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Amerykanska Akademia Pediatryczna (American Acedemy of Pediatrics)
Zdarzenie/zdarzenia niepozadane (Adverse event(s))
Amerykanska agencja Agency for Healthcare Research and Quality

Skala oceny jakosci przegladdw systematycznych i metaanaliz (A measurement tool to assess systematic
reviews and meta-analysis)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Agency for Health Technology Assessment and Tariff
System)

Analiza Problemu Decyzyjnego (Decision Problem Analysis)

Walijska agencja HTA (All Wales Medicines Strategy Group)

Brak danych (No data available)

Kanadyjska agencja HTA (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
Dawka zakazajaca 50% komorek hodowli (50% cell culture infective dose)
Charakterystyka Produktu Leczniczego (Summary of Product Characteristics)
Przedziat ufnosci (Confidence Interval)

Brytyjska instytucja zajmujaca sie HTA (Centre for Reviews and Dissemination)

Graficzne przedstawienie etapow selekcji badan klinicznych do przegladu (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses)

Szczepionka btoniczo-tezcowo-krztuscowa (Vaccine against diphtheria, tetanus and pertussis)
Test immunoenzymatyczny (Enzyme-linked immunosorbent assay)

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

Europejskie Towarzystwo Pediatryczne (European Paediatric Association)

Europejskie Towarzystwo ds. Chordb Infekcyjnych Dzieci (European Society for Paediatric Infectious
Diseases)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Jednostki tworzenia ognisk (Focus Forming Units)
Zapalenie zotadka i jelit (Gastroenteritis)

Skala oceny sity dowodéw naukowych (The Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)

Francuska agencja HTA (Haute Autorite de Sante)

Wirus zapalenia watroby typu B (Hepatitis B Virus)

Szczepionka przeciwko Haemophilus influenzae typ b (Haemophilus influenzae type B vaccine)
Ludzki wirus niedoboru odpornosci (Human Immunodeficiency Virus)

Ocena technologii medycznych (Health Technology Assessment)

Miedzynarodowe Towarzystwo Pediatryczne (International Pediatric Association)
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Rejestr pierwotnych badan klinicznych (International Standard Randomised Controlled Trial Number
Register)

Analiza zgodna z intencjg leczenia (Intention To Treat analysis)

Komitet ds. szczepien i immunizacji (Joint Committee on Vaccination and Immunisation)

Masa ciata (body weight)

Liczba oséb ogdtem

Liczba o0séb, u ktorych wystgpit dany punkt koricowy

Nie dotyczy (Not applicable)

Baza wytycznych klinicznych (National Guidelines Clearinghouse)

Amerykanski Instytut ds. Alergii i Chordb Zakaznych (National Institute of Allergy and Infectious Diseases)
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uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikng¢ wystgpienia badanego zdarzenia w okreslonym czasie
(Number Needed to Treat)

Nieistotny statystycznie (Not statistically significant)

Szczepionka doustna przeciw poliomyelitis (Oral polio vaccine)

lloraz szans (Odds ratio)

Wartosc p (p-value)

Australijska agencja HTA (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Cirkowirus swinski (Porcine circovirus)

Populacja, Interwencja, Komparator, Efekty zdrowotne (Population, Intervention, Comparator, Outcome)
Placebo (Placebo)

Analiza zgodna z protokotem (Per Protocol)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Pediatryczne (Polish Pediatrics Society)

Polskie Towarzystwo Wakcynologii

Korzys$¢ wzgledna (Relative Benefit)

Randomizowane badanie kliniczne (Randomized Controlled Trial)

Réznica ryzyka (Risk Difference)

Ryzyko wzgledne (Relative Risk)

Monowalentna ludzka szczepionka przeciwko rotawirusom (Monovalent rotavirus vaccine)
Pieciowalentna ludzko-bydleca szczepionka przeciwko rotawirusom (Pentavalent rotavirus vaccine)
Zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusami (Rotavirus gastroenteritis)

Ciezkie zdarzenie/zdarzenia niepozadane (Serious Adverse Event(s))
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Ciezki ztozonym niedobdr odpornosci (Severe combined immunodeficiency)
Odchylenie standardowe (Standard Deviation)

Szkocka baza wytycznych klinicznych (Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
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Unia Krajowych Europejskich Towarzystw i Stowarzyszen Pediatrycznych (Union of National European
Paediatric Societies and Associations)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych (The Office for
Registration of Medicinal Products, Medical Devices and Biocidal Products)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczeristwa) szczepionki
przeciw rotawirusom, zywej — RV1 (Rotarix®) stosowanej w czynnej immunizacji niemowlat w wieku
od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit spowodowanemu zakazeniem
rotawirusem, zgodnie ze wskazaniem do stosowania okreslonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Rotarix®, a takze poréwnanie efektywnosci klinicznej RV1 z inng, dostepng w Polsce,
szczepionkg stosowang w ocenianym wskazaniu — RotaTeq® (RV5) oraz ocena obu tych szczepionek
wzgledem placebo (brak szczepienia przeciwko rotawirusom/naturalny przebieg choroby).

Metodyka analizy

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zostata dokonana na podstawie wszystkich, spetniajgcych
kryteria witgczenia, badan klinicznych odnalezionych w ramach systematycznego przegladu zrédet
informacji medycznej, przeprowadzonego zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT). Analiza spetnia rowniez minimalne
wymagania okreslone dla analiz klinicznych w Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U.z2011 r. Nr122, poz. 696 zpdzn.zm.) oraz w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyziszenie urzedowe;j
ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0 poz. 388).

Ocene efektywnosci klinicznej oparto na wynikach badan RCT bezposrednio poréwnujgcych RV1 oraz
RV5 wzgledem PLC, a takze badaniu poréwnujacym RV1 z RV5. Przeprowadzono réwniez poréwnanie
posrednie obu ocenianych szczepionek poprzez wspdlng grupe referencyjng (placebo/brak
szczepienia). Analiza profilu bezpieczeristwa RV1 zostata rozszerzona zgodnie z wymaganiami
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku i przedstawiono wszystkie odnalezione
komunikaty bezpieczenstwa dla ocenianej szczepionki przeciwko rotawirusom. Przedstawiono takze
wyniki odnalezionych w sposdb systematyczny przegladdéw systematycznych oraz raportéw HTA
dotyczacych ocenianego problemu zdrowotnego oraz interwencji. Przeszukano wiele Zrddet
informacji medycznej, w tym najwazniejsze elektroniczne bazy informacji medycznej tj. Medline,
Embase iThe Cochrane Library oraz rejestry badan klinicznych w celu identyfikacji wszystkich
doniesie naukowych spetniajgcych okredlone a priori kryteria wiaczenia. Selekcja badan klinicznych
na kazdym etapie dokonywana byta przez co najmniej dwdch analitykdw pracujgcych niezaleznie.
Przeszukanie najwazniejszych zrédet informacji medycznej (bazy Medline, Embase, The Cochrane
Library) przeprowadzono 7 grudnia 2018 roku. Pozostate zréodta informacji medycznej przeszukano
w dniach 12 i 22 grudnia 2018 roku. Aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono 13 kwietnia
2019 roku, a takze w dniu 15 lipca 2019 roku.

Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych

Odnaleziono 19 RCT, w ktorych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo szczepionki Rotarix®
(schemat dwudawkowy z przerwg pomiedzy dawkami wynoszacg co najmniej 4 tygodnie;
szczepionka w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustnej lub w postaci
zawiesiny doustnej — obie formy szczepionki zarejestrowane do stosowania w Polsce) wzgledem
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placebo (postac i sktad placebo byt taki jak szczepionki z wyjgtkiem tego, iz placebo nie zawierato
szczepdw wirusa). Grupa obejmowata tgcznie 32 108 dzieci z krajéw zakwalifikowanych do kategorii
A-C (gtéwnie A i/lub B, z wyjgtkiem matego badania 104021 przeprowadzonego w Rosji) zgodnie
z klasyfikacjag WHO, z tego 18 724 osoby wigczono do grupy badanej, natomiast do grupy kontrolnej
zostato przydzielonych 13 384 osoby. W badaniach uczestniczyty najczesciej tylko dzieci, ktére
urodzity sie w terminie i/lub ich masa urodzeniowa byta wieksza niz 2 kilogramy, wyjatek stanowito
badanie Omenaca 2012, w ktérym kryterium wiaczenia do badania byto wczesniactwo
(dzieci urodzone miedzy 27. a 36. tygodniem cigzy). Sredni wiek oséb uczestniczacych w badaniach
wynosit 6-13 tygodni na poczgtku badania. Badania przeprowadzono zaréwno w Europie, jak rowniez
w Ameryce Pdtnocnej i Ameryce Potudniowej oraz w Azji. W jednym z badan (Omenaca 2012)
uczestniczyty dzieci z Polski. Najkrétszy okres obserwacji dla oceny skutecznosci wynosit 31-43 dni po
podaniu kazdej z dawek szczepienia (6 badan), natomiast najdtuzszy okres obserwacji do 2 lat
(5 badan) lub do 3 lat (jedno badanie). W pozostatych 8 pracach okres obserwacji wynosit natomiast
od okoto 2 miesiecy po podaniu drugiej dawki szczepienia do 18 miesiecy.

Odnaleziono réwniez 8 RCT, w ktorych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo szczepionki
RotaTeq® (schemat trzydawkowy z przerwg pomiedzy dawkami wynoszgcg co najmniej 4 tygodnie)
wzgledem placebo (postac i sktad placebo byt taki jak szczepionki z wyjatkiem tego, iz placebo nie
zawierato szczepdw wirusa). Grupa obejmowata tgcznie 77 661 dzieci z krajéw zakwalifikowanych
do kategorii A i/lub B zgodnie z klasyfikacjg WHO, z tego 39 141 osdb wtaczono do grupy badanej,
natomiast do grupy kontrolnej zostato przydzielonych 38 520 o0séb. Wiekszo$¢ pacjentéow
(89% populacji ogétem) stanowity dzieci wtaczone do jednego z badan (Vesikari 2006). W badaniu
tym uczestniczyto 350 dzieci z Gwatemali — kraj z kategorii D zgodnie z klasyfikacja WHO, jednak
zdecydowano, iz praca ta zostanie witgczona do analizy, poniewaz udziat tych dzieci w populacji
catkowitej wtgczonej do badania (blisko 70 tys. dzieci) byt bardzo maty (0,5%). Mediana wieku oséb
uczestniczacych w badaniach wynosita 7-10 tygodni na poczatku badania. Badania przeprowadzono
zaréwno w Europie, jak réwniez w Ameryce Pétnocnej i Ameryce Srodkowej oraz w Azji. W zadnym
z badan nie uczestniczyly dzieci z Polski. Najkrotszy okres obserwacji dla oceny skutecznosci wynosit
42 dni po podaniu kazdej z dawek szczepienia (3 badania), natomiast najdtuzszy okres obserwacji —
do 2 lat (2 badania). W pozostatych 3 pracach okres obserwacji wynosit natomiast
do 12 miesiecy/jeden sezon.

Odnaleziono takze 1 RCT, w ktérym oceniano bezpieczefnstwo i immunogennosc réznych schematdéw
szczepienia przeciwko rotawirusom z zastosowaniem szczepionki RV1 oraz szczepionki RV5 (badanie
Libster 2016). Badanie zostato przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych (10 osrodkéw)
i uczestniczyto w nim 581 zdrowych dzieci w wieku od 6 do 14 tygodni (339 dzieci uczestniczgce
w grupie, w ktdrej zastosowano dwudawkowy schemat RV1 oraz 242 dzieci uczestniczgce w grupie,
w ktdrej zastosowano trzydawkowy schemat RV5 odpowiednio). Okres obserwacji w badaniu dla
oceny profilu bezpieczenstwa wynosit do 8 dni po kazdej dawce szczepienia. Badanie charakteryzuje
sie umiarkowang wiarygodnoscig (3 punkty na 5 mozliwych w skali Jadad).

Whioski z odnalezionych opracowan wtérnych

Odnaleziono 18 przeglagddéw systematycznych dotyczacych oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
szczepienia przeciwko rotawirusom. W 16 sposréd 18 opracowan wyniki wigczonych do przegladu
badan klinicznych poddano kumulacji ilosciowej (metaanaliza). Dwie prace dotyczyty wytgcznie
szczepionki Rotarix®, jedna - szczepionki RotaTeq®, natomiast w 15 przegladach systematycznych
oceniano obie szczepionki. W wiekszosci prac uwzgledniano, obok badan randomizowanych, réwniez
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badania obserwacyjne lub wytgcznie badania obserwacyjne i prace ukierunkowane na ocene
efektywnosci praktyczne;j.

Na podstawie wynikéw odnalezionych opracowan wtérnych ocenia sie, ze obie szczepionki (Rotarix®
oraz RotaTeq®) sg skuteczne w zapobieganiu ciezkich biegunek rotawirusowych czy powaznego
zapalenia zotadka i jelit. Skutecznos$¢ obu szczepionek zostata potwierdzona zaréwno w warunkach
eksperymentalnych na podstawie randomizowanych badan klinicznych, jak réwniez w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie badan obserwacyjnych (efektywnos¢ praktyczna).
Skuteczno$¢ ochronna szczepionek jest nizsza w krajach o wyzszym poziomie umieralnosci.
Na podstawie przegladu systematycznego opracowanego przez The Cochrane Collaboration
(Soares-Weiser 2019) ocenia sie, iz szczepionka RV1 wzgledem placebo w populacji o niskiej
umieralnosci (kraje A i B wedtug klasyfikacji WHO) zmniejsza ryzyko ciezkiej biegunki rotawirusowej
oraz ciezkiej biegunki niezaleznie od przyczyny w okresie roku oraz w okresie do 2 lat po szczepieniu,
nie zwieksza natomiast ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych ani ryzyka wgtobienia jelita.

W jednej z odnalezionych prac (Takeuchi 2014) przeprowadzono metaanalize sieciowg, ktdrej celem
byto poréwnanie obu dostepnych na rynku szczepionek (RV1 i RV5). W wyniku przeprowadzonych
obliczen nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do
czestosci powaznych zakazen rotawirusowych, jak rowniez w odniesieniu do czestosci zakazen
rotawirusowych niezaleznie od stopnia ciezkosci dla 1-rocznego oraz 2-letniego okresu obserwacji,
jednak z uwagi na szerokie przedziaty ufnosci dla otrzymanych wynikéw wskazano, iz dalsze analizy
w tym zakresie powinny byé prowadzone, najlepiej w oparciu o badania bezposrednio poréwnujace
obie szczepionki.

Wykazano réwniez, ze skutecznos$¢ eksperymentalna szczepien przeciwrotawirusowych jest zblizona
do tej uzyskanej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (efektywnos¢ praktyczna).

Obie szczepionki byty dobrze tolerowane u dzieci uczestniczacych w badaniach klinicznych.
Nie wykazano wzrostu ryzyka innych zdarzen niepozadanych niz katar, drazliwos¢ i kaszel dla obu
ocenianych szczepionek. W pracy McCormack 2009 wykazano, ze najczestsze zdarzenia niepozgdane
wystepujgce w okresie 8 dni od podawania szczepionki Rotarix® to drazliwos¢, kaszel/katar, goraczka,
utrata apetytu, wymioty i biegunka. Zdarzenia te wystepowaty z podobng czestoscia w grupie
otrzymujacej szczepienie i placebo, a wiekszos¢ miata nasilenie fagodne lub umiarkowane.

