69)
e GMFI (95% CI): 1,9 (1,79; 1,97) vs 1,8 (1,67; 1,91) vs 1,5 (1,38; 1,54)

o GMTR qy.yam/qw (95% Cl): 0,90 (0,84; 0,97)

e SPR(95% Cl): 57,7 (54,1; 60,8) vs 54,2 (49,3; 59) vs 46,2 (41,4; 51,0)

e SCR(95% Cl): 16,6 (14,2; 19,3) vs 14,4 (11,2; 18,1) vs 8,6 (6,1; 11,7)

¢ Réinica SCRiy.vamaqu): -2,2 (95% CI: -8,0; 3,6)

e GMT (95% Cl): 54,0 (49,97; 58,4) vs 38,7 (34,96; 42,92) vs 57,4 (51,34; 64,29)
e GMFI(95% Cl): 2,2 (2,08; 2,34) vs 1,7 (1,54; 1,77) vs 2,3 (2,1; 2,5)

e GMTR qy.vicsq (95% Cl): 1,03 (0,94; 1,14)

e SPR(95% Cl): 68,3 (65,1; 71,4) vs 54,4 (49,6; 59,2) vs 68,3 (63,7; 72,7)

e SCR(95% Cl): 23,5 (20,7; 26,5) vs 11,6 (8,8; 15,0) vs 24,7 (20,7; 29,1)

e Réznica SCRy.vic-au): 1,2 (95% Cl: -4,6; 7,0)

Bezpieczenstwo w populacji 2 65 r.z., odpowiednio QIV vs TIV-Yam vs QIV vs TIV-Vic

e Miejscowe reakcje niepozadane wytypowane wczesniej (z ang. solicited local adverse reaction):
o Bé6l:24,6vs 22,7, RR=1,08 (95% Cl: 0,88; 1,33) vs 21, RR = 1,17 (95% Cl: 0,94; 1,46)
o Zaczerwienienie: 4,2 vs 2,1, RR = 2,01 (95% CI: 0,98; 4,14) vs 2,5, RR = 1,64 (95% Cl: 0,84; 3,19)
o Obrzek:3,2vs 1,8, RR=1,76 (95% Cl: 0,81; 3,83) vs 1,6, RR = 2,00 (95% Cl: 0,88; 4,55)
e Ogoblne objawy niepozadane wytypowane wczesniej (z ang. solicited systemic symptom):
o Boélgtowy: 8,4vs 7,1, RR = 1,18 (95% Cl: 0,79; 1,77) vs 7,8, RR = 1,07 (95% Cl: 0,73; 1,59)
o 0Ogdlne zte samopoczucie: 4,4 vs 5,0, RR = 0,87 (95% Cl: 0,52; 1,45) vs 5,1, RR = 0,86 (95% Cl:
0,52; 1,44)
B4l miesni: 12,7 vs 14, RR = 0,91 (95% CI: 0,68; 1,21) vs 12,2, RR = 1,04 (95% ClI: 0,76; 1,41)
Dreszcze: 2,0 vs 2,1, RR =0,95 (95% Cl: 0,43; 2,11) vs 1,4, RR = 1,42 (95% Cl: 0,56; 3,57)
Nudnosci: 1,6 vs 1,8, RR = 0,88 (95% Cl: 0,37; 2,08) vs 2,1, RR = 0,78 (95% Cl: 0,34; 1,78)
Wymioty: 0,5 vs 0 vs 0,7, RR = 0,67 (95% Cl: 0,15; 2,97)
Goraczka: 0,2 vs 0,9, RR = 0,25 (95% Cl: 0,05; 1,37) vs 0,5, RR = 0,5 (95% Cl: 0,07; 3,54)

O 0O 0O 0O ©

Uwagi

e randomizacja blokowa w stosunku 2:1:1 ze stratyfikacjg ze wzgledu na wiek (18, 18-65, >65) przy uzyciu
interaktywnego systemu odpowiedzi, ktory generowat indywidualny kod dla kazdego uczestnika

e zaslepienie w zakresie alokacji dotyczyto badaczy, pracownikdw, uczestnikow oraz catego personelu

e w powyzszej analizie przedstawione zostaty wyniki tylko dla grupy oséb > 65 r.z.

e analiza bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla populacji > 65 r.z.

Tabela 5. Charakterystyka (critical appraisal) badania Choi 2017.

Choi 2017

Metodyka

Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacja, tréjramienne, w uktadzie réwnolegtym, Ill fazy

Zaslepienie podwdjne
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Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT |IA

SK Chemicals Co., Ltd i the Korea
Healthcare Technology R&D Pro-

Liczba osrodkéw 10 (Republika Korei) Sponsor ject of the Ministry of Health &
Welfare of the Republic of Korea
(no. A103001)

ocena skutecznos$ci — 21-28 dni po szczepieniu
Okres obserwacji ocena bezpieczeristwa — 6 miesiecy po szczepieniu: wytypowane AEs w ciggu 7 dni od szcze-

pienia, dowolne AEs w ciggu 21 dni od szczepienia, a SAEs w ciggu 6 miesiecy od szczepienia

Oszacowanie  Wielko$¢ proby zostata ustalona, aby zapewni¢ 80% moc statystyczng przeprowadzenia po-
wielkosci proby rownania non-inferiority dla wszystkich analizowanych szczepow.

W badaniu testowano hipoteze réwnowaznosci (non-inferiority):

e réwnowazna immunogennos$¢ dla poréwnania QIV vs TIV byta wykazana, jesli gorna
granica 95% Cl dla GMTR TIV/QIV nie przekroczyta 1,5 i gdrna granica réznicy wskaznika
serokonwersji (TIV - QIV) nie przekroczyta 10%

Analiza
statystyczna

Prég istotnosci statystycznej wynosit p = 0,05.
Gléwne (pierwszorzedowe):

e wskaZnik GMTs — srednia geometryczna mian przeciwciat przed i po szczepieniu

e wskaznik GMTRs — stosunek indywidualnych srednich geometrycznych mian przeciwciat
po i przed szczepieniem

e wskainik seroprotekcji — odsetek uczestnikéw z mianem 2 40
wskaznik serokonwersji — odsetek oséb z mianem przeciwciat przed szczepieniem < 101
po szczepieniu 2 40 lub przed szczepieniem > 10 i po szczepieniu = 4-krotny wzrost mia-
na przeciwciat

Punkty korncowe

Dodatkowe (drugorzedowe):

e ocena bezpieczenstwa
Interwencja i komparatory

e (Czterowalentna inaktywowana szczepionka [QIV], NBP607-QIV, Andong-si, SK Chemicals, Republic of
Korea — zawierajaca szczepy:
o A/California/7/2009 [H1IN1-pdm09]
o A/Texas/50/2012 [H3N2]
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
o B/Massachusetts/2/2012 (linia Yamagata).
e Tréjwalentna inaktywowana szczepionka [TIV-Vic] — zawierajaca szczepy:
o A/California/7/2009 [HIN1-pdmOQ9]
o A/Texas/50/2012 [H3N2]
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
e Trdjwalentna inaktywowana szczepionka [TIV-Yam] — zawierajgca szczepy:
o A/California/7/2009 [HIN1-pdmOQ9]
o A/Texas/50/2012 [H3N2]
o B/Massachusetts/2/2012 (linia Yamagata)

Kazda szczepionka zawierata 15 pg hemaglutyniny kazdego szczepu; uczestnicy otrzymali pojedynczy zastrzyk
w miesien naramienny w dawce 0,5 ml; szczepionki byty produkowane przez SK Chemicals.

Populacja

Kryteria e >19]at
wiaczenia e 0soby w dobrym stanie zdrowia
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e  zaburzenia uktadu immunologicznego, nowotwor lub choroba limfoproliferacyjna

e zespot Guillaina-Barrégo w wywiadzie

e skaza krwotoczna lub inny stan zdrowotny, ktory mégtby by¢ zwigzany z dtugotrwatym
krwawieniem

e gorgczka (> 38°C) w ciggu 24 godzin przed szczepieniem

e temperatura ciata > 38°C w dniu szczepienia

e terapia wspoéttowarzyszgca w postaci immunosupresantow lub lekéw modyfikujgcych

Kryteria dziatanie uktadu immunologicznego, ogdlnoustrojowych kortykosteroidéw, immuno-
wykluczenia globulin, transfuzji krwi lub produktéw krwiopochodnych w ciggu 3 miesiecy przed wia-
czeniem

e  szczepienie przeciw grypie w ciggu 6 miesiecy przed wtgczeniem
podanie leku w fazie badan w ciggu 4 tygodni przed wtgczeniem

e jakiekolwiek szczepienie w ciggu 1 miesigca przed wtgczeniem
e inne planowane szczepienie w ciggu miesigca od zaszczepienia w badaniu
e jakiekolwiek powazne lub progresujgce schorzenie
e cigza lub karmienie piersig
Charakte:ystyka Liczba Sredni wiek (SD) WCZ('Esn!EJSZE Choroba wspoétto-  Leczenie wspotto-
EePlaiRed, mezczyzn (%) [lata] szczepienie prze- warzyszgca (%) warzyszace (%)
grupa 2 60 lat) ceezy ? ciw grypie (%) ¥sz3 ? ysz3 ?
Qv
(N =153) 60 (39,2%) 63,84 (3,46) 101 (66,0%) 78 (51,0%) 77 (50,3%)
TIV-Vic
(N=73) 25 (34,3%) 63,73 (3,88) 48 (65,8%) 40 (54,8%) 38 (52,1%)
III\Y '_Y;:)’ 32 (43,2%) 64,36 (4,36) 49 (66,2%) 37 (50,0%) 34 (46,0%)
Wyijsciowe
réznice miedzy Wyjsciowe charakterystyki demograficzne byty zblizone miedzy wyrdznionymi grupami.
grupami
Realchenvehb Otrzymanie Ukonczenie Analiza immunogenno- Analiza
podgrupa 2 60 lat o . L. . . .
(%): szczepienia badania $ci (populacja PP) bezpieczenstwa
awv 153 bd. 152 (99,3%) 153 (100%)
TIV-Vic 73 bd. 73 (100%) 73 (100%)
TIV-Yam 74 bd. 74 (100%) 74 (100%)
tacznie 300 bd. 299 (99,7%) 300 (100%)
W grupie QIV 1 chory otrzymat terapie zabroniong protokotem.
Wyniki