Liczba badan klinicznych uwzgledniona w poszczegdlnych przegladach systematycznych rdzni sie
pomiedzy odnalezionymi pracami, a takze wzgledem niniejszej analizy. Wynika to z przyjetych
kryteriow wtgczenia/wykluczenia, a takze z okresu przeszukania zrédet informacji medyczne;j.
W czesci prac, tak jak wskazano powyzej, uwzgledniano wytgcznie lub dodatkowo badania
nierandomizowane, natomiast w przypadku przegladdéw systematycznych, w ktdrych wiaczano tylko
badania randomizowane o liczbie uwzglednionych badan klinicznych decydowaty kryteria wigczenia
dotyczace m.in. populacji (w tym uwzglednienie badz nie uwzglednienie poziomu umieralnosci wsréd
dzieci zgodnie z klasyfikacja WHO oraz zawezenia dotyczace liczebnosci populacji), interwencji (w tym
rodzaj i sktad zastosowanej szczepionki, a takze jej postaé¢ farmaceutyczna oraz schemat i warunki
szczepienia), punktow koncowych (immunogennosé, kliniczne istotne punkty koncowe), jak réwniez
formy publikacji (petne teksty, rejestry badan klinicznych, doniesienia konferencyjne). Mimo
pewnych rdznic w zakresie kryteriow wtgczenia i wykluczenia do poszczegdlnych prac, wyniki
i wnioski opisanych przegladdéw systematycznych sg podobne i zbiezne z tymi uzyskanymi w niniejszej
analizy.
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Wyniki poréwnania bezposredniego RV1 vs PLC

Wykazano, ze szczepionka Rotarix® w pordwnaniu do placebo pozwala istotnie statystycznie
zmniejszy¢ ryzyko ciezkiego (definiowanego jako wynik 211 punktéw w skali Vesikari) zapalenia
zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusami w okresie do 3 lat od szczepienia
(RR=0,03 [0,01; 0,12]). Szczepienie z zastosowaniem szczepionki Rotarix® zmniejsza réwniez istotnie
statystycznie ryzyko zapalenia zotadka i jelit z powodu zakazenia rotawirusami niezaleznie od stopnia
nasilenia objawdéw w okresie 2 lat od szczepienia (RR=0,27 [0,18; 0,42]), a takze ryzyko hospitalizacji
(RR=0,05 [0,02; 0,15]) oraz interwencji medycznej z powodu zapalenia zotadka i jelit wywotanego
zakazeniem rotawirusami (RR=0,04 [0,01; 0,13]) do 3 lat od szczepienia. Stwierdzono réwniez istotnie
statystycznie nizsze ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie dzieci zaszczepionych wzgledem
dzieci, gdzie zastosowano placebo (RR=0,87 [0,78; 0,97]).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgondow
(RR=1,06 [0,55; 2,08]), utraty z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
(RR=0,89 [0,60; 1,32]) oraz dziatan niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem
(RR=2,04 [0,31; 13,55]), a takie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem
(zdarzenia niepozgdane ogdtem raportowane spontanicznie) (RR=0,94 [0,87; 1,01]) i ciezkich dziatan
niepozagdanych zwigzanych ze szczepieniem (RR=1,51 [0,73; 3,13]) oraz wgtobienia
(RR=1,26 [0,58; 2,75]). Brakistotnych statystycznie rdznic miedzy grupami stwierdzono takze
w przypadku ryzyka wystgpienia spodziewanych zdarzen niepozadanych takich jak biegunka,
rozdraznienie, utrata apetytu, wymioty, natomiast przypadku spodziewanych zdarzen niepozgdanych
takich jak kaszel/katar oraz gorgczka wystepowaty one istotnie statystycznie rzadziej w grupie RV1
wzgledem braku szczepienia.

Wyniki poréwnania bezposredniego RV5 vs PLC

Wykazano, ze szczepionka RotaTeq® w pordéwnaniu do placebo pozwala istotnie statystycznie
zmniejszy¢ ryzyko ciezkiego (definiowanego w wiekszosci prac jako wynik >16 pkt w skali Clark’a)
zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusami w okresie do 2 lat od szczepienia
(RR=0,19 [0,07; 0,50]). Szczepienie z zastosowaniem szczepionki RotaTeq® zmniejsza rowniez istotnie
statystycznie ryzyko zapalenia zotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusami niezaleznie od
stopnia nasilenia objawéw w okresie do 2lat od szczepienia (RR=0,38 [0,26; 0,55]), ryzyko
umiarkowanego do ciezkiego zapalenia zotadka i jelit z powodu zakazenia rotawirusami do 1 roku od
szczepienia (RR=0,20 [0,15; 0,26]), a takze ryzyko hospitalizacji (RR=0,04 [0,02; 0,10]) oraz interwenc;ji
medycznej (RR=0,06 [0,04; 0,10]) z powodu zapalenia Zzotadka i jelit wywotanego zakazeniem
rotawirusami do 2 lat od szczepienia. Stwierdzono réwniez istotnie statystycznie nizsze ryzyko
ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem w grupie dzieci zaszczepionych
wzgledem dzieci, gdzie zastosowano placebo (RR=0,37 [0,20; 0,68]).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgonow
(RR=1,22 [0,70; 2,13]), utraty z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych
(RR=1,07 [0,90; 1,28]), a takze ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogdétem
(RR=0,99 [0,96; 1,01]) iciezkich zdarzen niepozgdanych (RR=0,95 [0,88; 1,02]) oraz wgtobienia
(RR=0,75 [0,38; 1,46]). Brak istotnych statystycznie rdéznic miedzy grupami stwierdzono takze
w przypadku ryzyka wystgpienia spodziewanych zdarzen niepozadanych takich jak biegunka,
goraczka, rozdraznienie, wymioty.
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Wyniki poréwnania bezposredniego i posredniego RV1 vs RV5

W badaniu Libster 2016 poréwnujgcym bezposrednio profil bezpieczeristwa szczepionki Rotarix® oraz
szczepionki RotaTeq® wykazano, iz szczepionka Rotarix® wzgledem szczepionki RotaTeq® zmniejsza
istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia goraczki (RR=0,58 [0,37; 0,91]) oraz wymiotow
(RR=0,55 [0,30; 0,99]). Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do ryzyka zdarzen niepozadanych ogdétem (RR=0,83 [0,64; 1,08]), ciezkich zdarzen niepozgdanych
(RR=0,74 [0,33; 1,63]), a takze biegunki (RR=0,94 [0,56; 1,60]).

Poszerzona ocena bezpieczenstwa

Odnaleziono 8 informacji/komunikatéw dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania ocenianej
interwencji, produktu leczniczego Rotarix®, wydanych przez FDA i EMA oraz WHO. Brak komunikatéw
URPL dotyczacych szczepionki Rotarix®. Wszystkie odnalezione starsze komunikaty dotyczyty
zanieczyszczenia szczepionki Rotarix® oraz RotaTeq® fragmentami DNA wirusa PCV (porcine circovirus
— cirkowirus $winski). Ostatecznie zadna z agencji, ani FDA ani EMA, nie podjeta, zadnych dziatan
zuwagi na brak zagrozenia dla zdrowia publicznego zwigzanego z tym zanieczyszczeniem
w produktach.

Nowsze komunikaty dotyczg zwiekszonego ryzyka wystgpienia wgtobienia po szczepieniu przeciwko
rotawirusom ocenianego po wprowadzeniu szczepionek przeciwko rotawirusom do obrotu.
Charakterystyka Produktu Leczniczego oraz ulotka dla pacjenta dla produktéw leczniczych Rotarix®
oraz RotaTeq® zostaty odpowiednio uaktualnione o dane z nowych badan klinicznych.

W ChPL produktu leczniczego Rotarix® oraz RotaTeq® wskazano, iz pracownicy stuzby zdrowia
powinni zwraca¢ uwage na objawy mogace sugerowac wystgpienie wgtobienia (ostry bdl brzucha,
utrzymujace sie wymioty, krwawe stolce, wzdecie brzucha i (lub) wysoka gorgczka), poniewaz dane
z badan obserwacyjnych wskazujg na zwiekszone ryzyko wgtobienia, przede wszystkim w okresie
7 dni po podaniu szczepionki. Nalezy zwrdci¢ uwage rodzicom/opiekunom zaszczepionego dziecka,
aby natychmiast zgtaszali wystgpienie takich objawéw lekarzowi. Szczepionek przeciw rotawirusom
w zadnym przypadku nie wolno wstrzykiwaé. Szczepionki przeciw rotawirusom powinny byc
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stosowane z zachowaniem ostroznosci u oséb blisko kontaktujgcych sie z osobami z niedoborem
odpornosci takich jak: osoby chorujagce na nowotwér ztosliwy, osoby 2z niedoborami
immunologicznymi wywofanymi innymi czynnikami oraz osoby leczone immunosupresyjnie.

dawek szczepienia pierwotnego bardzo niedojrzatym wczesniakom (urodzonym < 28. tygodnia cigzy),
szczegolnie dotyczy to dzieci, u ktdrych wystepowaty objawy niedojrzatosci uktadu oddechowego.

Whioski koncowe

Zaréwno szczepionka Rotarix®, jak réwniez szczepionka Rotateq® sg preparatami skutecznymi
w prewencji rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit, w tym jego ciezkich postaci. Wykazano, ze obie
szczepionki wptywajg rowniez istotnie na redukcje ryzyka hospitalizacji i interwencji medycznych na
skutek zakazen rotawirusowych. Wysoka skutecznosé szczepionek rotawirusowych siegajgca 100%
zwthaszcza w 1. roku zycia w populacji europejskiej zapewnia réwniez istotne z punktu klinicznego
ograniczenie wystepowania zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem zwtaszcza

Needed to Treat), w szczegdlnosci w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka ciezkiego rotawirusowego
zapalenia zotgdka ijelit oraz rotawirusowego zapalenia zotgdka i jelit niezaleznie od nasilenia
objawoéw. Okres obserwacji w badaniach randomizowanych wynosit do 3 lat dla szczepionki Rotarix®
oraz do 2 lat dla szczepionki RotaTeq®.
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1.1.

1.2.

1.2.1.

Wstep

Cel analizy

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci i profilu bezpieczenstwa) szczepionki
przeciw rotawirusom, zywej — RV1 (Rotarix®) stosowanej w czynnej immunizacji niemowlat w wieku
od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit spowodowanemu zakazeniem
rotawirusem, zgodnie ze wskazaniem do stosowania okreslonym w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Rotarix®, a takze pordwnanie efektywnosci klinicznej RV1 z inng, dostepng w Polsce,
szczepionka stosowang w ocenianym wskazaniu — RotaTeq® (RV5) oraz ocena obu tych szczepionek

wzgledem placebo (naturalny przebieg choroby).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] oraz zasadami przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych dla interwencji zawartymi w Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions [2] i spetnia wymagania dotyczgce analiz klinicznych zgodnie z Ustawg z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.) [3] oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0 poz. 388) [4].
Problem decyzyjny

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) [5] jasno sprecyzowano badang technologie
profilaktyczng — Rotarix®, stosowang w okreslonej sytuacji klinicznej (czynna immunizacja niemowlat
w wieku od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu Zotgdka i jelit spowodowanemu
zakazeniem rotawirusem). Ponizej przedstawiono opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty koricowe), natomiast w rozdziale 4.2

przedstawiono szczegdtowe kryteria wigczenia i wykluczenia doniesien naukowych.
Populacja

Populacje docelowa, zgodnie z ChPL dostepnych szczepionek przeciwko rotawirusom, stanowity
niemowleta w wieku od 6 do 24 tygodni (szczepionka Rotarix®) oraz niemowleta w wieku
od 6 do 32 tygodni (szczepionka RotaTeq®), u ktérych mozina zastosowal szczepienie w ramach

programu szczepien ochronnych w czynnej immunizacji w celu zapobiegania zapaleniu zotadka i jelit
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1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.

(niezyt Zotgdkowo-jelitowy) spowodowanemu zakazeniem rotawirusem (RVGE - Rotavirus

gastroenteritis).

W analizie zostaty uwzglednione badania, ktére byty przeprowadzone w krajach o podobnym do
Polski lub nizszym niz Polska poziomie umieralnosci u dzieci — kategoria A, B i C zgodnie z klasyfikacjg
WHO (zgodnie z klasyfikacja WHO Polska nalezy do panstw o niskim poziomie umieralnosci u dzieci —
kraje kategorii B; kraje sklasyfikowane w kategorii C réwniez charakteryzujg sie niskg umieralnoscig
u dzieci, a od krajow z kategorii B réznig sie tym, iz wystepuje tam wysoka umieralnos¢ u dorostych;
kraje o bardzo niskiej umieralnosci dzieci to kraje kategorii A, natomiast kraje o wysokim poziomie
umieralnosci u dzieci sg zakwalifikowane do kategorii D oraz kategorii E). Szczegdétowe uzasadnienie

wyboru populacji docelowej przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [5].

Interwencja

Oceniang interwencjy byta szczepionka przeciwko rotawirusom Rotarix®. Do analizy wiaczano
badania kliniczne, w ktdrych stosowano szczepionke Rotarix® zgodnie zzalecanym schematem

dawkowania opisanym w ChPL Rotarix® [7].

Komparatory i uzasadnienie ich wyboru

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego zdecydowano, ze w ramach analizy

szczepionka Rotarix® zostanie poréwnana wzgledem nastepujacych interwencji:

e szczepionka RotaTeq® - szczepionka przeciw rotawirusowi zywa, pentawalentna pochodzenia

ludzko-bydlecego (stosowana zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w ChPL) [8],
e placebo/brak szczepienia (brak dziatan profilaktycznych/naturalny przebieg choroby).

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [5].

Punkty koncowe
W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujace punkty korncowe:

e zapalenie zofadka i jelit spowodowane zakazeniem rotawirusami (RVGE), w tym
ciezkie/ciezkie do umiarkowanych RVGE oraz RVGE wymagajgce interwencji medycznej,

e hospitalizacja/inna interwencja medyczna z powodu RVGE,

e zg0n,

e utrata z badania z powodu dziatan lub zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich dziatan lub
zdarzen niepozadanych,

e ciezkie dziatania lub zdarzenia niepozadane,

e dziatania lub zdarzenia niepozgdane ogdtem,
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e poszczegdlne zdarzenia/dziatania niepozgdane (spodziewane zdarzenia raportowane

spontanicznie),
o wgtlobienie jelit.
Rodzaj i czestos¢ innych poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozadanych, niz te wymienione powyzej

(niespodziewane dziatania niepozgdane), zostanie oceniona na podstawie informacji zawartych w

ChPL produktu Rotarix®.
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Problem zdrowotny

Szczegétowy opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci i rozpowszechnienia
stanu klinicznego, w szczegdlnosci odnoszacych sie do polskiej populacji, przedstawiono w analizie

problemu decyzyjnego (APD), bedacej czescig raportu HTA dla ocenianej technologii medycznej [5].

Biegunki stanowig istotny problem epidemiologiczny oraz kliniczny zaréwno w krajach rozwinietych,
jak i rozwijajgcych sie. Biegunki rotawirusowe stanowig u dzieci czestg przyczyne przyjec¢ do szpitala
oraz wystepujg w oddziatach dzieciecych jako zakazenia szpitalne. W Polsce, podobnie jak w innych
krajach, zakazenia rotawirusami stanowig wazny problem zdrowia publicznego. Zakazenia
rotawirusowe sg bardzo powszechne i szacuje sie, ze do 4. - 5. r.z. u kazdego dziecka wystgpi co

najmniej jedna infekcja rotawirusowa [5].

Wedtug danych Zaktadu Epidemiologii Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Paristwowego
Zaktadu Higieny dotyczacych liczby zgtoszonych wirusowych zakazen jelitowych, w tym wirusowych
zakazen jelitowych wywotanych przez rotawirusy w Polsce, w 2017 roku zgtoszono
55 563 przypadkéw wirusowego zakazenia jelitowego (wskaznik zapadalnosci 144,6/100 000;
liczba (%) hospitalizacji — 42 329 (76,2%)), z czego 32 995 przypadkéow (17 241 przypadkow
u mezczyzn i 15 754 przypadki u kobiet) to wirusowe zakazenia jelitowe wywotane przez rotawirusy
(wskaznik zapadalnosci 85,9/100 000). W roku 2018 liczba przypadkéw nieco zmniejszyta sie.
Zgtoszono 48 577 przypadkdw wirusowego zakazenia jelitowego (wskaznik zapadalnosci
126,5/100 000; liczba (%) hospitalizacji — 35 745 (73,6%)), z czego 23 263 przypadkdéw to wirusowe
zakazenia jelitowe wywotane przez rotawirusy (wskaznik zapadalnosci 60,6/100 000). Ocenia sie,
iz dane dotyczace zapadalnosci sa niedoszacowane, co moze wynika¢ z niedostatecznej czutosci
systemu nadzoru epidemiologicznego oraz zaniedbywania przez personel medyczny obowigzku
zgtaszania wszystkich zachorowan do stacji sanitarno-epidemiologicznych. Dodatkowo cze$¢ chorych
z objawami o lzejszym przebiegu rezygnuje z porad lekarskich i nie w kazdym przypadku niezytu
zotadkowo-jelitowego wykonywane jest badanie celem potwierdzenia etiologii. Powyzsze statystyki
obejmujg gtéwnie przypadki hospitalizowane (w2017 roku az 91,5% zgtoszonych przypadkéw
z biegunkg rotawirusowg zostato zarejestrowanych przez szpitale — 30 185 hospitalizacji
na 32 995 zachorowan, a w 2018 r. wskaznik ten wynosit 89,7% tj. 20 869 z 23 263 przypadkow),
comoze dawaé¢ mylgce wnioski, ze zakazenia rotawirusowe sg leczone gtdwnie w szpitalu.
Dane o przypadkach zachorowan leczonych ambulatoryjnie lub w warunkach domowych s3 bardzo

skagpe [5].
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Opis ocenianej interwencji oraz technologii opcjonalnych

Szczegdtowy opis ocenianej interwencji, a takze opis technologii opcjonalnych (tj. procedur
medycznych w rozumieniu art. 5 pkt 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym, w ocenianym wskazaniu, dostepnych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej),
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych (technologie opcjonalne finansowane
ze Srodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej), z okresleniem sposobu i poziomu
ich finansowania, przedstawiono w analizie problemu zdrowotnego (APD), bedacej czescig raportu

HTA dla ocenianej technologii medycznej [5].