Skutecznosc kliniczna, QIV vs TIV-Vic vs TIV-Yam, populacja chorych w wieku 2 60 lat (odpowiednio 152 vs 74
vs 73):

e HINI1:
o GMT przed i po szczepieniu (95% Cl): 56,3 (43,6; 72,7) i 229,4 (184,7; 284,9) vs 63,1 (44,7;
89,2)i245,3 (181,0; 332,5) vs 59,8 (43,1; 83,0) i 272,9 (208,6; 357,0)

o GMTR (95% Cl): 4,1 (3,4; 4,9) vs 3,9 (2,8; 5,4) vs 4,6 (3,3; 6,3)
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o Wskaznik seroprotekcji, % (95% Cl): 92,8 (88,6; 96,9) vs 94,5 (89,3; 99,7) vs 96,0 (91,5; 100,0)
o Wskaznik serokonwersji, % (95% Cl): 52,6 (44,7; 60,6) vs 43,8 (32,5; 55,2) vs 46,0 (34,6; 57,3)

o GMT przed i po szczepieniu (95% Cl): 117,3 (94,6; 145,5) i 384,0 (325,7; 452,8) vs 131,1 (100,2;
171,4)i372,5(296,0; 468,8) vs 135,2 (100,6; 181,7) i 396,9 (309,8; 508,6)
o GMTR (95% Cl): 3,3 (2,7; 4,0) vs 2,8 (2,3; 3,6) vs 2,9 (2,2; 4,0)
o Wskaznik seroprotekcji, % (95% Cl): 98,7 (96,9; 100,0) vs 100 (100,0; 100,0) vs 98,7 (96,0;
100,0)
o Wskaznik serokonwersji, % (95% Cl): 42,1 (34,3; 50,0) vs 45,2 (33,8; 56,6) vs 37,8 (26,8; 48,9)
e B/Yamagata:
o GMT przed i po szczepieniu (95% Cl): 39,8 (32,9; 48,2) i 119,0 (103,1; 137,3) vs 40,4 (30,6;
53,2) i 83,1 (68,3; 101,1) vs 37,1 (27,7; 49,7) vs 105,0 (84,2; 130,8)
o GMTR (95% Cl): 3,0 (2,6; 3,4) vs 2,1 (1,7; 2,4) vs 2,8 (2,2; 3,6)
o Wskaznik seroprotekcji, % (95% Cl): 94,1 (90,3; 97,8) vs 94,5 (89,3; 99,7) vs 94,6 (89,4; 99,8)
o Wskaznik serokonwersji, % (95% Cl): 43,4 (35,5; 51,3) vs 27,4 (17,2; 37,6) vs 37,8 (26,8; 48,9)
e B/Victoria:
o GMT przed i po szczepieniu (95% Cl): 21,1 (17,4; 25,7) i 97,3 (85,5; 110,8) vs 19,4 (14,5; 26,1) i
91,4 (77,8; 107,3) vs 17,4 (12,6; 24,1) i 81,5 (65,9; 100,8)
o GMTR (95% Cl): 4,6 (3,9; 5,4) vs 4,7 (3,6; 6,1) vs 4,7 (3,7; 5,9)
o Wskaznik seroprotekcji, % (95% Cl): 96,1 (93,0; 99,2) vs 98,6 (96,0; 100,0) vs 87,8 (80,4; 95,3)
o Wskaznik serokonwersji, % (95% Cl): 59,9 (52,1; 99,2) vs 60,3 (49,1; 71,5) vs 60,8 (49,7; 71,9)
W badaniu wykazano réwnowaznos¢ miedzy QIV a TIV:

e GMTRTIV/QIV (95% Cl): 1,02 (0,94; 1,10) dla H1N1, 0,94 (0,87; 1,01) dla H3N2, 0,88 (0,82; 0,95) dla
B/Yamagata i 0,90 (0,83; 0,97) dla B/Victoria

e wskaznik serokonwers;ji (TIV - QIV): -1,00 (-6,07; 4,06) dla HIN1, -5,02 (-10,08; 0,04) dla H3N2, -7,06
(-13,12; -1,00) dla B/Yamagata i -3,09 (-9,26; 3,09) dla B/Victoria

Uwagi

e randomizacja w stosunku 2:1:1 z uzyciem metody blokowej oraz interaktywnego systemu gtosowego

e podwadjne zaslepienie utrzymywano z wykorzystaniem wczesniej wypetnionych strzykawek o takim samym
ksztatcie

e ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w populacji oséb poddanych szczepieniu (FAS, z ang. full-
analysis set)

e ocenaimmunogennosci zostata przeprowadzona w populacji PP (per-protocol), ktdrg stanowity wszystkie
osoby wtgczone do badania, ktore uczestniczyty w 3. wizycie kontrolnej bez zadnego powaznego ztamania
protokotu préby

e W niniejszej analizie przedstawiono jedynie dane dla populacji 2 60 lat; nie uwzgledniono informacji o bez-
pieczenstwie, poniewaz w publikacji zostaty przedstawione jedynie wyniki dla populacji ogdlnej bez straty-
fikacji 2 60 r.z.