W Polsce dostepne sg dwie szczepionki przeciwko rotawirusom - oceniana interwencja (Rotarix®;
RV1; szczepionka monowalentna zawierajgca ludzki szczep rotawirusa G1P[8]) oraz komparator
(RotaTeqg®; RV5; szczepionka pentawalentna pochodzenia ludzko-bydlecego). Obie szczepionki
podawane sg doustnie - pierwsza z nich w schemacie 2-dawkowym, natomiast druga w schemacie
3-dawkowym. Zadna ze szczepionek przeciwko rotawirusom nie jest obecnie finansowana ze
srodkédw publicznych (z wyjatkiem mozliwosci finansowania ze srodkéw publicznych w ramach
samorzgdowych programéw polityki zdrowotnej) i brak innych metod profilaktycznych

zapobiegajacych zakazeniom rotawirusem finansowanych ze srodkéw publicznych [5].

Szczepionka Rotarix®, zgodnie z ChPL, jest wskazana do czynnej immunizacji niemowlat w wieku
od 6 do 24 tygodni w celu zapobiegania zapaleniu zotgdka i jelit spowodowanemu zakazeniem
rotawirusem, natomiast szczepionka RotaTeq®, zgodnie z ChPL, jest wskazana do czynnego
uodpornienia niemowlat w wieku od 6 do 32 tygodni w celu zapobiegania wystapieniu zapalenia
zofadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem [5]. Zgodnie z zaleceniami ESPID petne
zaszczepienie niezaleznie od zastosowanej szczepionki (schemat 2-dawkowy Rotarix® lub schemat

3-dawkowy RotaTeq®) nalezy ukonczy¢ najpdzniej w wieku 24 tygodni, ale najlepiej wczesniej [6].
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4.1.

4.2,

Metodyka analizy klinicznej

Etapy analizy klinicznej

W ramach prac nad analizg kliniczng w pierwszej kolejnosci sprecyzowano kryteria wtgczenia

i wykluczenia doniesien naukowych do analizy, nastepnie:

e opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego problemu klinicznego,

e przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie doniesien naukowych w wybranych zrédfach
informacji medycznej,

e dokonano selekcji odnalezionych doniesien naukowych (na podstawie kryteriéw witaczenia
oraz kryteriow wykluczenia),

e przygotowano formularze do ekstrakcji wynikéw oraz oceny badan klinicznych,

e scharakteryzowano oraz oceniono jakos¢ i homogeniczno$s¢ dostepnych doniesien
naukowych,

o wyekstrahowano wyniki wszystkich wtgczonych badan klinicznych,

e przeprowadzono analize wynikbw (w tym analize ilosciowa - metaanalizy), analize
wrazliwosci oraz analize w podgrupach i poréwnanie posrednie,

e opracowano podsumowanie wynikéw oraz wnioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcja danych odbywaty sie w oparciu o szczegétowy protokét, opracowany przed
przystgpieniem do wyszukiwania informacji medycznych, ktéry zawierat m.in. kryteria wiaczania

badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Kryteria wigczenia i wykluczenia doniesien naukowych

Kryteria wtaczenia:

Populacja:

Populacje docelowa, zgodnie z ChPL dostepnych szczepionek przeciwko rotawirusom, stanowity
niemowleta w wieku od 6 do 24 tygodni (szczepionka Rotarix®) oraz niemowleta w wieku od 6 do
32 tygodni (szczepionka RotaTeq®), u ktérych mozna zastosowac szczepienie w celu zapobiegania

zapaleniu zofadka i jelit spowodowanemu zakazeniem rotawirusem.

W analizie uwzgledniano badania, ktére byly przeprowadzone w krajach o zblizonym do Polski

poziomie umieralnosci u dzieci — kategoria A, B i C zgodnie z klasyfikacjs WHO. W sytuacji, gdy
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w badaniu uczestniczyty dzieci zaréwno z krajéw z kategorii A, B i C, jak rowniez dzieci z krajow
z kategorii D i E, badanie uwzgledniano w analizie pod warunkiem, ze udziat dzieci z krajéw
zakwalifikowanych do kategorii D i E w populacji ogdlnej badania byt niewielki (nie wiekszy

niz 5% populacji uczestniczacej w badaniu), albo dostepne byty wyniki w podgrupach.

Interwencja:

e szczepionka przeciwko rotawirusom Rotarix® - szczepionka przeciw rotawirusom, zywa,
monowalentna w postaci zawiesiny w aplikatorze doustnym (zgodnie z ChPL szczepionka
zawierajaca nie mniej niz 10%° CCIDs, (co odpowiada w przyblizeniu 10*° ffu) ludzkiego

rotawirusa szczep RIX4414 (zywy, atenuowany)) [5]

Szczepionka w postaci zawiesiny doustnej lub w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania
zawiesiny doustnej, stosowana zgodnie z zalecanym schematem dawkowania opisanym w ChPL oraz
odpowiednio przechowywana zgodnie z zaleceniami opisanymi w ChPL (badania kliniczne wykazaty,
iz skutecznosé i profil bezpieczenstwa postaci ptynnej jest poréwnywalny z profilem postaci

liofilizowanej)

Komparatory:

e szczepionka przeciwko rotawirusom RotaTeq® - szczepionka przeciw rotawirusowi

pentawalentna (reasortanty ludzko-bydlece rotawirusa, zywe)
Szczepionka stosowana zgodnie z zalecanym schematem dawkowania opisanym w ChPL.

e placebo/brak szczepienia

Wyboru komparatoréw do analizy dokonano w ramach analizy problemu decyzyjnego.

Metodyka badan klinicznych:
e randomizowane badania kliniczne,

e raporty HTA i przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy (przeglady spetniajace kryteria
systematycznosci ocenione skalg AMSTAR [10]).

W analizie zostaty uwzglednione prace opublikowane w postaci petnego tekstu oraz badania
dostepne w rejestrach badan klinicznych (nie uwzgledniano prac opublikowanych w formie

doniesienia konferencyjnego).
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Do analizy wigczane byty wszystkie randomizowane badania kliniczne bez wzgledu na poziom
wiarygodnosci i jakosci, w ktorych w grupie, gdzie zastosowano szczepienie przeciwko rotawirusom,

uczestniczyto co najmniej 50 oséb.

W ramach wstepnej analizy klinicznej odnaleziono wiarygodne, aktualne przeglady systematyczne
oceniajgce efektywnos¢ praktyczng szczepionek przeciw rotawirusom. Wobec tego, zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT, zdecydowano sie dokonaé¢ oceny efektywnosci praktycznej jedynie na
podstawie odnalezionych w przegladzie systematycznym opracowan wtérnych, nie przeprowadzajgc
wyszukania ukierunkowanego na odnalezienie badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej

praktyki klinicznej (np. badania obserwacyjne).

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT selekcja badan pierwotnych dotyczyta publikacji w jezyku polskim
i angielskim (przeszukano anglojezyczne oraz polskojezyczne zrédta informacji medycznej, przy czym
nie dokonano zawezenia do jezyka publikacji w strategii wyszukiwania ani poprzez stosowanie filtréw

w bazach).

Punkty koncowe:

W ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa uwzgledniono nastepujgce punkty korcowe

(efekty zdrowotne):
1. skutecznosé:

e zapalenie 1zotadka i jelit spowodowane zakazeniem rotawirusami (RVGE), w tym

ciezkie/ciezkie do umiarkowanych RVGE oraz RVGE wymagajace interwencji medycznej,

e hospitalizacja/inna interwencja medyczna z powodu RVGE,
2. bezpieczenstwo:
e zgon,

e utrata z badania z powodu dziatan lub zdarzen niepozadanych, w tym ciezkich dziatan lub

zdarzen niepozadanych,
e ciezkie dziatania lub zdarzenia niepozadane,
e dziafania lub zdarzenia niepozadane ogétem,

e poszczegdlne zdarzenia/dziatania niepozgdane (spodziewane zdarzenia raportowane

spontanicznie),
e wgfobienie jelit.
Analiza bezpieczenstwa dotyczgca innych poszczegdlnych zdarzen/dziatan niepozgdanych, niz te

wymienione powyzej (tj. niespodziewane dziatania niepozgdane), zostanie oceniona na

podstawie informacji zawartych w ChPL produktu Rotarix®.
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Kryteria wykluczenia:

Z analizy wykluczono:

e badania, ktére byty przeprowadzone w krajach o wyzszym od Polski poziomie umieralnosci
u dzieci — kategoria D i E zgodnie z klasyfikacjg WHO (chyba, ze badania te dotyczyty zaréwno
populacji krajow z kategorii A, B i C, jak rowniez krajéw z kategorii D i E, a udziat dzieci
z krajéw zakwalifikowanych do kategorii D i E byt niewielki (nie wiekszy niz 5% populacji

uczestniczacej w badaniu) lub podano wyniki w podgrupach),

e badania kliniczne, w ktérych oceniano szczepionki przeciwko rotawirusom obecnie
niedostepne na rynku (m.in. szczepionka zawierajgca reasortant rotawirusa pochodzacego od
cztowieka i matpy rhesus) albo stosowane w schemacie i dawkowaniu innym, niz ten

okreslony w ChPL ocenianych produktéw leczniczych

e badania, w ktdrych oceniano szczepionki, ktore rdinity sie sktadem badz postacig
farmaceutyczng od tej opisanej w ChPL ocenianej interwencji oraz tych, gdzie badano

efektywnosc szczepienia z zastosowaniem szczepionek niewtasciwie przechowywanych.

W odniesieniu do komparatora w analizie nie uwzgledniano badan klinicznych, w ktérych
porownywano pomiedzy sobg wytacznie (tj. bez grupy placebo) rézne schematy podania szczepienia
przeciwko rotawirusom z zastosowaniem tej samej szczepionki albo rézne postacie farmaceutyczne

tej samej szczepionki bgdz szczepionke o réznej ilosci tych samych serotypdw rotawirusa w dawce.

Sposrdd doniesien wtdérnych, do analizy wigczano wyfacznie raporty HTA oraz przeglady
systematyczne dotyczace oceny szczepien przeciwko rotawirusom w populacji ogoétem
z wykluczeniem prac ukierunkowanych na ocene szczepien w specyficznym regionie lub kraju

(np. Karaiby), chyba ze praca dotyczyta populacji europejskie;j.

Przeglady niesystematyczne i prace pogladowe dotyczace ocenianej interwencji i problemu
zdrowotnego zostaty wykluczone na etapie oceny doniesien naukowych na podstawie petnych

tekstéw (weryfikacja wraz z oceng systematycznosci prac).

Nie wtaczano takze prac opublikowanych w formie doniesien konferencyjnych.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT skupiono sie na punktach koncowych istotnych klinicznie
i odgrywajacych kluczowa role w danej jednostce chorobowej. W odniesieniu do punktéw
koncowych w pracy nie analizowano wynikéw dotyczgcych punktéw koricowych odnoszacych sie do

immunogennosci szczepionek przeciwko rotawirusom (w tym poziom przeciwciat, serokonwersja),
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4.3.

a takze odnoszacych sie do m.in. RVGE wywotanych przez poszczegdlne serotypy rotawirusa.
Nie analizowano  réwniez  wynikébw  dla  poszczegdlnych  niespodziewanych  zdarzen

niepozadanych/dziatan niepozgdanych.

Zroédta danych

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wszystkich doniesien
naukowych, ktére dotyczg rozpatrywanego problemu zdrowotnego i spetniajg kryteria witgczenia
do analizy. Poszukiwano badan pierwotnych, a takze m.in. juz istniejacych, niezaleznych raportéw

oceny technologii (raporty HTA) oraz przeglagdéw systematycznych.

Przeszukano nastepujace zrédta informacji medycznej:
e The Cochrane Library,
e baza Medline (przeszukanie przez PubMed),
e baza Embase (Elsevier B.V.),
e strony agencji HTA oraz pozostate bazy i organizacje:

e World Health Organization (WHO),

e Trip Database,

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

e Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI),

e Scottish Medicines Consortium (SMC),

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC),

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC),

Haute Autorite de Sante (HAS),

e strony rejestréw badan klinicznych:
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e rejestr badan klinicznych - ClinicalTrials.gov,

e rejestr badan RCT - ISRCTN Register (International Standard Randomised Controlled Trial

Number Register),
e rejestr badan klinicznych - EU Clinical Trials Register,

e rejestr badan klinicznych prowadzonych przez firme GSK — GSK Clinical Study Register,

e strony towarzystw naukowych i organizacji wtasciwych dla typu ocenianego swiadczenia
zdrowotnego i wskazania klinicznego:
e |PA - International Pediatric Association,
o UNEPSA - Union of National European Paediatric Societies and Associations,
e ESPID - European Society for Paediatric Infectious Diseases,
e EPA - European Paediatric Association,
o AAP - American Acedemy of Pediatrics,

e PTW - Polskie Towarzystwo Wakcynologii,

PTP - Polskie Towarzystwo Pediatryczne,

e strony zawierajgce informacje dotyczace bezpieczenstwa produktéw leczniczych:
e Urzqd Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjczych
(URPL),
e FEuropejska Agencja Lekéw — European Medicines Agency (EMA),

e Agencja rejestracyjna Stanow Zjednoczonych Ameryki — Food and Drug Administration

(FDA),

e Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

By odnaleZ¢ wszystkie doniesienia naukowe, spetniajace kryteria witgczenia do analizy, wykorzystano

réwniez odniesienia bibliograficzne zawarte w odnalezionych publikacjach.

W analizie klinicznej przy wyszukiwaniu uwzgledniono zaréwno badania, ktérych wyniki zostaty
opublikowane, jak réwniez prace, ktérych wynikéw nie opublikowano do tej pory (badania kliniczne
odnalezione w rejestrach badan — rozdziat 18.5), dzieki temu oceniono i zmniejszono ryzyko

nieprawidtowego odczytania wynikéw przegladu ze wzgledu na btad publikacji.
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4.4.

Strategia wyszukiwania

W ramach prac nad analizg opracowano strategie wyszukiwania odpowiednig do zdefiniowanego
problemu klinicznego. Dla poszczegdlnych baz informacji medycznej starano sie zastosowac strategie
wyszukiwania o mozliwie najwyzszej czutosci. W zadnej z przeszukanych baz nie zawezano
przeszukania do populacji i punktéw koncowych (tj. niezyt zotgdkowo-jelitowy) ani wybranych
komparatorow (w wiekszosci baz rozszerzono natomiast przeszukanie o wyszukiwanie doniesien
naukowych dotyczacych komparatora — szczepionki RotaTeq®, tgczac wyniki dla interwencji
i komparatora operatorem ,,OR”). Wyszukiwanie danych zawezono w odniesieniu do metodyki prac
wyfacznie w bazach Medline oraz Embase. Uzyte w strategiach wyszukiwania stowa kluczowe
dotyczace interwencji i komparatora oraz metodyki doniesien naukowych zestawiono w tabeli

ponizej (Tabela 1).

Strategie wyszukiwania zastosowane w 3 najwazniejszych bazach informacji medycznej
(Medline, Embase, The Cochrane Library) nie rdinig sie czutoscig wyszukiwania (zastosowano
te same stowa kluczowe we wszystkich bazach w odniesieniu do interwencji; w bazach Medline oraz
Embase wyszukiwano tylko badan RCT oraz systematycznych opracowan wtdrnych, natomiast baza

The Cochrane Library zawiera gtéwnie wtasnie tego typu doniesienia naukowe).

Wyszukiwanie badan dotyczyto publikacji w jezyku angielskim oraz polskim. Przy wyszukiwaniu nie
stosowano Zzadnych filtrow, a wyszukiwaniem objety zostat przedziat czasowy do dnia

przeprowadzenia wyszukania.

Przeszukanie 3 najwazniejszych baz informacji medycznej przeprowadzono 7 grudnia 2018 r.,
natomiast przeszukanie pozostatych zrédet informacji medycznej przeprowadzono w dniu 12 grudnia
lub 22 grudnia 2018 roku w zaleznosci od zrédta (ponowne przeszukanie wybranych Zzrédet informacji
medycznej przeprowadzono 13 kwietnia 2019 r. oraz 15 lipca 2019 r. w celu aktualizacji wynikéw
wyszukiwania). Wyniki przeszukiwania poszczegdlnych zrédet informacji medycznej wraz ze
szczegdtowg strategig uwzgledniajgcg uzyte operatory logiki Boole’a istowa kluczowe oraz

deskryptory przedstawiono w aneksie (rozdziat 18.1).