Tabela 6. Charakterystyka (critical appraisal) badania Greenberg 2017.

Greenberg 2017

Metodyka

Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacja, tréjramienne, w uktadzie réwnolegtym, Ill fazy

Zaslepienie podwdjne
Skala Jadad 5(R2; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

Liczba osrodkéw 12 (USA) Sponsor Sanofi Pasteur
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ocena skutecznos$ci — 21-28 dni po szczepieniu
Okres obserwacji ocena bezpieczefistwa — 6 miesiecy po szczepieniu: wytypowane AEs w ciggu 7 dni od szcze-
pienia, dowolne AEs w ciggu 21 dni od szczepienia, a SAEs w ciggu 6 miesiecy od szczepienia

Oszacowano wielkosé proby podlegajacej randomizacji. Kazda z grup powinna zawierac 225
Oszacowanie uczestnikow co zagwarantowatoby 90,3% moc wykazania hipotezy rownowaznosci w zakresie
wielkosci proby GMT szczepionki QIV nad TIV przy zatoZeniu, ze 5% cztonkéw przerwie badanie.

Ostatecznie do badania zakwalifikowano po 225 w kazdym ramieniu.

W badaniu testowano hipoteze réwnowaznosci (non-inferiority):

e rownowazna immunogennos¢ QIV vs TIV byta wykazana, jesli dolna granica 95% Cl dla
GMTR TIV/QIV > 0,66
e dolna granica 95% Cl dla SCR byta > 10%

Weryfikowano hipoteze wyzszosci (superiority) GMT i SCR dla szczepdw B:

e wyzszos$¢ QIV nad TIV, gdy dolny limit GMTR 95% CI > 1,5
e wyzszos$¢ QIV nad TIV, gdy dolny limit SCR > 10%

Analiza
statystyczna

Gtoéwne (pierwszorzedowe):

e wskainik GMTs — srednia geometryczna mian przeciwciat przed i po szczepieniu

e wskaznik GMTRs — stosunek indywidualnych srednich geometrycznych mian przeciwciat
po i przed szczepieniem

e wskainik seroprotekcji — odsetek uczestnikéw z mianem 2 40
wskaznik serokonwersji — odsetek uczestnikdw z mianem przeciwciat przed szczepie-
niem < 10 i po szczepieniu 2 40 lub przed szczepieniem 2 10 i po szczepieniu 2 4-krotny
wzrost miana przeciwciat

Punkty korncowe

Dodatkowe (drugorzedowe):

e ocena bezpieczeristwa
Interwencja i komparatory

e (Czterowalentna inaktywowana szczepionka [QIV], Fluzone® Quadrivalent (Sanofi Pasteur) — zawierajgca
szczepy:

A/California/07/2009 [H1N1]
A/Victoria/04/2006 [H3N2]
B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
o B/Florida/2/2012 (linia Yamagata)
e Tréjwalentna inaktywowana szczepionka zarejestrowana [TIV-Vic], Fluzone (Sanofi Pasteur) — zawierajg-
ca szczepy (sktad na 2010-2011):
o A/California/7/2009 [HIN1]
o A/Victoria/04/2006 [H3N2]
o B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
e Trdjwalentna inaktywowana szczepionka badana specjalnie przygotowana do badania jako produkt eks-
perymentalny, z alternatywnym szczepem B [TIV-Yam] — zawierajgca szczepy:
o A/California/7/2009 [HIN1]
o A/Victoria/210/2009 [H3N2]
o B/Florida/04/2006 (linia Yamagata).

Kazda szczepionka zawierata 15 ug hemaglutyniny kazdego szczepu; uczestnicy otrzymali pojedynczy zastrzyk
w miesien naramienny w dawce 0,5 ml.

o O O

Populacja

Kryteria e zdrowe osoby w wieku 18-64 kwalifikowani do préby otwartej bez randomizacji
wiaczenia e zdrowe osoby > 65 r.z. kwalifikowani do zaslepionej proby z randomizacjg
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e alergia na biatko jaja kurzego, lateks lub ktdrykolwiek ze sktadnikéw szczepionki,

e powazne reakcje poszczepienne w wywiadzie,

e otrzymanie szczepienia do 4 tygodni przed szczepieniem lub szczepienie przeciwko gry-
pie po 1.08.2010,

e  zespot Guillain-Barre’ego w wywiadzie,
podejrzenie lub rozpoznanie niedoboru odpornosci,
otrzymywanie immunosupresji w ciggu 6 miesiecy przed wtaczeniem lub terapii korty-
kosteroidami przez ponad 2 tygodnie w ciggu 3 miesiecy przed przystgpieniem do bada-
nia

e opdbznienie rozwojowe,

e zaburzenia neurologiczne,

e  drgawki,

e otrzymanie preparatéw krwi, krwiopochodnych w ciggu 3 miesiecy przed wigczeniem.