Tabela 1. Stowa kluczowe zastosowane w strategii wyszukiwania

Obszar Stowa kluczowe i deskryptory

RV1, RV5, RIX 4414, RIX4414, HRV, Rotarix, Rotateq, rotavirus, rotawirus, vaccine, vaccination, vaccine*,
vaccines, immunization

Interwencja

randomized, randomised, randomly, random*, RCT, singl*, doubl*, trebl*, tripl*, blind*, mask*, “single-

blind”, “double-blind”, “triple-blind”, blinding, open-label, placebo, placebo-controlled, controlled, trial,

Metodyka study, metaanalysis, metaanalyses, meta-analysis, meta-analyses, systematic, systematically, evidence-

based, scientific, structured, review, overview, review*, search, search*, database, database*, search,
search*, medline, pubmed, cochrane, embase, central
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4.5.

4.6.

Stowa kluczowe i deskryptory

Zawezenie wyszukiwania do stow kluczowych dotyczqcych metodyki zastosowano wytgcznie w bazie
Medline oraz Embase.

Selekcja informacji

Proces weryfikacji odnalezionych doniesien naukowych pod wzgledem ich przydatnosci do analizy
(spetnianie przyjetych kryteriow) przeprowadzono etapowo. Na poczatku dokonano selekcji
na podstawie abstraktéow i tytutdw (wtgczano wszystkie prace uznane za spetniajgce kryteria
wtgczenia przez co najmniej jednego analityka), a nastepnie na podstawie petnych tekstéw publikacji
(wtaczano prace uznane za przydatne przez dwéch analitykdw; w przypadku braku zgodnosci, decyzja
byta podejmowana w drodze konsensusu). Selekcja prac dokonywana byta na podstawie przyjetych

przed rozpoczeciem wyszukiwania kryteridéw wigczania i wytgczania (rozdziat 4.2).

Na wszystkich etapach selekcja doniesien naukowych byta wykonywana przez co najmniej dwéch
analitykow, pracujacych niezaleznie |} BBl \V ramach analizy oceniono stopien zgodnosci
migdzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow publikacji |||

Ocena jakosci informac;ji

Analize efektywnosci klinicznej oparto na dowodach naukowych o najwyzszym dostepnym poziomie
wiarygodnosci zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii zawartg

w wytycznych AOTMIT (rozdziat 18.7).

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT ocene wiarygodnosci odnalezionych badan randomizowanych
przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook (ocena za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badan z randomizacjg) (Tabela

114) [2].
Badania te oceniono dodatkowo w skali Jadad. Wynik uzyskany w tej skali miesci sie w granicach od 0
do 5 punktéw (im wyzszy wynik, tym wyzsza wiarygodnos¢ badania). Kwestionariusz oceny zawiera
trzy podstawowe pytania:

e (Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?

e (Czy badanie zostato opisane jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty oséb z okresu obserwacji?

Za kazdg odpowiedz ,tak” nalezy przyzna¢ 1 punkt, natomiast za kazdg odpowiedz ,,nie” — 0 punktow.

Dodatkowo nalezy doliczy¢ 1 punkt, jesli opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa, a takze
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4.7.

w sytuacji, gdy opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa. W przypadku,
w ktdrym opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa, a takze w sytuacji, gdy opisano
metode podwdjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa, nalezy odjg¢ 1 punkt (Tabela 115) [9].
Do analizy witaczane byty wszystkie badania RCT bez wzgledu na wynik uzyskany w skali Jadad.
W przypadku odnalezienia i uwzglednienia w analizie badania o razaco niskiej wiarygodnosci
metodycznej, zatozono przeprowadzenie odpowiednich analiz wrazliwosci (ostatecznie jednak
wszystkie odnalezione badania randomizowane to prace ocenione na co najmniej 3 punkty w skali

Jadad — badania o umiarkowanej do wysokiej wiarygodnosci).

Do oceny przegladdéw systematycznych wykorzystano skale AMSTAR (przyjete w literaturze kryteria
oceny: <5 pkt - przeglad o niskiej jakosci, 25 i <9 pkt — przeglad o umiarkowanej jakosci, 29 pkt —

przeglad o wysokiej jakosci) (Tabela 116) [10].

Formularze oceny pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan wtérnych, w ktérych wykorzystano
wskazane powyzej narzedzia oceny wiarygodnosci doniesienn naukowych zamieszczono w aneksie
(rozdziat 18.8). Zestawienie wszystkich prac wigczonych do analizy klinicznej wraz z krytyczng oceng
(critical apprisal) wykonano w oparciu o klasyfikacje doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii

i dla kazdego badania okreslono jego rodzaj zgodnie z tg klasyfikacjg (rozdziat 18.2).

Odnalezione badania kliniczne zostaty ocenione niezaleznie przez dwdch analitykdéw bioracych udziat
w pracach nad analizg kliniczng |l Porrawnos¢ oceny odnalezionych doniesienn zostata

sprawdzona dodatkowo przez trzeciego analityka |Jil}-

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z poszczegdlnych doniesien naukowych wtgczonych do analizy zostata dokonana
przez dwoch analitykow il [l przv wykorzystaniu opracowanych weczedniej formularzy
(wzory formularzy wraz z rodzajem informacji ekstrahowanych z opracowan przedstawiono
w rozdziale 18.8), natomiast jej poprawnos¢ (zgodnos¢ z danymi zrédtowymi) zostata oceniona przez
innego analityka |- \V analizie uwzgledniano wyniki dla wszystkich punktoéw koricowych,

ktore zostaty wskazane w kryteriach wigczenia do niniejszej analizy.

W analizie bezpieczenstwa przyjeto nazewnictwo punktéw koncowych za Wytycznymi AOTMIT,
zgodnie z ktérymi zdarzenie niepozadane (ang. adverse event) to kazde zdarzenie natury medycznej
wystepujace po zastosowaniu u pacjenta lub uczestnika badania klinicznego produktu leczniczego lub
badanego produktu leczniczego i wywotujgce u niego negatywne skutki, niezaleznie od tego,
czy istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem leczniczym lub
badanym produktem leczniczym a tym zdarzeniem. Z kolei o dziataniu niepozgdanym (ang. adverse

drug reaction) méwi sie w odniesieniu do kazdego zdarzenia natury medycznej wystepujgcego po
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4.8.

4.9.

zastosowaniu u pacjenta produktu leczniczego i wywotujgcego u niego negatywne skutki
(w odniesieniu do dziatan niepozadanych zachodzg przestanki pozwalajgce przypuszczaé, ze istnieje

zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy zastosowanym produktem a tym dziataniem).

Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

W ramach analizy przeprowadzono ocene heterogenicznosci wtgczonych badan w odniesieniu do
m.in. okresu obserwacji oraz rdznic w charakterystykach populacji (dotyczgcych m.in. wieku oraz
pochodzenia etnicznego). Analizowano réwniez rdznice pomiedzy badaniami pod wzgledem
metodyki prac oraz ich jakosci i wiarygodnosci metodycznej, a takie definiowania punktéw
koncowych. W razie stwierdzenia heterogenicznosci, starano sie okresli¢ jej zrodto. Wykonywano
nastepnie analize wrazliwosci (polegajacg na wykluczeniu badan bedacych Zrédtem

niejednorodnosci).

Heterogenicznos¢ wynikdw poszczegdlnych badan uwzglednianych w analizie dla danego punktu
korcowego badano réwniez przy uzyciu testu Cochran Q. Przyjeto, ze wyniki badan wtaczonych do
analizy nie sg3 homogeniczne, jezeli w tescie statystycznym dla oceny heterogenicznosci Cochran Q
wartos$¢ p jest mniejsza od 0,1 (p<0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci wynikéw badan
klinicznych (p<0,1) zatozono, iz zostanie przeprowadzona kumulacja iloSciowa metodg random effect
model, natomiast w przypadku homogenicznosci wynikéw (p=0,1) - kumulacja iloSciowa metodg fixed

effect model.

Analiza statystyczna

Dane dostepne w badaniach klinicznych, tj. dane dotyczace liczby pacjentéw ogdtem oraz liczby
pacjentéw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy, odsetki pacjentéw, wartosci sSrednie, odchylenia
standardowego, przedziaty ufnosci oraz wspdtczynniki istotnosci statystycznej (wartos¢ p) zostaty
ekstrahowane z wtaczonych do analizy doniesien naukowych, a nastepnie na ich podstawie zostaty
przeprowadzone odpowiednie obliczenia i analizy przez dwoch analitykow |l Zarowno

ekstrakcja, jak rowniez obliczenia przeprowadzone w niniejszej analizie zostaty poddane kontroli
przez innego anality kN

Dla punktow koncowych dychotomicznych obliczono parametry wzgledne (RR (Relative Risk) — ryzyko
wzgledne dla negatywnych punktéw koncowych; RB (Relative Benefit) — korzy$é wzgledna dla
pozytywnych punktéow koncowych) i parametry bezwzgledne (RD (Risk Difference) — bezwzgledna
réznica ryzyka; NNT — Number Needed to Treat; NNH — Number Needed to Harm) wraz z 95%
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przedziatami ufnosci (95% Cl). Szczegdtowe wyniki poszczegdlnych badan wraz z obliczonymi

parametrami zestawiono w odniesieniu do danego punktu koricowego w formie tabelarycznej.

W ramach analizy przeprowadzono kumulacje ilosciowg (metaanaliza) wynikéw randomizowanych
badan klinicznych dla parametréow dychotomicznych w przypadku, gdy bylty dostepne wyniki dla co

najmniej 2 badan klinicznych w odniesieniu do danego punktu koicowego.

W przypadku rozbieznosci miedzy danymi i wynikami dla poszczegdlnych punktéw koncowych
prezentowanymi w publikacjach a wynikami przedstawionymi w rejestrach badani klinicznych
(wtym w rejestrze ClinicalTrials.gov) w analizie uwzgledniano dane i wyniki z publikacji
petnotekstowych. Dane z publikacji badan klinicznych uwzglednionych w niniejszej analizie
uzupetniono réwniez o te prezentowane w przegladzie systematycznym opracowanym przez
The Cochrane Collaboration w 2019 roku. W sytuacji, gdy dla danego punktu koncowego byty
dostepne wyniki dla catej populacji uczestniczacej w badaniu i spetniajacej kryteria wtgczenia do
analizy, nie uwzgledniano wynikéw dla poszczegdlnych subpopulacji (np. dla poszczegdlnych

regiondéw badz krajéw).

Poszukiwano badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych produkt leczniczy Rotarix i Rotateq.
Przyjeto jednak, iz w przypadku braku takich prac przeprowadzone zostanie pordwnanie posrednie,
jesli bedzie to mozliwe. W celu oceny mozliwosci dokonania takiego poréwnania przeprowadzono
ocene heterogenicznosci witaczonych badan dla obu interwencji w odniesieniu do m.in. okresu
obserwacji oraz réznic w charakterystykach populacji i interwencji w ramieniu komparatora.
Analizowano réwniez rdéznice pomiedzy badaniami pod wzgledem metodyki prac oraz ich jakosci
i wiarygodnosci metodycznej. W razie koniecznosci zostang przeprowadzone analizy wrazliwosci,
przedstawiajgce wyniki z uwzglednieniem i nieuwzglednieniem badan o wysokim ryzyku btedu
systematycznego czy badan najbardziej odbiegajgcych metodycznie od pozostatych wigczonych do

porownania posredniego.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z programu StatsDirect (wersja 3.1.22) oraz MS Excel 2013.
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Wyniki przeszukania zrodet informacji medycznej

Wyszukiwanie doniesie naukowych w bazach danych przeprowadzono 7 grudnia 2018 r. (Medline,
Embase i The Cochrane Library), a takze w dniach 12 grudnia i 22 grudnia 2018 roku (pozostate Zrddta
informacji medycznej). W wyniku przeszukiwania zrédet informacji medycznej wymienionych
w rozdziale 4.3, zardwno najwazniejszych baz informacji medycznej, jak rowniez rejestréw badan
klinicznych i stron wybranych agencji HTA, a takze towarzystw naukowych wtasciwych dla typu
ocenianego $wiadczenia oraz problemu zdrowotnego odnaleziono tacznie 3 002 doniesienia naukowe
(w tym powtarzajace sie tytuty). Szczegdétowe wyniki przeszukania baz informacji medycznej

przedstawiono w rozdziale 18.1.

Wstepna weryfikacje odnalezionych prac przeprowadzono na podstawie tytutdéw oraz abstraktéw.
Odrzucono réwniez powtarzajace sie tytuty (duplikaty), kwalifikujgc do dalszej analizy 189 doniesien
naukowych. Publikacje te zweryfikowano pod katem spetniania kryteriéw wiaczenia badz kryteriow
wykluczenia na podstawie petnych tekstéw. Odnaleziono takze 2 dodatkowe prace z przegladu
odniesien bibliograficznych zawartych we wstepnie wtgczonych publikacjach oraz 5 dodatkowych
doniesien po przeprowadzeniu aktualizacji wyszukiwania w najwazniejszych bazach medycznych
w dniu 13 kwietnia 2019 roku (ostatnig aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono w dniu 15 lipca

2019 r., nie odnajdujac zadnego dodatkowego doniesienia naukowego).

tacznie, sposrod 196 prac, 148 doniesiert naukowych wtgczono do analizy:

e 18 przegladdw systematycznych (opisanych w 19 publikacjach) [18-36] (rozdziat 6),

e 28 randomizowanych badan klinicznych opisanych w 89 doniesieniach naukowych
(w tym publikacje petnotekstowe oraz rekordy z rejestrow badan klinicznych) [37-125]

(rozdziat 7),

e 8 komunikatéw/informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania szczepionki Rotarix®

[126-133] (rozdziat 11),

e jeden rekord zakonczonego, ale nieopublikowanego (brak publikacji wynikéw) badania

klinicznego, odnaleziony w rejestrach badan klinicznych (rozdziat 18.5),

e 17 dokumentdw zawierajgcych wytyczne i zalecenia kliniczne dotyczace postepowania
w profilaktyce zakazen rotawirusami (rozdziat 18.3; opisane w analizie problemu
decyzyjnego),

e 14 rekomendacji lub decyzji finansowych dotyczgcych szczepionki RV1 i RV5 (rozdziat 18.3;

opisane w analizie problemu decyzyjnego),
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natomiast 48 doniesiert naukowych wykluczono z analizy [134-181] (rozdziat 18.4).
Wsrdd 28 randomizowanych badan klinicznych wtgczonych do analizy znajduja sie:

e jedno badanie kliniczne pordwnujace szczepionke Rotarix® ze szczepionka RotaTeq®

(opisane w 2 doniesieniach naukowych),

e 19 badan klinicznych poréwnujgcych szczepionke Rotarix® z placebo

(opisane w 61 doniesieniach naukowych),

e 8 badan klinicznych poréwnujacych szczepionke RotaTeq® =z placebo (opisane

w 26 doniesieniach naukowych).

Rysunek ponizej (Rysunek 1) przedstawia proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien
naukowych wraz z najwazniejszymi przyczynami wykluczenia prac na etapie weryfikacji petnych
tekstéw. W rozdziale 18.4 przedstawiono natomiast szczegdétowo przyczyny wykluczenia wszystkich
doniesien naukowych wykluczonych z analizy na etapie weryfikacji w oparciu o petne teksty.
Najczestszg przyczyng wykluczenia prac na etapie weryfikacji tytutéw i abstraktow, jak réwniez na
podstawie petnych tekstéow byta niezgodnos$¢ z kryteriami wtaczenia do analizy w odniesieniu do
interwencji (w tym schemat podania i dawkowanie albo sktad szczepionki inny niz okreslony w ChPL
produktu leczniczego), populacji (badania dla krajéow o wyzszym od Polski poziomie umieralnosci u
dzieci lub przeglady dla krajéw spoza Europy — najczesciej dla Karaibow i Ameryki tacinskiej) oraz
metodyki (przeglady niesystematyczne i prace poglagdowe/opracowania wtdrne na podstawie

wybranych badan klinicznych, komentarze).

Odnotowano catkowitg zgodnos$¢ miedzy analitykami [l dokonujacymi selekcji na etapie
analizy petnych tekstéw publikacji. Wynika to po czesci z tego, iz przy wiaczaniu badan klinicznych do
analizy nie stosowano zawezen w stosunku do jakosci randomizowanych badani klinicznych ani
okresu obserwacji, a kryteria wiaczenia odnoszace sie do populacji, interwencji, komparatora oraz

punktow korncowych byty bardzo precyzyjnie okreslone.
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Rysunek 1. Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesiert naukowych (diagram PRISMA - Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

Medline (PubMed) Embase The Cochrane Library Pozostate zrodta
N = [898] N =[924] N = [600] N = [580]

Pozycje odrzucone na podstawie
weryfikacji tytutow/abstraktéw oraz
duplikaty (n=2 813)

A\ 4

A 4

Pozycje zakwalifikowane do
dalszej weryfikacji na podstawie
petnych tekstéw (n=189)

Pozycje wykluczone na podstawie

analizy petnych tekstéw (n=48)
Dodatkowe pozycje uzyskane z (rozdziat 18.4)

odniesien bibliograficznych (n=2)

A\ 4

Przyczyny wykluczenia:
e niezgodna z kryteriami wtaczenia

v

interwencja (n=14)

e niezgodna z kryteriami wtgczenia
populacja (n=13)

e niegodna z kryteriami wigczenia

metodyka pracy (n=13):
. - przeglad niesystematyczny/praca
Dodatkowe pozycje uzyskane po pogladowa lub wtérna (7)

aktualizacji wyszukiwania (n=5) - komunikat/komentarz (4)
- analiza post-hoc z badan RCT (2)

\ 4

e niezgodne z kryteriami wigczenia
punkty koricowe —
immunogennos¢ (n=4)

e inne (n=4)

Doniesienia naukowe
uwzglednione w analizie (n=148):

e 28 RCT
(89 doniesien naukowych)
e 18 przegladdw (19 publikacji)
e 8 komunikatow
bezpieczenstwa
¢ 1 badanie kliniczne
w rejestrach badan klinicznych
e 17 wytycznych klinicznych
e 14 rekomendacji finansowych
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Wyniki i wnioski z odnalezionych przeglagddw systematycznych

W tabeli ponizej (Tabela 2) przedstawiono najwazniejsze wyniki i wnioski z 18 odnalezionych
przegladéw systematycznych (opisanych w 19 doniesieniach naukowych) dotyczacych oceny

skutecznosci i/lub bezpieczenstwa szczepienia przeciwko rotawirusom.

10 prac sposréd odnalezionych przeglagdéw dotyczyto oceny skutecznosci, 5 — oceny profilu
bezpieczenstwa, natomiast celem pozostatych 3 opracowan byta ocena zaréwno skutecznosci, jak
rowniez profilu bezpieczenstwa szczepionek przeciwko rotawirusom. W 16 sposréd 18 opracowan
wyniki wtgczonych do przegladu badan klinicznych poddano kumulacji ilosciowej (metaanaliza). Dwie
prace dotyczyty wyltgcznie szczepionki Rotarix®, jedna - tylko szczepionki
RotaTeq®, a w 15 przegladach systematycznych oceniano obie szczepionki. W jednej pracy dokonano
oceny posredniego efektu szczepien u dzieci niezaszczepionych. W wiekszosci prac uwzgledniano
rowniez, obok badan randomizowanych, badania obserwacyjne lub kryterium wigczenia byty
wylfacznie badania obserwacyjne i prace ukierunkowane na ocene efektywnosci praktycznej po

wprowadzeniu szczepien przeciwko rotawirusom do narodowych programow szczepien.

Na podstawie wynikéw odnalezionych systematycznych opracowan wtdrnych ocenia sie, ze obie
szczepionki dostepne w Europie (Rotarix® oraz RotaTeq®) sg skuteczne w zapobieganiu ciezkich
biegunek rotawirusowych oraz powaznego zapalenia zotadka i jelit. Skuteczno$¢ obu szczepionek
zostata potwierdzona zaréwno w warunkach eksperymentalnych na podstawie randomizowanych
badan klinicznych, jak réwniez w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie badan
obserwacyjnych. Wykazano, ze skutecznos¢ ochronna szczepionek jest nizsza w krajach o wyzszym

poziomie umieralnosci.

Na podstawie najbardziej aktualnego przegladu systematycznego opracowanego przez The Cochrane
Collaboration w 2019 roku (Soares-Weiser 2019 [18]) ocenia sie, iz szczepionka RV1 wzgledem

placebo w populacji o niskiej umieralnosci (kraje A i B wedtug klasyfikacji WHO):

e zmniejsza ryzyko ciezkiej biegunki rotawirusowej w okresie roku (RR=0,16 [95%Cl: 0,09;

0,26]) oraz w okresie 2 lat (RR=0,18 [95%Cl: 0,14; 0,23]),

e zmniejsza ryzyko ciezkiej biegunki niezaleznie od przyczyny w okresie roku (RR=0,59

[95%CI: 0,47; 0,74]) oraz w okresie 2 lat (RR=0,63 [95%Cl: 0,56; 0,71]),
e nie wptywa na ryzyko wgtobienia jelita (RR=0,70 [95%Cl: 0,46; 1,05]),
e nie wptywa na wzrost ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych (RR=0,88 [95%Cl: 0,83; 0,93]).

W przegladzie tym oceniono réwniez szczepionke RV5 wzgledem placebo w populacji o niskiej

umieralnosci (kraje A i B wedtug klasyfikacji WHO) i wykazano, ze szczepienie RV5:
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e zmniejsza ryzyko ciezkiej biegunki rotawirusowej w okresie roku (RR=0,08 [95%Cl: 0,03;

0,22]) oraz w okresie 2 lat (RR=0,18 [95%Cl: 0,08; 0,39]),

e nie zidentyfikowano badan oceniajacych ryzyko ciezkiej biegunki niezaleznie od przyczyny w

okresie roku ani w okresie 2 lat,
e nie wptywa na ryzyko wgtobienia jelita (RR=0,77 [95%Cl: 0,41; 1,45]),

e nie wptywa na wzrost ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=0,93; [95%Cl: 0,86; 1,01]).

W jednej z odnalezionych prac (Takeuchi 2014 [29]) przeprowadzono metaanalize sieciowg, ktérej
celem byto poréwnanie obu dostepnych na rynku szczepionek (RV1 oraz RV5). W wyniku
przeprowadzonych obliczen nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkami
w odniesieniu do czestosci powaznych zakazen rotawirusowych, jak réwniez w odniesieniu do
czestosci zakazen rotawirusowych niezaleznie od stopnia ciezkosci dla 1-rocznego oraz 2-letniego
okresu obserwacji, jednak z uwagi na szerokie przedziaty ufnosci dla otrzymanych wynikéw
wskazano, iz dalsze analizy w tym zakresie powinny byé prowadzone, najlepiej w oparciu o badania

bezposrednio poréwnujgce obie szczepionki.

W pracy Leshem 2014 wykazano z kolei, ze obie szczepionki przeciwko rotawirusom (RV1 i RV5) maja
podobng skutecznos¢ w odniesieniu do homotypowych, jak i heterotypowych szczepdéw wirusa.
Utrwalanie sie poszczegdlnych szczepdw nie byto obserwowane, co sugeruje, ze szczepionki nie

wywotujg presji selekcyjnej w populacji wirusa [31].

Wyniki trzech przegladéw systematycznych (Hungerford 2017 [21], Lamberti 2016 [25],
Karafillakis 2014 [28]) wykazaty, ze skutecznos¢ eksperymentalna szczepien przeciwrotawirusowych

jest zblizona do tej uzyskanej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (efektywnos¢ praktyczna).

Autorzy pracy Hungerford 2017 [21] wskazujg, na mniejszg skutecznos¢ szczepien w odniesieniu do
tagodniejszych infekcji rotawirusowych, zalecajgc dalsze badania w tym zakresie, poniewaz,
zachorowania te prawdopodobnie przyczyniajag sie do najwiekszego obcigzenia zasobdow opieki

zdrowotnej, szczegdlnie w krajach o wysokim dochodzie.

W pracy Rosettie 2018 [19] dokonano oceny posredniego efektu szczepien przeciwrotawirusowych,
wykazujgc skutecznos¢ na poziomie 48%. Wykazano wyiszg skutecznos¢ posrednig w krajach
o wysokim dochodzie (52% [95%Cl: 43%; 60%]) niz w krajach o niskim i $rednim dochodzie
(25% [95%Cl: 5%; 41%]). Wyniki pracy podkreslajg znaczenie zwiekszenia pokrycia szczepien przeciw
rotawirusom, szczegdlnie w krajach o niskim i srednim dochodzie, gdzie dowody na posrednie efekty

szczepien sg ograniczone, a obcigzenie rotawirusem jest wysokie.

Obie szczepionki byty dobrze tolerowane u zdrowych dzieci uczestniczagcych w badaniach klinicznych.

Nie wykazano wzrostu ryzyka innych zdarzen niepozadanych niz katar, drazliwosé¢ i kaszel dla obu
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ocenianych szczepionek. W pracy McCormack 2009 [36] wykazano, ze najczestsze zdarzenia
niepozgdane wystepujgce w okresie 8 dni od podawania szczepionki Rotarix® to drazliwosé,
kaszel/katar, goragczka, utrata apetytu, wymioty i biegunka. Zdarzenia te wystepowaty z podobng
czestoscig w grupie otrzymujgcej szczepienie i placebo, a wiekszos¢ miata nasilenie tagodne lub

umiarkowane.

W pracy Maglione 2014 [30], na podstawie dowoddéw o umiarkowanej sile (badania obserwacyjne
i kohortowe oraz rejestry), wskazano na zwiekszone ryzyko wgtobienia jelita u dzieci otrzymujgcych
szczepienia przeciwrotawirusowe. Podkreslono réwniez, ze zdarzenia te wystepujg niezmiernie
rzadko. Wyniki przegladéw systematycznych przeprowadzonych w oparciu o badania
randomizowane (w tym przeglad opracowany przez The Cochrane Collaboration) nie potwierdzajg
tych obserwacji, wskazujac na brak istotnego statystycznie wzrostu ryzyka wystgpienia powaznych
zdarzen niepozadanych, w tym takze wgtobienia jelita. Z kolei wyniki przeglagdéw systematycznych
(Kassim 2017 [23], Koch 2017 [24], Rosillon 2015 [26], Dong 2014 [27]) oceniajgcych ryzyko
wgtobienia w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (na podstawie badan obserwacyjnych)
wskazujg na zwiekszone ryzyko wystgpienia wgtobienia po szczepieniu przeciwko rotawirusom
w okresie pierwszych 7 dni niezaleznie od zastosowanej szczepionki (RV1 czy RV5). Wskazano
rowniez na zwiekszone ryzyko wgtobienia po podaniu pierwszej dawki niz po podaniu drugiej dawki
w przypadku obu szczepionek. W pracy Koch 2017 [24] podkresla sie, ze szczepienia nalezy rozpoczgé
u dziecka w wieku 6-12 tygodni, poniewaz ryzyko wystgpienia wgtobienia jest wieksze u starszych

niemowlat.

Liczba badan klinicznych uwzgledniona w poszczegdlnych przegladach systematycznych rézni sie
pomiedzy odnalezionymi pracami, a takze wzgledem niniejszej analizy. Wynika to z przyjetych
kryteridw wiaczenia oraz kryteriow wykluczenia, a takze z okresu przeszukania zrédet informacji
medycznej. W czesci prac, tak jak wskazano powyzej, uwzgledniano réwniez lub wytgcznie badania
nierandomizowane, natomiast w przypadku przeglagdéw systematycznych, w ktdorych wigczano tylko
badania randomizowane o liczbie uwzglednionych badan klinicznych decydowaty kryteria witgczenia
dotyczace m.in. populacji (w tym uwzglednienie badz nie uwzglednienie poziomu umieralnosci wsréd
dzieci zgodnie z klasyfikacja WHO oraz zawezenia dotyczace liczebnosci populacji), interwencji
(w tym rodzaj i sktad zastosowanej szczepionki, a takze jej posta¢ farmaceutyczna oraz schemat
i warunki szczepienia), punktéw koncowych (immunogennosé, kliniczne istotne punkty korncowe), jak
rowniez formy publikacji (petne teksty, rejestry badan klinicznych, doniesienia konferencyjne).
Mimo pewnych réznic w zakresie kryteridw wtgczenia i wykluczenia do poszczegdlnych prac, wyniki
i wnioski opisanych przegladdw systematycznych sg podobne i zbiezne z wynikami oraz wnioskami

niniejszej analizy.
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Tabela 2. Zestawienie przegladéw systematycznych dotyczacych oceny skutecznosci i/lub bezpieczernstwa szczepionek przeciwko rotawirusom

Przeglad

Soares-Weiser
2019 [18]
(przeglad

The Cochrane

Collaboration)

Cel pracy

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
szczepionek
przeciwko
rotawirusom
dopuszczonych do
obrotu (RV1, RV5,
Rotavac)

Metodyka

Przeszukane bazy: Cochrane Infectious Diseases
Group Specialized Register (4 IV 2018), Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
(2018, Issue 4), MEDLINE (przez PubMed; 1966 -
IV 2018), Embase (1974 - 4 IV 2018), LILACS
(1982 - 4 1V 2018), BIOSIS (1926 - 4 IV 2018)
Kryteria wiaczenia:

Metodyka badan: RCT

Populacja: dzieci

Interwencja: szczepionki przeciwko rotawirusom
zaakceptowane przez WHO (RV1, RV5, Rotavac)
Komparator: placebo, brak
szczepienia/interwencji, inna szczepionka
Punkty koricowe: biegunki rotawirusowe o
dowolnym przebiegu; biegunki dowolnej
etiologii; biegunki rotawirusowe wymagajgce
hospitalizacji, biegunki o dowolnej etiologii
wymagajace hospitalizacji, wizyty na oddziale
ratunkowym, hospitalizacje niezaleznie od
przyczyny, reaktywnos¢ (zdolnos¢ do wywotania
reakcji niepozgdanej, takiej jak gorgczka,
biegunka i wymioty), dziatania/zdarzenia
niepozadane wymagajace przerwania schematu
szczepienia, immunogennosé, utrata z badania,
inne

Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji
doniesien): ilosciowa (IA)

Zrédta finansowania:

Liverpool School of Tropical Medicine,
Department for International Development
(DFID), Initiative for Vaccine Research (IVR),
World Health Organization (WHO)

Wyniki/Wnioski

Do analizy wtaczono 55 RCT obejmujacych tacznie 216 480 dzieci, w tym 36 badan dotyczacych RV1

(Rotarix) oraz 15 badan dotyczacych RV5 (RotaTeq) i 4 badania dotyczace Rotavac.

Efektywnos¢ kliniczna RV1 w populacji o niskiej umieralnosci (kraje A i B wg klasyfikacji WHO):

Rotarix wzgledem placebo:

e zmniejsza ryzyko ciezkiej biegunki rotawirusowej w okresie roku (RR=0,16 [95%Cl: 0,09; 0,26];

7 badan; 43 779 dzieci; wysoka wiarygodnos¢) oraz w okresie 2 lat (RR=0,18 [95%Cl: 0,14; 0,23]; 9
badan; 36 002 dzieci; wysoka wiarygodnos¢),

e zmniejsza ryzyko ciezkiej biegunki niezaleznie od przyczyny w okresie roku (RR=0,59 [95%Cl: 0,47;
0,74]; 28 051 dzieci; 3 badania; umiarkowana wiarygodnosc) oraz w okresie 2 lat (RR=0,63 [95%Cl:
0,56; 0,71]; 39 091 dzieci; 2 badania; umiarkowana wiarygodnos¢),

e nie wptywa na ryzyko wgtobienia jelita (RR=0,70 [95%Cl: 0,46; 1,05]; niska wiarygodnos¢),

e nie wptywa na wzrost ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=0,88 [95%Cl: 0,83; 0,93]; wysoka
wiarygodnosc),

Efektywnosc kliniczna RV5 w populacji o niskiej umieralnosci (kraje A i B wg klasyfikacji WHO):

RotaTeq wzgledem placebo:

e zmniejsza ryzyko ciezkiej biegunki rotawirusowej w okresie roku (RR=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,22]; 5
badania; 4 132 dzieci; umiarkowana wiarygodnos¢) oraz w okresie 2 lat (RR=0,18 [95%Cl: 0,08; 0,39];
4 badania; 7 318 dzieci; umiarkowana wiarygodnosc),

e nie zidentyfikowano badan oceniajgcych ryzyko ciezkiej biegunki niezaleznie od przyczyny w okresie
roku ani w okresie 2 lat,

e nie wptywa na ryzyko wgtobienia jelita (RR=0,77 [95%Cl: 0,41; 1,45]; niska wiarygodnosc¢),

e nie wptywa na wzrost ryzyka ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=0,93; [95%Cl: 0,86; 1,01];
wiarygodno$¢ umiarkowana do wysokiej).

Whioski: Szczepionki RV1 i RV5 skutecznie zapobiegajg wystepowaniu biegunki rotawirusowe;j.

Skutecznos$¢ ochronna szczepionek jest nizsza w panstwach o wyzszym poziomie umieralnosci. Nie

wykazano zwiekszonego ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym takze wgtobienia jelita

po szczepieniu.
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Przeglad

Cel pracy

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Rosettie 2018

Ocena posredniego
efektu szczepien
przeciwko
rotawirusom

Przeszukane bazy: PubMed, EMBASE oraz Web
of Science (do VI 2017)

Kryteria wtaczenia:

Metodyka badan: badania eksperymentalne

i quasi-eksperymentalne

Populacja: dzieci do 5 r.z.