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka Liczba Sezonowe szczepienie  Szczepienie monowalentng  Rasa kau-

populacji(pod- mezczyzn, S(rseg)n[lla\:\;;e]k przeciwko grypie 2009- szczepionkg HIN1 przeciwko  kaska, n
grupa 2 65 lat) n (%) 2010, n (%) grypie 2009-2010 (%)
av 96 (42,7) 724 183 (81,3) 72 (32) 197 (87,6)
(N =225) ’ ’ : ,
TIV-Vic
(N =225) 99 (44) 72,8 180 (80) 69 (30,7) 202 (89,8)
TIV-Yam
(N = 225) 104 (46,2) 72,8 167 (74,2) 52(23,1) 205 (91,1)
Wyjsciowe
réznice miedzy Wyjsciowe charakterystyki demograficzne byty zblizone miedzy wyrdznionymi grupami.
grupami
Liczba chorych - o Otrzymanie szcze- . L Ukonczenie badania
podgrupa 2 65 lat Randomizacja . Przerwanie badania . *
pienia zgodnie z protokotem
(%):
awv 225 225 (100%) 1(0,4%)" 224 (99,6%)
TIV-Vic 225 225 (100%) 2 (0,89%)" 223 (99,1%)
TIV-Yam 225 225 (100%) 0 (0%) 225 (100%)
tacznie 675 675 (100%) 3(0,4%) 672 (99,6%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
utrata z obserwacji;
przerwanie badania z powodu AEs, niestosowanie sie do protokotu badania.

Wyniki

#

Skutecznosc kliniczna, QIV vs TIV-Vic vs TIV-Yam, populacja chorych w wieku 2 65 lat:

e HIN1:
o GMT przed i po szczepieniu (95% Cl): 21,7 (17,9; 26,3) i 231 (188; 283) vs 24,8 (20,4; 30,1) i
269 (221; 328) vs 21,7 (17,5; 25,5) i 271 (221; 331)
0 GMTRgzien 21./dzien 0 (95% Cl): 8,81 (3,06; 11,0) vs 9,18 (7,33; 11,5) vs 10,6 (8,6; 13,0)
o Wskaznik seroprotekcji, SPR przed i po szczepieniu, % (95% Cl): 31,7 (25,6; 38,2) i 91,4 (56,8;
94,7) vs 45,8 (32,7; 59,2) 1 91,3 (86,8; 94,7) vs 45,8 (32,7; 59,2) i 91,9 (87,4; 95,1)
o Wskaznik serokonwersji, % (95% Cl): 65,9 (59,2; 72,1) vs 66,7 (60; 72,9) vs 72,9 (66,5; 78,6)
e H3N2:
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o GMT przed i po szczepieniu (95% Cl): 52,3 (42,1; 65) i 501 (422; 593) vs 48,3 (40; 58,4) i 291
(243; 347) vs 42,3 (34,9; 51,4) i 360 (302; 429)
0 GMTRgzien 21./dzien 0 (95% Cl): 8,72 (7,13; 10,7) vs 5,65 (4,65; 9,86) vs 7,73 (6,38; 9,36)
o Wskaznik seroprotekcji, SPR przed i po szczepieniu, % (95% Cl): 53,8 (47; 60,6) i 100 (98,3;
100) vs 45,8 (32,7; 59,2) i 95,4 (91,8; 97,8) vs 45,8 (32,7; 59,2) 1 95,9 (92,4; 98,1)
o Wskaznik serokonwersji, % (95% Cl): 69,1 (62,5; 75,1) vs 55,7 (48,9; 62,4) vs 62,9 (56,2; 69,3)
e B/Victoria:
o GMT przed i po szczepieniu (95% Cl): 27,1 (23,3; 31,5) i 73,8 (63,9; 85,3) vs 29,0 (25,0; 33,7) i
57,9 (50,6; 66,4) vs 28,5 (24,2; 33,6) i 42,2 (36,5; 48,7)
0 GMTRggien 21/dzien0 (95% CI): 2,46 (2,16; 2,80) vs 1,83 (1,62; 2,07) vs 1,34 (1,25; 1,45)
o Wskaznik seroprotekcji, SPR przed i po szczepieniu, % (95% Cl): 48,9 (42,1; 55,7) i 77,7 (71,6;
83,0) vs 35,6 (23,6; 49,1) i 71,7 (65,2; 77,6) vs 35,6 (23,6; 49,1) i 60,2 (53,4; 98,1)
o Wskaznik serokonwersji, % (95% Cl): 28,6 (22,8; 35,1) vs 18,7 (13,8; 24,5) vs 8,6 (5,3; 13,1)
e B/Yamagata:
o GMT przed i po szczepieniu (95% Cl): 20,2 (17,5; 23,3) i 61,1 (52,5; 71,2) vs 18,7 (16,4; 21,3) i
28,5 (24,6; 33) vs 19,7 (17,2; 22,6) i 54,8 (47,5; 63,3)
0 GMTRggien 21dzien 0 (95% Cl): 2,65 (2,33; 3,03) vs 1,4 (1,27; 1,54) vs 2,47 (2,18; 2,8)
o Wskaznik seroprotekcji, SPR przed i po szczepieniu, % (95% Cl): 30,3 (24,3; 36,8) i 73,2 (66,8;
78,9) vs 30,5 (19,2; 43,9) i 46,1 (39,4; 53,0) vs 30,5 (19,2; 43,9) i 67,4 (60,8; 73,6)
o Wskaznik serokonwersji, % (95% Cl): 33,2 (27,0; 39,8) vs 9,1 (5,7; 13,8) vs 31,2 (25,2; 37,8)
Bezpieczenstwo, QIV vs TIV-Vic vs TIV-Yam, 2 65 r.z.:
e  Objawy miejscowe, % (95% Cl):
o B6l: 32,6 (26,5; 39,2) vs 28,6 (22,8; 35) vs 23,1 (17,8; 29,2)
o Rumien: 2,7 (1,0;5,7) vs 1,3 (0,3; 3,9) vs 1,3 (0,3; 3,9)
o Obrzek: 1,8 (0,5; 4,5) vs 1,3 (0,3; 3,9) vs 0,0 (0,0; 1,6)
e Objawy ogolne:
o Goraczka: 1,3 (0,3; 3,9) vs 0,0 (0,0; 1,6) vs 0,9 (0,1; 3,2)
o Bolgtowy: 13,4 (9,2; 18,6) vs 11,6 (7,7; 16,5) vs 11,6 (7,7; 16,5)
o 0godlne zte samopoczucie: 10,7 (7,0; 15,5) vs 6,3 (3,5; 10,3) vs 11,6 (7,7; 16,5)
o BOl miesni: 18,3 (13,5; 24,0) vs 18,3 (13,5; 24,0) vs 14,2 (9,9; 19,5)