Interwencja: brak szczepienia przeciw
rotawirusom

Komparator: brak zawezenia kryteriow

Kryteria wtgczenia do przegladu spetnito 14 badan klinicznych.

W gtéwnej analizie (z wykorzystaniem modelu random effects) posrednia skutecznosé¢ szczepien przeciw
rotawirusom wynosita 48% [95%Cl: 39%; 55%)]. Analiza w podgrupach wedtug poziomu dochodu wykazata
wyzszg skutecznos¢ posrednig w krajach o wysokim dochodzie (52% [95%Cl: 43%; 60%]) niz w krajach o
niskim i Srednim dochodzie (25% [95%Cl: 5%; 41%]). W analizie wrazliwosci z zastosowaniem quality-

[19] . . . . effects model posrednia skuteczno$¢ szczepien przeciw rotawirusom w krajach o niskim i Srednim
w zapobieganiu Punkty koricowe: hospitalizacje u L . .
e - - N dochodzie nie byta istotna statystycznie (25% [95%Cl: 0%; 44%]).
hospitalizacji niezaszczepionych dzieci do lat 5 .. . P . . . . L . .
L . [ . - Whioski: Wyniki pracy podkreslajg znaczenie zwiekszenia pokrycia szczepien przeciw rotawirusom,
u dziecido 5r.z. Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji s . R . : . . . .
e szczegOlnie w krajach o niskim i sSrednim dochodzie, gdzie dowody na posrednie efekty szczepien sg
doniesier): ilosciowa (IA) ograniczone, a obcigzenie rotawirusem jest wysokie
Zrédta finansowania: jeden z autoréw otrzymat g ! 3 ) ¥ ’
grant od Bill and Melinda Gates Foundation w
trakcie prac nad przeglagdem oraz od firmy Sanofi
S.A. poza pracami nad przegladem
P k : PubM h . . . . " .
rzeszukane bazy: PubMed and Cochrane Na podstawie danych z 27 badan porejestracyjnych o okresie obserwacji wynoszacym na ogét od 1 do 3 lat
(od 12006 do 7 VII 2016) . r . . L . -
. . okreslono skutecznos¢ ogdlng (VE; vaccine effectiveness) szczepionki Rotarix na poziomie 69%
Ocena Kryteria witaczenia: . . oo .
- . . . . [95%Cl: 62%; 75%]; analiza w warstwach wykazata znaczacy wptyw takich czynnikéw jak typ badania
efektywnosci Metodyka badan: badania porejestracyjne . .
rzeczvWistel Populacia: dzieci i status spoteczno-ekonomiczny.
.y . ) _p_]_.' . W zaleznosci od grupy kontrolnej wskaznik VE wahat sie od 63% [95%Cl: 52%; 72%] do 81% [95%Cl: 69%;
szczepionki RV1 Interwencja: RV1 (Rotarix) . . . L
. L . . ., 88%)] dla niedopasowanych i dopasowanych grup kontrolnych z negatywnym wynikiem testu na obecnos¢
Willame 2018 | w zakresie infekcji | Komparator: brak zawezenia kryteriow .
. . . . . rotawirusa.
[20] rotawirusowych Punkty koricowe: infekcje rotawirusowe

wymagajacych
hospitalizacji lub
wizyty na oddziale
ratunkowym

wymagajace hospitalizacji lub wizyty na oddziale
ratunkowym

Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji
doniesien): ilosciowa (IA)

Zrédta finansowania: GlaxoSmithKline
Biologicals SA

Wskazniki VE réznity sie ze wzgledu na status spoteczno-ekonomiczny: 81% [95%Cl: 74%; 86%] w krajach o
wysokim dochodzie, 54% [95%Cl: 39%; 65%] w krajach o srednich dochodach i 63% [95%Cl: 50%; 72%] w
krajach o niskich dochodach. Wykazano, ze wiek, szczep rotawirusa i nasilenie choroby wptywaja na VE,
ale w mniejszym stopniu.

Whioski: Wykazano, ze Rotarix jest skuteczny w zapobieganiu hospitalizacji i/lub wizytom w oddziatach
ratunkowych z powodu zakazenia rotawirusem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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Przeglad

Cel pracy

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Ocena
efektywnosci
rzeczywistej

Przeszukane bazy: PubMed, Medline, Web of
Science, Cinhal, Academic Search Premier,
OpenGrey oraz the Cochrane Library (od | 2006
do IV 2014)

Kryteria wtaczenia:

Metodyka badan: prospektywne i
retrospektywne badania obserwacyjne (badania
kohortowe oraz kliniczno-kontrolne)

Zidentyfikowano 30 badan, 19 z krajéw o wysokich dochodach i 11 z krajow o srednich dochodach.
Skutecznos¢ szczepienia w odniesieniu do hospitalizacji z powodu potwierdzonego laboratoryjnie
rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit byta wyzsza w krajach o wysokich dochodach (VE=89%; [95%Cl:
84%; 92%]) w porédwnaniu z krajami o $rednich dochodach (VE=74% [95%Cl: 67%; 80%)]).

Skutecznos¢ szczepionki byta wyzsza u oséb otrzymujgcych petny schemat szczepienia (VE=81% [95%Cl:
75%; 86%]) w poréwnaniu do osdb, ktére nie przyjety wszystkich zalecanych dawek (VE=62% [95%Cl: 55%;
69%]). Wyniki 2 badan z krajow o wysokim dochodzie wskazujg, ze skutecznosc szczepier w zakresie

Hungerford . . . zmniejszenia ryzyka koniecznosci konsultacji z powodu ostrego zapalenia zotgdka i jelit wynosi 40%
szczepionek Populacja: dzieci
2017 [21] . : ) ([95%Cl: 13%%; 58%] p=0,008).
przeciwko Interwencja: RV1 (Rotarix) lub RV5 (Rotateq) L . . . . . .
. L - Whioski: Odnaleziono mocne dowody na wspieranie dalszego stosowania szczepionek rotawirusowych.
rotawirusom Komparator: brak zawezenia kryteriow L . N . . - L. .
. . . . Skutecznos¢ rzeczywista szczepionki byta podobna do tej odnotowanej w badaniach klinicznych zaréwno
(RV1iRV5) Punkty koricowe: rotawirusowe zapalenie - o . . y Lo S .
. A~ . . dla krajow o wysokim, jak i Srednim dochodzie. Skutecznosé w odniesieniu do tagodniejszej postaci
zotadka i jelit, ostre zapalenie zotadka i jelit . : L . . L L
[ . e choroby rotawirusowej byta mniejsza. Niezbedne s3 dalsze badania dotyczace skutecznosci szczepien
Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji . o R A . . . . -
doniesien): ilociowa (IA) przeciw ostremu zapaleniu zotadka i jelit i mniej ciezkim postaciom choroby rotawirusowej, poniewaz, jak
., i . , wykazaty badania przed wprowadzeniem szczepien, prawdopodobnie przyczyniajg sie one do
Zrddta finansowania: brak zewnetrznych zrodet L . , . . ) . . .
) . najwiekszego obcigzenia zasobow opieki zdrowotnej, szczegdlnie w krajach o wysokim dochodzie.
finansowania
Przeszukane bazy: PubMed, Medline, Embase i , .
¥ ’ ! Na podstawie danych z 48 recenzowanych artykutéw dotyczgcych danych porejestracyjnych z 24 krajéow
Global Health (od | 2006 do XIl 2016) . . L. L . . . N
. . wykazano, ze mediana skutecznosci szczepionki RV1 wynosi 84%, 75% i 57% w krajach o odpowiednio
Kryteria witaczenia: R L e . . . o
. . . niskiej, sredniej i wysokiej Smiertelnosci dzieci, natomiast RV5 90% i 45% w krajach o odpowiednio niskiej i
Metodyka badan: badania obserwacyjne po R RN
Ocena - - Lo wysokiej $miertelnosci dzieci.
, . zarejestrowaniu szczepionki i . L . .
efektywnosci Populacia: dzieci Brak ukonczenia petnego schematu szczepien zapewniat znaczng ochrone, ale nie na tym samym
rzeczywistej _p_]_. . poziomie, co w przypadku podania petnego schematu szczepienia.
Jonesteller . Interwencja: RV1 (Rotarix) lub RV5 (Rotateq) L, o . . . . .
szczepionek L I, Skutecznos¢ szczepien wykazywata tendencje spadkowa w drugim roku zycia, szczegdlnie w krajach o
2017 [22] . Komparator: brak zawezenia kryteriow X L . . A .. .
przeciwko . o . Sredniej i wysokiej Smiertelnosci, i wykazywata tendencje wzrostowg w stosunku do ciezszych postaci
- Punkty koricowe: hospitalizacje, wizyty na . -
rotawirusom oddziatach ratunkowych, wizyty ambulatoryjne choroby rotawirusowej.
(RV1iRV5) yeh, wizyty vine, Dane porejestracyjne krajow z réznych regiondw geograficznych i z réznymi poziomami umieralnosci

zgony

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji
doniesien): ilosciowa (lA)

Zrédta finansowania: brak danych

dzieci pokazuja, ze przy rutynowym stosowaniu zaréwno RV1, jak i RV5 sg skuteczne przeciwko chorobie
rotawirusowej, wspierajac zalecenie Swiatowej Organizacji Zdrowia dotyczace koniecznosci wprowadzenia
szczepionki przeciw rotawirusom do krajowych programéw szczepien.
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Przeglad

Cel pracy

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Ocena wptywu

Przeszukane bazy: PubMed, Embase i Medline,
Google Scholar (do 22 V 2017)

Kryteria wtaczenia:

Metodyka badan: retrospektywne i
prospektywne badania kohortowe oraz badania
kliniczno-kontrolne

Do analizy wtaczono 6 badan kohortowych obejmujgcych tacznie 4 506 265 pierwszych dawek i 5 badan
kliniczno-kontrolnych obejmujacych catkowitg prébe 9 643 dzieci.
Dane z badan kohortowych wskazujg na zwiekszone ryzyko wgtobienia po pierwszych 7 dniach po

Kassim 2017 szczepien Populacia: dzieci pierwszej dawce szczepionki (RR=3,71 [95%Cl: 1,08; 12,69]) oraz po otrzymaniu wszystkich dawek
(23] przeciwko Ei_rTeJrTc"a' RRV-TV (Rotashield), RV1 (Rotarix) szczepionki przeciwko rotawirusom (RR=3,47 [95%Cl: 1,23; 9,78]). Podobnie dane z badan kliniczno-
rotawirusom na NEMWENcia: ! kontrolnych wskazujg na zwiekszone ryzyko wgtobienia po pierwszej dawce (OR=8,45 [95%Cl: 4,08; 17,50])
. lub RV5 (Rotateq) . .
ryzyko wgtobienia - ., i po wszystkich dawkach (OR=1,59 [95%Cl: 1,11; 2,27]).
Komparator: brak zawezenia kryteriow L _ . . L . . s .
. - Whioski: Wyniki metaanalizy sugeruja, ze szczepienie przeciwko rotawirusom wigze sie ze zwiekszonym
Punkty koficowe: wefobienie ryzykiem wystgpienia wgtobienia, obserwowanym gtéwnie po podaniu pierwszej dawki szczepionki
Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji vy ystap g ! yme pop P ] P ’
doniesien): ilosciowa (IA)
Zrédta finansowania: brak danych
W analizie uwzgledniono 10 badan z niskim ryzykiem btedu systematycznego.
Przeszukane bazy: MEDLINE,EMBASE, Cochrane Ryzyko wzgledne wgtobienia wynosito 5,71 [95%Cl: 4,50; 7,25] w okresie 1-7 dni po pierwszej dawce, 1,69
Central Register of Controlled Trials, SciSearch, [95%Cl: 1,33; 2,14] po drugiej dawce i 1,14 [95%Cl: 0,75; 1,74] po trzeciej dawce szczepienia.
GLOBAL Health i BIOSIS Previews (do 4 VII 2016) Wskaznik ryzyka przypisanego (AR; attributable risk) dla dzieci w wieku, w ktérym zalecane jest
Kryteria wiaczenia: szczepienie przeciw rotawirusom, wynosi 1,7 [95%Cl: 1,1; 2,7] dodatkowego wgtobienia na 100 000
Ocena wolvwu Metodyka badan: badania z analiza typu self- zaszczepionych dzieci po pierwszej dawce i 0,25 [95%Cl: 0,16; 0,40] po dawce drugiej. Przy szczepieniu
s2cze ?etﬁ controlled case series (SCCS) niemowlat starszych niz 3 miesigce, AR jest wyzszy: 5,6 [95%Cl: 4,3; 7,2] na 100 000 dzieci po pierwszej
Koch 2017 rZECiF\)NkO Populacja: dzieci do 1r.z. dawce i 0,81 [95%Cl: 0,63; 1,06] na 100 000 dzieci po drugiej dawce.
[24] P Interwencja: RV1 (Rotarix) lub RV5 (Rotateq) Whioski: Szczepienie przeciw rotawirusom jest zwigzane ze znacznie podwyzszonym ryzykiem wzglednym

rotawirusom na
ryzyko wgtobienia

Komparator: brak zawezenia kryteriow
Punkty koricowe: wgtobienie

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji
doniesien): ilosciowa (IA)

Zrédta finansowania: zadeklarowano brak
konfliktu intereséw

wgtobienia i fagodnie podwyzszonym AR w odniesieniu do wgtobienia w okresie 1-7 dni po pierwszej
dawce. Lekarze powinni rozpoczac serie szczepien u dziecka w wieku 6-12 tygodni, zgodnie z zaleceniami
STIKO (Standige Impfkommission), poniewaz ryzyko wystgpienia wgtobienia jest wieksze u starszych
niemowlat. Aktualne dane dotyczace roszczen z firm ubezpieczeniowych w Niemczech wskazujg, ze 11,2%
niemowlat nadal otrzymuje pierwsza dawke szczepionki w wieku powyzej 3 miesiecy. Rodzice
zaszczepionych dzieci powinni by¢ poinformowani o mozliwych objawach wgtobienia (kolki, wymioty i
czerwony stolec przypominajacy galaretke malinowa).
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Przeglad

Cel pracy

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Lamberti 2016

Ocena
efektywnosci
eksperymentalnej
i rzeczywistej
szczepionek

Przeszukane bazy: PubMed, EMBASE, the
Cochrane Central Register for Controlled Trials,
the Global Health Library Global Index i Regional
Index (do X 2014)

Kryteria wtaczenia:

Metodyka badan: RCT i badania obserwacyjne
Populacja: dziecido 5. z.

Interwencja: szczepionki przeciwko rotawirusom

Na podstawie 48 badan wykazano, ze szczepienie rotawirusowe jest skuteczne w warunkach
eksperymentalnych, jak rowniez w warunkach praktyki rzeczywistej w zapobieganiu biegunkom
rotawirusowym, ciezkim przypadkom biegunki rotawirusowe;j i hospitalizacjom z powodu infekcji
rotawirusowych wsréd dzieci ponizej 5 roku zycia we wszystkich regionach geograficznych.

Skutecznos¢ eksperymentalna przeciwko ciezkiej biegunce rotawirusowej wahata sie od 90,6%

[95%Cl: 82,3; 95,0] w krajach rozwinietych do 88,4% [95%Cl: 67,1; 95,9] we wschodniej/potudniowo-
wschodniej Azji, 79,6% [95%Cl: 71,3; 85,5] w Ameryce tacinskiej i na Karaibach, 50,0% [95%Cl: 34,4; 61,9]

[25] przeslwko (RVL, RVS, 116E, RRV_T\./) . L w Azji Potudniowej i 46,1% [95%Cl: 29,1; 59,1] w Afryce Subsaharyjskiej.
rotawirusom Komparator: brak zawezenia kryteriow . . Lo, ) .. R
. ) . . Skuteczno$¢ praktyczna dla poszczegdlnych regiondw geograficznych byta zblizona. Odnotowano réwniez
w zakresie Punkty koricowe: biegunka rotawirusowa, . . . RN . N
L . - - .. . . N dowody na skutecznosc¢ szczepienia w zapobieganiu ciezkim biegunkom i hospitalizacjom z powodu
chorobowosci biegunka niezaleznie od etiologii, hospitalizacje, biegunki
i Smiertelnosci zgony - . . . .
u dzieci <5 lat Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji Wmos!«.,Zebrar}e dowody .naukowe potwu::‘rdzaja sk.utecznosc ochrqnnq (eksperyr‘r?ethaIna.l praktyczng)
C e szczepien przeciwko rotawirusom w zapobieganiu biegunkom rotawirusowym u dzieci w wieku <5 lat na
doniesien): ilosciowa (IA) catvm éwiecie
Zrédta finansowania: the Maternal Child 4 ’
Epidemiology Estimation (MCEE)
Przeszukane bazy: Medline, Embase i Central (od
2006 do VI 2013)
Kryteria witaczenia: Wskaznik ryzyka wzglednego wgtobienia w okresie 7 dni po podaniu dawki 1 wynosit 5,4 ([95%Cl: 3,9; 7,4],
Ocena wptywu RV1 | Metodyka badan: badania porejestracyjne 3 badania) dla RV1 oraz 5,5 ([95%Cl: 3,3; 9,3], 3 badania) dla RV5.
i RV5 na ryzyko Populacja: dzieci Wskaznik wzglednego ryzyka wgtobienia w okresie 7 dni po podaniu 2. dawki wynosit natomiast 1,8
Rosillon 2015 wgtobienia w Interwencja: RV1 (Rotarix) lub RV5 (Rotateq) ([95%Cl: 1,3; 2,5], 4 badania) dla RV1i 1,7 ([95%Cl: 1,1; 2,6], 3 badania) dla RV5.
[26] okresie 7 dni po Komparator: brak zawezenia kryteriow Whioski: Metaanaliza wykazata podobne zwiekszone ryzyko wgtobienia w okresie pierwszych 7 dni po

podaniu 1.i 2.
dawki szczepionki

Punkty koricowe: wgtobienie

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji
doniesien): ilosciowa (IA)

Zrédta finansowania: GlaxoSmithKline
Biologicals SA

podaniu dawki 1 i w mniejszym stopniu po 2. dawce, dla obu obecnie dostepnych szczepionek
rotawirusowych. Sugeruje to, ze wgtobienie moze by¢ efektem klasowym (grupowym) obecnie dostepnych
doustnych szczepionek przeciwko rotawirusom.
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Przeglad

Cel pracy

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Ocena wptywu RV1
i RV5 na ryzyko

Przeszukane bazy: Medline, Pubmed i Embase
oraz referencje odnalezionych przeglagddéw
systematycznych (od 2000 do 2015)

Kryteria wtaczenia:

Metodyka badan: badania z analizg typu self-
controlled case series (SCCS) lub self-controlled
risk interval (SCRI)

Populacja: dzieci do 1 r.z.

Interwencja: RV1 (Rotarix) lub RV5 (Rotateq)
Komparator: brak zawezenia kryteriow

Do analizy wtaczono 8 badan klinicznych.

Ogdlnie stwierdzono zwigzek miedzy immunizacjg a ryzykiem rozwoju wgtobienia: oszacowany wskaznik
ryzyka wzglednego wgtobienia w okresie 7 dni po 1. i po 2. dawce szczepionki RV1 oraz RV5 wynosit
odpowiednio: 5,31 [95%Cl: 3,22; 8,74], p<0,0001i 1,93 [95%Cl: 1,43; 2,61], p<0,0001 dla RV1; oraz 4,56

Dong 2014 wgtobienia [95%ClI: 3,05; 6,82], p<0,0001 i 1,69 [95%CI: 1,18; 2,40], p=0,004 dla RVS5.
[27] w okresie 7 dni po | Punkty koficowe: wgtobienie Analiza wrazliwoéci wykazata, ze wnioskowanie pozostaje niezmienione, gdy pojedyncze badania zostaty
1.ipo 2. dawce Synteza wynik6w (rodzaj wg klasyfikacji wytaczane zaréwno dla danej szczepionki, jak i dawki.

szczepionki doniesien): ilociowa (1A) Whioski: Istnieje znaczne zwiekszone ryzyko wystgpienia wgtobienia po szczepieniu przeciwko
Zrédta finansowania: National Key Clinical rotawirusom w okresie pierwszych 7 dni. Wykazano zwiekszone ryzyko wgtobienia po podaniu 1 dawki niz
Specialty Construction Programs of China (2014- |, hodaniu drugiej dawki w przypadku obu szczepionek.
2016), National Natural Science Foundation of
China, Shanghai City Health Bureau for Youth
Scientific Fund Project, Shanghai Rising-Star
Program (A type) oraz The Science Foundation of
Shanghai
Przeszukane bazy: PubMed, Embase i Cochrane
(od 112006 do VII 2016)
Kryteria wiaczenia:
Metodyka badan: kohortowe badania 24 badania spetnity kryteria wtgczenia do przegladu, z czego 9 dotyczyto efektywnosci rzeczywistej

Ocena obserwacyjne (kliniczno-kontrolne, badania szczepien.
.- pretest/posttest), badania porejestracyjne W catej Europie skutecznos¢ szczepionki przeciwko rotawirusom w zakresie zmniejszenia zuzycia zasobéw

efektywnosci : - R L o . . . o o .

o rzeczywistej oraz (badamaln v fasz! . opieki %drowotnej ZYVquaHEJ z |r’1f.ekc1am|.rot'aW|rusgwym| wahr?ﬂa sie od 68% do 98@, co Jest’zgf)cllne z
Karafillakis Wolvwu szczepien Populacja: dzieci w wieku <5 lat danymi dotyczacymi skutecznosci szczepienia przeciwko rotawirusom pochodzgcymi z badan klinicznych.
2014 [28] P iwk P Interwencja: RV1 (Rotarix) lub RV5 (Rotateq) Zmniejszenie czestosci hospitalizacji z powodu infekcji rotawirusowych wynosito od 65% do 84%, co

rcf)tr:\fl?ll'rjvsoom Komparatcl)r: brak zawezenia kryteriow korf_'spo_nduje z wynikami badan po wprowadzeniu d? obrotu w USA i krajach Ameryki tacinskiej. )
w Europie Punkty koricowe: choroby rotawirusowe, zuzycie | Whnioski: Zebrane dane potwierdzajg znaczgce korzysci dla zdrowia publicznego wynikajgce ze szczepien

zasobow

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji
doniesien): jakosciowa (IB)

Zrédta finansowania: National Institute for
Health Research Clinical Lectureship

przeciwko rotawirusom w Europie i dostarczajg dalszych dowodéw na poparcie wdrozenia powszechnych
szczepien przeciwko rotawirusom we wszystkich krajach europejskich.
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Przeglad

Cel pracy

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Takeuchi 2014
[29]

Poréwnanie
efektywnosci
klinicznej
szczepionki RV1
oraz szczepionki
RVS5, a takze obu
szczepionek
wzgledem placebo

Przeszukane bazy: Wykorzystano dane z
przegladu systematycznego The Cochrane
Collaboration z 2012 r. (przeglad opisany
powyzej — aktualizacja z 2019 r.)

Kryteria wigczenia: Badania uwzglednione w
przegladzie systematycznym Soares-Weiser 2012
(przeglad Cochrane — wersja z 2012 r.)

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji
doniesien): ilosciowa (IA)

Zrédta finansowania: wskazano, iz nie byto
okreslonego finansowania prac przy realizacji
niniejszego badania

W analizie uwzgledniono dane z 41 RCT wtgczonych do przegladu systematycznego opracowanego przez
The Cochrane Collaboration w 2012 roku (dostepny jest juz obecnie przeglad Cochrane z 2019 r.)

W wyniku przeprowadzonej metaanalizy sieciowej nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
RV1 a RV5 w zakresie czestosci powaznych zakazen rotawirusowych dla okresu obserwacji do 2 lat
(OR=2,23 [95%CI: 0,72; 5,20]). Nie wykazano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy
poréwnywanymi szczepionkami w zakresie innych ocenianych punktéw koricowych, takich jak powazne
zakazenia rotawirusowe dla 1-rocznego okresu obserwacji (OR=1,75 [95%Cl: 0,44; 4,52]) oraz zakazenia
rotawirusowe niezaleznie od stopnia ciezkosci dla rocznego (OR=1,32 [95%Cl: 0,57; 2,67]]) i 2-letniego
okresu obserwacji (OR=1,62 [95%Cl: 0,77; 2,92]) (OR >1 na korzys¢ RV1 wzgledem RV5). Brak rowniez
istotnych statystycznie réznic pomiedzy szczepionkami w analizowanych punktach koricowych w
podgrupach uwzgledniajgcych poziom umieralnosci w poszczegdlnych krajach (kraje o niskim oraz o
wysokim wskazniku umieralnosci).

Whioski:
Uzyskane wyniki wskazuja, ze obie szczepionki, RV1 i RV5, oferujg zblizong skutecznos¢ w zakresie

prewencji chordéb zwigzanych z infekcjami rotawirusowymi (wykazano istotne statystycznie réznice we
wszystkich analizowanych punktach koricowych zaréwno dla RV1, jak réwniez RV5 wzgledem placebo).

Niemniej jednak wskazano, iz przedziaty ufnosci dla uzyskanych wynikow sg na ogot szerokie, co wskazuje
na koniecznos$¢ przeprowadzenia kolejnych metaanaliz w oparciu o zaktualizowane wyniki dostepnych
badan klinicznych, najlepiej pochodzace z badan klinicznych poréwnujacych obie szczepionki
bezposrednio.
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Przeglad

Cel pracy

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Maglione
2014 [30]

Ocena profilu
bezpieczenstwa
szczepionek
rutynowo
stosowanych
u dzieci w Stanach
Zjednoczonych
(w tym szczepionek
przeciw
rotawirusom)

Przeszukane bazy: DARE (Database of Abstracts
of Reviews of Effects), the Cochrane Database of
Systematic Reviews, CENTRAL, PubMed, Embase,
CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied
Health), TOXLINE (Toxicology Literature Online),
TOXFILE. Przeszukanie do VI11.2013.
Wykorzystano rowniez raport Institute of
Medicine, stanowiska Advisory Committee on
Immunization Practices, informacje z ulotek
szczepionek oraz przeglady jako zrédto informacji
o badaniach klinicznych.

Kryteria wtaczenia:

Metodyka badan: badania z aktywnym nadzorem
i mechanizmem kontroli takie jak: badania z
grupg kontrolng, badania kohortowe
poréwnujace grupe zaszczepionych z
niezaszczepionymi, badania kliniczno-kontrolne,
badania kohortowe z analiza typu self-controlled
case series i badania obserwacyjne, w ktérych
stosowano analize regresji dla czynnikdw
zaktdcajacych oraz zastosowano
wieloczynnikowg analize regresji czynnikéw
ryzyka (multivariate risk factor analyses).
Wykorzystano rowniez dokumentacje medyczng,
roszczenia z tytutu ubezpieczen zdrowotnych i
rejestry panstwowe.

Populacja: brak zawezenia kryteriow
Interwencja: RV5 (RotaTeq), RV1 (Rotarix)
Komparator: brak zawezenia kryteriow

Punkty koricowe: bezpieczerstwo

Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji
doniesien): jakosciowa (IB/IlIA)

Zrédta finansowania: otrzymano wsparcie
finansowe od Agency for Healthcare Research
and Quality, US Department of Health and
Human Services

W analizie uwzgledniono 31 badan klinicznych (18 dotyczacych RV1 oraz 13 dotyczgcych RV5) oraz 5
badan porejestracyjnych dotyczacych oceny ryzyka wystgpienia wgtobienia jelita.

W badaniach klinicznych nie wykazano istotnego wzrostu ryzyka innych zdarzen niepozadanych niz katar,
drazliwos¢ i kaszel dla obu szczepionek wzgledem placebo.

W badaniu epidemiologicznym wysokiej jakosci (N=296 023) przeprowadzonym w Australii stwierdzono
podwyzszone ryzyko wystgpienia wgtobienia jelita u dzieci stosujgcych RotaTeq w okresie od 1 do 21 dni
po 1z 3 dawek szczepionki, natomiast w przypadku szczepionki Rotarix nie stwierdzono jej istotnego
wptywu na ryzyko wgtobienia jelita.

W jednym z dwéch badan przeprowadzonych w USA, na podstawie danych US Vaccine Safety Datalink
(786 725 dawek RotaTeq), nie wykazano zwiekszonego ryzyka wystgpienia wgtobienia jelita. Nowsze
badanie opracowane na podstawie danych US Post-Licensure Rapid Immunization Safety Monitoring
(PRISM) wykazato zwiekszone ryzyko wgtobienia jelita po pierwszej dawce RotaTeq i drugiej dawce
Rotarix. Analiza dla RotaTeq miata wieksza moc statystyczna, poniewaz szczepionka zostata podana
wiekszej liczbie dzieci niz Rotarix. Szacunkowy wskaznik dla ryzyka wgtobienia jelita wynosit od 1,1 do 1,5
przypadkéw na 100 000 dawek dla szczepionki RotaTeq i 5,1 przypadkéw na 100 000 dawek dla
szczepionki Rotarix.

W dwdch pracach przeprowadzonych w Ameryce tacinskiej wykazano zwigzek pomiedzy podaniem
pierwszej dawki Rotarix a zwiekszonym ryzykiem wgtobienia jelita. W jednej pracy oszacowano wzrost
ryzyka wgtobienia jelita na 3,7 dodatkowych przypadkéw na 100 000 osobolat w Meksyku. W drugiej pracy
oszacowano natomiast ryzyko wgtobienia jelita na 1 przypadek na 51 000 szczepiert w Meksyku oraz 1
przypadek na 68 000 szczepienr w Brazylii.

Whioski: Podsumowujac, istnieja dowody o umiarkowanej sile (umiarkowana pewnos¢, ze zebrane
dowody odzwierciedlajg rzeczywisty stan) wskazujace na zwiekszone ryzyko wystgpienia wgtobienia jelita
u dzieci, ktore otrzymaty szczepienie przeciwrotawirusowe, ale zdarzenia te wystepuja niezmiernie rzadko,
a czynniki wptywajgce na wzrost ryzyka wgtobienia jelita nie byty badane.
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Przeglad

Cel pracy

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Leshem 2014
[31]

Przeglad doniesien
naukowych
dotyczacych
skutecznosci
szczepionek
rotawirusowych
wobec
specyficznych
szczepOw wirusa

Przeszukane bazy: Medline, Embase, CAB
Abstracts oraz Global Health; okres: 1.1.2006 -
24.1.2014

Kryteria wiaczenia:

Metodyka badan: obserwacyjne badania
kliniczno-kontrolne, kohortowe

Populacja: dzieci <5 lat

Interwencja: RV1, RV5

Komparator: niezaleznie od komparatora
Punkty koricowe: ostre zapalenie zotgdka i jelit
Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji
doniesien): jakosciowa i ilosciowa (l11A)
Zrédta finansowania: zadeklarowano brak
konfliktu intereséw

W krajach o wysokich dochodach efektywnos¢ RV1 wynosita 94% [95%Cl: 80%; 98%)] dla szczepow
homotypowych, 71% [95%Cl: 39%; 86%)] dla szczepow czesSciowo heterotypowych i 87% [95%Cl: 76%;
93%] dla szczepdw w petni heterotypowych. W krajach o $rednich dochodach wyniki ksztattowaty sie na
poziomie 59% [95%Cl: 36%; 73%), 72% [95%Cl: 58%; 81%] i 47% [95%Cl: 28%; 61%] odpowiednio.

W krajach o wysokich dochodach efektywno$¢ RV5 wynosita 83% [95%Cl: 78%; 87%)] dla szczepdw
homotypowych, 82% [95%Cl: 70%; 89%] dla szczepow czesciowo heterotypowych, 82% [95%Cl: 70%; 89%)]
dla szczepow szczepionkowych z pojedynczym antygenem i 75% [95%Cl: 47%; 88%)] dla szczepow
nieszczepionkowych z pojedynczym antygenem. W krajach o $rednich dochodach efektywnos$¢ RV5
wyniosta: 70% [95%Cl: 58%; 78%)] dla szczepdw szczepionkowych z pojedynczym antygenem, 37% [95%Cl:
10%; 56%] dla szczepow czesciowo heterotypowych i 87% [95%Cl: 38%; 97%] dla szczepdw
nieszczepionkowych z pojedynczym antygenem.

Dtugotrwata przewaga jednego szczepu nie byta obserwowana w krajach, ktérych dotyczyty analizowane
prace. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w efektywnosci szczepionek, zaréwno RV1 jak i RV5, w
zaleznosci od warunkdw, gdzie byty stosowane (p>0,05).