Uwagi

e randomizacja w stosunku 1:1:1 z uzyciem interaktywnego systemu gtosowego (IVRS)

e catkowita populacja badania byta podzielona pod wzgledem wieku na grupe =65 r.z. i 18-65. Tylko osoby z
grupy 2 65 r.z. podlegaty randomizacji i byty zaslepione

e podwdjne zaslepienie dotyczyto uczestnikow i badaczy

e ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona wsrdd uczestnikdw, ktdrzy uzyskali szczepienie

e ocenaimmunogennosci zostata przeprowadzona wsrdd oséb, ktdre otrzymaty szczepienie, posiadaty wyniki
badania serologicznego po szczepieniu i ukonczyty prébe zgodnie z protokotem

e w niniejszej analizie przedstawiono z préby jedynie dane dla populacji > 65 lat

Tabela 53. Charakterystyka (critical appraisal) badania Govaert 1994.

Govaert 1994 (publikacje: Govaert 1994, Govaert 1994a, Govaert 1993)

Metodyka
Rodzaj badania prospektywne badanie z randomizacja, z kontrolg placebo, w uktadzie réwnolegtym
Zaslepienie podwdjne

Klasyfikacja

Skala Jadad 4 (R1; B2; W1) AOTMIT

A
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15 o$rodkéw w Potudniowej Ho-
landii

Fundusz prewencyjny (Prevention Fund

Liczba osrodkow project 28-2127)

Sponsor

e Prébki krwi pobrane od uczestnikéw badania przed otrzymaniem szczepienia (S1), trzy

tygodnie po otrzymaniu interwencji (S2) i 5 miesiecy po oznaczeniu S1 (S3).

Ocena bezpieczenstwa po 10 i 23 tygodniach od szczepienia — wysytano kwestionariusz

dotyczacy potencjalnych objawow grypy.

e Przy wystgpieniu objawdw grypy lub grypopodobnych prébki krwi byty pobierane podczas
wizyty u lekarza i trzy tygodnie pdzniej (S4 i S5).

Okres obserwacji *

Oszacowanie
wielkosci proby

e Badanie oceniato skutecznos¢ szczepionki czterowalentnej przeciwko grypie u oséb star-
szych.

e Zaplanowano dwie grupy: osoby, ktére dostaty szczepienie zawierajgce cztery szczepy
wirusa grypy (QIV) i osoby, ktére otrzymaty we wstrzyknieciu sél fizjologiczng (PBO).
Wprowadzono stratyfikacje wzgledem chordb towarzyszacych, wsréd ktorych uwzgled-
niono: choroby serca, ptuc, cukrzyce i inne schorzeniu lub ich brak.

e Analize skutecznosci przeprowadzono u uczestnikdw badania z objawami grypy lub gry-
popodobnymi rozpoznanymi na podstawie kryteriéw serologicznych, diagnozy lekarza ro-
dzinnego, kryteridw ICHPPC-2 i Dutch Sentinel Stations.

Analiza
statystyczna

e Miano przeciwciat w osoczu krwi mierzone za pomocg testu zahamowania hemaglutyna-
cji przed i po szczepieniu. Miano wyrazone w postaci odwrotnosci takiego rozcienczenia,
ktére spowoduje zahamowanie hemaglutynacji w 50% po dodaniu trzech jednostek he-
maglutyniny. Miana < 9 byty arbitralnie uznawane za 5. Miano 2 100 dla szczepu A i > 200
dla szczepu B uznawano jako miano ochronne.

e Diagnoza w opinii lekarza — stwierdzenie obecnosci grypy przez lekarza rodzinnego

¢ Kryteria diagnozy grypy wg ICHPPC-2 (z ang. international classification of health pro-
blems in primary care) — kryteria odnoszgce sie do obecnosci objawdw grypopodobnych
ocenianych przez lekarzy rodzinnych, wymagane spetnienie przynajmniej jednego: 1. Ho-
dowla wirusa lub pozytywny wynik badania serologicznego na obecnos$¢ wirusa; 2. Epide-
mia grypy plus cztery z kryteridow punktu trzeciego; 3. Szes¢ objawdw z ponizszych: nagty
poczatek, kaszel, dreszcze lub drgawki, gorgczka, skrajne wyczerpanie, ostabienie, bél
miesni, rozlany bdl, brak istotnych objawoéw fizycznych za wyjatkiem zaczerwienienia bto-
ny sluzowej nosa i gardta, bliski kontakt z osobg zakazong grypa

¢ Kryteria diagnozy grypy wedtug stacji monitorujacych (Dutch Sentinel Stations) stoso-
wane do oceny kwestionariuszy — zawieraty: ostry poczatek, gorgczka minimum 38 st C
mierzona w odbycie, przynajmniej jeden z objawdw: kaszel, katar, bdl gardta, bél okolicy
czotowej, bdl zamostkowy lub bdl miesni

Punkty korncowe

Interwencja i komparatory

e Szczepienie QIV- szczepionka zawierata 4 szczepy wirusa grypy: A/Singapore/6/86 (H1IN1),
A/Beijing/358/89 (H3N2), B/Beijing/1/87 (linia Victoria), B/Panama/45/90 (linia Yamagata); uczestnicy do-
stawali wstrzykniecia 0,5ml zawierajgce 0,15 ug hemaglutyniny.

e  Placebo — uczestnicy otrzymywali wstrzykniecia soli fizjologicznej.

Populacja
Kryteria Do badania zakwalifikowano osoby > 60 r.z., ktore nie nalezaty do grupy wysokiego ryzyka, u
wiaczenia ktérych nie wykonywano wczesniej szczepienia na grype.
. Dyskwalifikowano osoby nalezgce do grupy wysokiego ryzyka wg kryteriow Dutch Health
Kryteria . . . . . .
. Council z chorobami serca lub ptuc, cukrzycg, niewydolnoscia nerek i przewlektym zakaze-
wykluczenia

niem gronkowcem.
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) Wiek, n (%) Grupy ryzyka, n (%)
Pte¢ Woczesniejsze  Seroprotek-
Charakterystyka L ; A
¥ __y meska 60-64/ 75-79/ szczepienie cjawS1 Choroby  Choroby Inne/
populacji n (%) 65-69/ 80-84/ n (%) n (%) cerca Hue Cukrzyca sdrowi
7074 8591 P
29(3,1)
368 (39,7)/ 66(7,1)/
Qv 420 tak: 118 (12,7) 21 (2,3)
N =927 (45,3) 218716 ((?1%?3)/ 23 (((3;,81))/ nie:809(87.3) 73(79) 12 (13,5) 105(11,3) 21(2,3) 676(72,9)
! ! 95 (10,3)
23 (2,5)
396 (43,5)/ 61(6,7)/ tak: 120 (132
Placebo 49 a7y 190 W BEI g o5 0e) 20(22) 672(738)
N=911 (49,3) nie: 791 (86,8) 60 (6,6)
177 (19,4) 9(1,0) 88(9,7)

Aodpowiednio: A/Singapore/6/86(H1N1), A/Beijing/358/89(H3N2), B/Beijing/1/87, B/Panama/45/90.
Wyjsciowe Wg autordw badania uczestnicy przyporzgdkowani do grupy ze szczepieniem i do placebo byli
réznice miedzy do siebie podobni pod wzgledem wieku, pfci, statusu ryzyka, wczesniejszego szczepienia i
grupami ochronnego miana przeciwciat przed szczepieniem.

Liczba chorych Pierwszy okres ob-

(%): Randomizacja serwagji Drugi okres obserwacji Utrata z badania”
Szczepienie 927 bd bd 25 (3%)
Placebo 911 bd bd 22 (2%)
tacznie 1838 1806 (98%) 1756 (96%) 47 (3%)

A . . . 7 s . . . . RPN . .
przyczyny: zgon, zachorowanie w trakcie, epizod naczyn mézgowych, brak zainteresowania badaniem, wakacje, wczesniejsze szczepienie u
lekarza rodzinnego, utracone wyniki laboratoryjne.

Wyniki

Skutecznos¢ kliniczna, QIV vs placebo, N =927 vs N = 911:

Wystgpienie grypy lub choroby grypopodobnej

e Analiza serologiczna (nie oceniono odpowiednio 25 vs 22 0s6b; QIV vs PBO): 41 (4%) vs 80 (9%); RR = 0,50
(95% ClI: 0,35; 0,61); OR = 0,48 (95% Cl: 0,33; 0,71)

e Diagnoza lekarza ogdlnego: 17 (2%) vs 31 (3%); RR = 0,53 (95% Cl: 0,39; 0,73); OR = 0,52 (95% Cl: 0,29; 0,95)

e Diagnoza wg kryteriow stacji monitorujgcych (nie oceniono 8 vs 2 0séb): 62 (7%) vs 89 (10%); RR = 0,69 (95%
Cl: 0,5; 0,87); OR = 0,64 (95% Cl: 0,46; 0,91)

e Diagnoza wg ICHPPC-2 (nie oceniono 8 vs 2 oséb): 108 (12%) vs 129 (14%); RR = 0,83 (95% Cl: 0,65; 1,05);
OR=0,78 (95% Cl: 0,59; 1,02)

Woyniki dla okresu wzmozonej aktywnosci wiruséw grypy (49 tydzier 1991 roku — 6 tydzien 1992 roku), ocena

przedstawiona w publikacji

e Analiza serologiczna: RR = 0,39 (95% Cl: 0,22; 0,68)

e Diagnoza lekarza ogdlnego: RR = 0,40 (95% CI: 0,19; 0,87)

e Diagnoza wg kryteridw stacji monitorujgcych: RR = 0,41 (95% Cl: 0,28; 0,61)

e Diagnoza wg ICHPPC-2: RR = 0,74 (95% Cl: 0,24; 1,00)

Immunogenno$é

Uzyskanie ochronnego miana przeciwciat

e  Przed zastosowaniem interwencji (probka S1)
H1N1: 27 (3,0%) vs 27 (3,0%)

H3N2: 18 (2,0%) vs 27 (3,0%)

B Yamagata: 73 (8,0%) vs 63 (7,0%)
B Victoria: 91 (10,0%) vs (10,0%)

e  Po zastosowaniu interwencji (probka S2)
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- HIN1 (A/Singapore/6/86): 390 (43,0%) vs 18 (2,0%)

- H3N2 (A/Beijing/358/89): 617 (68,0%) vs 27 (3,0%)

- BYamagata (B/Panama/45/90): 426 (47,0%) vs 18 (2,0%)

- B Victoria (B/Beijing/1/87): 408 (45,0%) vs 18 (2,0%)
Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT)

wyniki zaprezentowano jako wartos¢ GMT (95% Cl) odpowiednio dla QIV Prébka S1 / Prébka S2 vs PBO Prébka
S1/ Prébka S2; Istotnos¢ statystyczna QIV vs PBO

e HIN1 (A/Singapore/6/86): 8 (7; 8) / 73 (66; 82) vs 7 (7; 8) / 11 (10; 11); S1: p =0,47, S2: p < 0,001
e H3N2 (A/Beijing/358/89): 9 (9; 10) / 217 (194; 245) vs 10 (9; 10) / 12 (11; 12); S1: p = 0,36, S2: p < 0,001
e B Yamagata (B/Panama/45/90): 20 (18; 22) / 194 (179; 211) vs 19 (17; 21) / 14 (13; 14); S1: p = 0,47,
S2:p < 0,001
e B Victoria (B/Beijing/1/87): 20 (18; 22) / 169 (154; 186) vs 20 (18; 23) / 14 (13; 14); S1: p = 0,47, S2:
p <0,001

Bezpieczenstwo, QIV vs placebo, N =904 vs N = 902:

e Zdarzenia niepozadane ogoétem : 210 (23,2%) vs 127 (14,1%); p < 0,001
e Reakcje miejscowe: 158 (17,5%) vs 66 (7,3%); p < 0,001

e  Opuchlizna: 66 (7,3%) vs 8 (0,9%); p < 0,001

e Swedzenie: 41 (4,5%) vs 13 (1,4%); p < 0,001

e Ucieplenie: 43 (4,8%) vs 14 (1,6%); p < 0,001

B4l przy dotknieciu: 94 (10,4%) vs 29 (3,2%); p < 0,001
Ciagty bdl: 17 (1,9%) vs 8 (0,9%); p = 0,07

Dyskomfort: 23 (2,5%) vs 19 (2,1%); p = 0,53

Reakcje ogdlnoustrojowe: 99 (11,0%) vs 85 (9,4%); p = 0,34
Goraczka: 12 (1,3%) vs 6 (0,7%); p = 0,15

Bl gtowy: 44 (4,9%) vs 35 (3,9%); p = 0,30

Uczucie choroby: 58 (6,4%) vs 50 (5,5%); p = 0,45

e Inne zgtaszane objawy: 33 (3,7%) vs 31 (3,4%); p = 0,82

Uwagi

e podwadjne zaslepienie (double-blind) uczestnikdéw badania oraz badaczy analizujgcych kwestionariusze wzgle-
dem stosowanych interwencji

e wizualnie identyczne strzykawki ze szczepionkg lub placebo zostaty losowo wybrane, ponumerowane i przy-
porzadkowane do uczestnikow z uwzglednieniem stratyfikacji w zakresie wspétistniejgcej choroby

e do udziatu w badaniu zaproszono 9907 oséb powyzej 60 r.z., ktdrzy nie nalezeli do grup wysokiego ryzyka,
sposrdd nich 1838 o0sdb (19%) wyrazito zgode na udziat

e badanie prowadzone w sezonie grypy na przetomie 1991-1992 roku
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