Whioski: Obie szczepionki majg podobng skutecznos¢ w odniesieniu do homotypowych, jak i
heterotypowych szczepdw wirusa. Utrwalanie sie poszczegdlnych szczepdéw nie byto obserwowane, co
sugeruje, ze szczepionki nie wywotujg presji selekcyjnej w populacji wirusa.
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Przeglad

Cel pracy

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Soares-Weiser
2012 [32]
(raport dla

WHO)

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa
réznych
programow
szczepien
z uzyciem
szczepionek RV1 i
RV5 na podstawie
wynikéw badan
RCT i badan
obserwacyjnych

Przeszukane bazy: badan obserwacyjnych
poszukiwano w bazach Medline (1988 - IV 2011;
aktualizacja do 11 2012); Embase (1988 - IV 2011);
Cochrane Library (2011, Issue 3); ISI Citation
Indexes at Web of Science (do IV 2011); LILACS
(1988 - IV 2011); Uppsala Monitoring System,
WHO (do VI 2011); uwzgledniono takze RCT
witgczone do przegladu Cochrane z 2012 roku
Kryteria wtaczenia:

Metodyka badan: RCT i obserwacyjne
Populacja: dzieci

Interwencja: szczepionki przeciwko rotawirusom
dopuszczone do obrotu w dowolnym panstwie
na $wiecie

Komparator: placebo, brak szczepienia, inna
szczepionka

Punkty koricowe: zgony ogdtem, zgon z powodu
biegunki, ciezkie zdarzenia niepozadane,
wgtobienia jelita w podgrupach podzielonych ze
wzgledu na poziom umieralnosci, liczbe dawek
szczepionki przeciwrotawirusowej, wiek, w
ktorym podano pierwsza dawke, dtugos¢ przerw
miedzy dawkami oraz jednoczesne podanie z
innymi szczepionkami

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji
doniesien):

jakosciowa i ilosciowa (IA/I1IA)

Zrédta finansowania: brak informacji

Do analizy wtaczono 43 badania RCT (31 badan dotyczacych RV1, 12 badan dotyczgcych RV5) oraz 46
badan obserwacyjnych.

Rotarix w poréwnaniu z placebo:

nie wptywa na ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyn w panstwach z grupy o poziomie umieralnosci A,
B, D, E; wyniki niektorych badan obserwacyjnych wskazujg na redukcje zgondw z powodu biegunki w
okresie 2 lat po szczepieniu dzieki zastosowaniu RV1;

zmniejsza ryzyko powaznego zapalenia zotagdka i jelit o od 91% w panstwach z grupy o poziomie
umieralnosci A do 61% w panstwach z grupy o poziomie umieralnosci E w okresie jednego roku i od
90% do 59% w zaleznosci od poziomu umieralnosci w okresie 2 lat;

zmniejsza ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych w panstwach z grupy o poziomie umieralnosci A, B,
D (dla panstw z grupy E nie wykazano istotnych statystycznie réznic);

nie wptywa na ryzyko wgtobienia jelita w panstwach z grupy o poziomie umieralnosci A, B, D, E;

RotaTeq w poréwnaniu z placebo:

nie wptywa na ryzyko zgonu niezaleznie od przyczyn w panstwach z grupy o poziomie umieralnosci A,
B, D, E;

zmniejsza ryzyko powaznego zapalenia zotadka i jelit 0 93%, 51%, 58% i 64% w parstwach z grupy o
poziomie umieralnosci A, B, D i E odpowiednio w okresie jednego roku, a w okresie 2 lat 0 91%, 52%
44% i 39% odpowiednio;

nie wptywa na ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych w panstwach z grupy o poziomie umieralnosci
A, B,D,E;

nie wptywa na ryzyko wgtobienia jelita w panstwach z grupy o poziomie umieralnosci A, B, D, E.
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Przeglad

Cel pracy

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Giaquinto
2011 [33]

Ocena skutecznosci
praktycznej
szczepionki RV5 i
wptywu szczepien
na zdrowie
publiczne populacji
USA, Europy
i Australii

Przeszukane bazy: Embase (1.2006 —11.2010),
PubMed (1.2006 — 11.2010)

Kryteria wtaczenia:

Metodyka badan: prospektywne i
retrospektywne badania obserwacyjne
opublikowane w formie publikacji
petnotekstowych i abstraktow konferencyjnych
w jezykach: angielskim, niemieckim, wtoskim,
francuskim i hiszpanskim

Populacja: dzieci zamieszkate w USA, Europie i
Australii

Interwencja: RV5 (RotaTeq)

Komparator: brak szczepienia

Punkty koricowe: skuteczno$é praktyczna
szczepionki

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji
doniesien): jakosciowa (IIl1A)

Zrédta finansowania: opisano konflikt intereséw;
poszczegdlni autorzy sg lub byli pracownikami
albo otrzymali wsparcie finansowe z firm Sanofi-
Pasteur MSD, GlaxoSmithKline Biologicals i/lub
Merck

Do analizy wtgczono 6 badan oceniajgcych skutecznosé praktyczng szczepien rotawirusowych oraz 20 prac
oceniajgcych wptyw szczepienia na zdrowie publiczne, w tym w 3 pracach przedstawiono zaréwno wyniki
dotyczace skutecznosci praktycznej, jak réwniez wptywu na zdrowie publiczne.

W zaleznosci od badanej populacji skutecznosé praktyczna szczepionki RV5 siegata do 100% (od 85% do
100%) w odniesieniu do zmniejszenia czestosci hospitalizacji z powodu zapalenia zotgdka i jelit.

Wprowadzenie szczepien przeciwko rotawirusom spowodowato zmniejszenie obcigzenia dla systemu
ochrony zdrowia z powodu zapalenia zotadka i jelit objawiajgce sie redukcja w zakresie czestosci wizyt na
oddziatach ratunkowych i hospitalizacji z powodu zakazen rotawirusem (do 90%), jak réwniez
zmniejszeniem nasilenia i czasu trwania sezonu zwiekszonej zapadalnosci na biegunki rotawirusowe oraz
prawdopodobng indukcjg odpornosci populacyjne;j.
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Przeglad

Cel pracy

Metodyka

Wyniki/Wnioski

Munos 2010
[34, 35]

Przeglad doniesien
naukowych
dotyczacych
efektywnosci
eksperymentalnej i
rzeczywistej
szczepionek
przeciwko
rotawirusom

Przeszukane bazy: PubMed, Cochrane Library,
regionalne bazy danych WHO

Kryteria wtaczenia:

Metodyka badan: badania kliniczne Il fazy oraz
badania porejestracyjne dot. efektywnosci
eksperymentalnej i rzeczywistej

Populacja: dzieci <5 lat

Interwencja: aktualnie dostepne na rynku
szczepionki przeciwko rotawirusom (RV1, RV5)
Komparator: brak zawezenia kryteriow

Punkty koricowe: zgony niezaleznie od przyczyny,
zgony z powodu zakazenia
rotawirusem/biegunki, hospitalizacje z powodu
zakazenia rotawirusem/biegunki, czestos¢
zakazen rotawirusowych/biegunek, inne
Synteza wynikéw (rodzaj wg klasyfikacji
doniesien): jakosciowa i ilosciowa (IA/IIIA)
Zrédta finansowania: grant US Fund for UNICEF,
grant U.S. National Institutes of Health

Do analizy wtgczono 3 RCT Il fazy (2 badania dla RV1, 1 badanie dla RV5) oraz 2 badania kliniczno-
kontrolne dotyczgce efektywnosci rzeczywistej (po jednym dla RV1 i RV5).

Wskazano, iz szczepienie przeciwko rotawirusom w poréwnaniu z placebo umozliwia zmniejszenie ryzyka
powaznych infekcji rotawirusowych o 89,1% [95%Cl: 77,9%; 94,6%] oraz hospitalizacji zwigzanych

z infekcjami rotawirusowymi 0 92,7% [95%Cl: 77,2%; 97,6%)].

Efektywnos¢ rzeczywista szczepionki RV1 w badaniu przeprowadzanym w Australii byta na poziomie 57%
w odniesieniu do redukcji ryzyka hospitalizacji zwigzanych z infekcjami rotawirusowymi.

Efektywnos¢ rzeczywista szczepionki RV5 w badaniu przeprowadzanym w Ameryce tacinskiej byta na
poziomie 74% dla redukcji ryzyka bardzo powaznych infekcji rotawirusowych, 61% dla redukcji ryzyka
powaznych infekcji rotawirusowych oraz 47% dla redukcji ryzyka hospitalizacji zwigzanych z infekcjami
rotawirusowymi.

Szacuje sie, iz szczepienia przeciwko rotawirusom mogg zapobiec okoto 74% zgonéw wynikajacych z
zakazenia rotawirusami.

Szczepionki przeciw rotawirusom zmniejszajg zachorowalnos¢ i Smiertelnos$¢ zwigzang z zakazeniami
rotawirusowymi. W przypadku odpowiedniego wdrozenia programu szczepien, szczepienia przeciwko
rotawirusom majg potencjat do znacznego zmniejszenia Smiertelnosci u dzieci w krajach o niskich
dochodach.

W ramach aktualizacji przegladu (Das 2013) odnaleziono kilka dodatkowych badan klinicznych, ktérych
wyniki po uwzglednieniu w analizach nie zmienity wnioskowania na temat skutecznosci szczepien
przeciwko rotawirusom.
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Przeglad

Cel pracy

Metodyka

Wyniki/Wnioski

McCormack
2009 [36]

Ocena
immunogennosci,
bezpieczenstwa
i skutecznosci w
prewencji RVGE
szczepionki
RIX4414 (Rotarix®)

Przeszukane bazy: Medline, Embase, AdisBase
(od 1980 do 2.XI11.2008)

Kryteria wtaczenia:

Metodyka badan: preferowane byty duze
badania z grupg kontrolng o odpowiedniej
metodyce

Populacja: dzieci

Interwencija: RV1 (Rotarix)

Komparator: brak zawezenia kryteriow

Punkty koricowe: zapalenie zotgdka i jelit,
powazne zapalenie zofadka i jelit,
dziatania/zdarzenia niepozadane

Synteza wynikow (rodzaj wg klasyfikacji
doniesien): jakosciowa i iloSciowa (IA)

Zrédta finansowania: brak finansowego wsparcia
przez podmioty zewnetrzne

W wielu wieloosrodkowych RCT fazy Ill przeprowadzonych w Azji, Europie, Ameryce tacinskiej i Afryce
Potudniowej wykazano, iz szczepienie niemowlat w wieku 6-17 tygodni (wiek rozpoczecia szczepienia)

z wykorzystaniem produktu Rotarix zapewnia skuteczng ochrone przed RVGE.

W pierwszym roku po szczepieniu RV1 zmniejsza ryzyko powaznego RVGE o 82-96%, powaznego RVGE
wymagajacego hospitalizacji o 85-100% oraz RVGE niezaleznie od stopnia ciezkosci 0 67% i 87%
(odpowiednio w dwdch badaniach oceniajgcych ten parametr).

W drugim roku po szczepieniu te wskazniki skutecznosci wynosity 81-96%, 83-96% i 79% odpowiednio, co
oznacza, ze ochronna odporno$¢ utrzymywata sie przez drugi sezon epidemiczny.

Skutecznos¢ ochronna RV1 wydaje sie wzrasta¢ wraz ze wzrostem nasilenia ciezkosci RVGE i mozna ja
uzyskac od pierwszej dawki szczepionki.

Skutecznos¢ ochronna RV1 przed powaznym RVGE byta na poziomie 83-100% dla RVGE spowodowanego
przez rotawirus G1P[8], 82-100% dla RVGE spowodowanego przez wirus inny niz G1P[8] i 44-86% dla RVGE
spowodowanego przez rotawirusy G2P[4]. Wskazniki dla RVGE niezaleznie od stopnia ciezkosci
spowodowanych przez poszczegdlne typy wirusa wynosity odpowiednio 90-96%, 73-90% i 58-62%.
Szczepionka RV1 byta dobrze tolerowana u zdrowych dzieci uczestniczacych w badaniach klinicznych.
Najczestsze zdarzenia niepozgdane wystepujgce w okresie 8 dni od podania szczepionki to drazliwosé,
kaszel/katar, goraczka, utrata apetytu, wymioty i biegunka. Zdarzenia te wystgpity z podobng czestoscig w
grupie otrzymujacej RV1 i placebo. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych miata nasilenie tagodne lub
umiarkowane. Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych byta podobna w grupach RV1 i
placebo. Nie wykazano zwiekszonego ryzyka wgtobienia jelit u zaszczepionych dzieci.
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Tabela 3. Ocena wiarygodnosci przegladéw systematycznych dotyczacych oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa szczepionek przeciwko rotawirusom z zastosowaniem skali AMSTAR

Czy przeglad (pytanie badawcze, kryteria wiaczenia)

Pytanie
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Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty
powielone (przeprowadzone przez co najmniej
dwdch analitykdw pracujacych niezaleznie;
konsensus przy rozbieznosciach)?

tak

bd

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

bd

bd

Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej
literatury (przeszukanie co najmniej dwdch baz
elektronicznych; podanie Zzrédet i daty przeszukania
oraz stéw kluczowych / strategii wyszukiwania)?

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

Czy status publikacji (tj. szara literatura) byt
stosowany jako kryterium wiaczenia (przeszukanie
niezaleznie od typu publikacji; wskazanie czy
wykluczone zostaty publikacje z powodu np.
typu/jezyka publikacji lub statusu publikacji)?

tak

nie

nie

tak

nie

nie

nie

tak

nie

nie

tak

nie

nie

nie

nie

tak

nie

nie

Czy przedstawiono wykaz (liste) badan wiaczonych
oraz badan wykluczonych?

tak

nie

nie

nie

nie

nie

tak

tak

nie

tak

nie

tak

nie

nie

tak

nie

nie

nie

Czy przedstawiono charakterystyke badan
wigczonych do przegladu?

tak

nie

tak

tak

tak

tak

tak

nie

tak

tak

tak

tak

nie

nie

tak

tak

tak

tak

Czy dokonano i przedstawiono ocene jakosci badan
wigczonych do przegladu?

tak

tak

nie

tak

nie

tak

tak

nie

nie

nie

nie

tak

nie

nie

tak

nie

tak

nie

Czy jakos¢ badan wtaczonych do przegladu zostata
odpowiednio wykorzystana przy formutowaniu
whnioskéw z przegladu?

tak

tak

nie

nie

nie

nie

nie

nie

nie

nie

nie

nie

nie

nie

nie

nie

tak

nie

Czy uzyto wiasciwych metod w celu wykonania
syntezy / metaanalizy wynikow?

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

10.

Czy oceniono prawdopodobiernstwo tendencyjnosci
publikacji (publication bias)?

nie

nie

tak

tak

tak

tak

tak

nie

nie

tak

nie

nie

nie

nie

nie

nie

nie

nie

11.

Czy uwzgledniono / opisano konflikt intereséw oraz
zrodta finansowania?

tak

tak

tak

tak

nie

nie

nie

tak

tak

tak

tak

tak

tak

tak

nie

tak

tak

tak

Ocena

10/11

5/11

6/11

9/11

6/11

7/11

8/11

6/11

5/11

7/11

6/11

7/11

a/11

a/11

7/11

6/11

6/11

a/11
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7.1.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Charakterystyka badania RCT dla poréwnania Rotarix® vs RotaTeq®

W wyniku przeszukania Zrédet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3 przy
zastosowaniu  strategii  wyszukiwania  przedstawionej w rozdziale 4.4 odnaleziono
jedno randomizowane badanie kliniczne, w ktérym oceniano bezpieczenstwo i immunogennos¢
roznych schematdéw szczepienia przeciwko rotawirusom z zastosowaniem szczepionki RV1 oraz

szczepionki RV5 (badanie Libster 2016).

Badanie zostato przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych (10 osrodkéw), sfinansowane przez
National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID), The National Institutes of Health,
The US Department of Health and Human Services i uczestniczyto w nim 581 zdrowych dzieci w wieku
od 6 do 14 tygodni (339 dzieci uczestniczgce w grupie, w ktdrej zastosowano dwudawkowy schemat
RV1 oraz 242 dzieci uczestniczace w grupie, w ktdrej zastosowano trzydawkowy schemat RV5
odpowiednio) (w niniejszej analizie nie uwzgledniono wynikéw dla 3 innych grup, gdzie zastosowano
schemat ,RV1, RV5, RV5”, schemat ,,RV5, RV1, RV1” oraz schemat ,RV5, RV5, RV1”). Poszczegdlne

dawki szczepienia byty podawane w odstepach 2-miesiecznych.

W pracy oceniano wytgcznie odpowiedZ immunologiczng oraz profil bezpieczerdstwa obu
szczepionek. Nie analizowano natomiast wynikéw dla takich punktéw koncowych jak GE, czy tez
RVGE. Okres obserwacji w badaniu dla oceny profilu bezpieczenstwa wynosit do 8 dni po kazdej
dawce szczepienia. Badanie charakteryzuje sie umiarkowana wiarygodnoscia (3 punkty na
5 mozliwych w skali Jadad). Ocena w skali Jadad zostata obnizona ze wzgledu na brak zaslepienia

préby (badanie otwarte).

Zestawienie najwazniejszych informacji w odniesieniu do uwzglednionego w analizie klinicznej
randomizowanego badania klinicznego dla poréwnania szczepionki RV1 ze szczepionkg RV5
przedstawiono ponizej (Tabela 4), natomiast szczegdétowe informacje dotyczace tej pracy podano

w aneksie (rozdziat 18.2).

Tabela 4. Charakterystyka badania RCT dla poréwnania RV1 vs RV5
Lokalizacja Liczba osdb Okres rédio Podtyp

.. . . . Ocena#
obserwacji | finansowania | badania*

Badanie (liczba) Populacja
osrodkow

Zdrowe dzieci

Stany . .
. . w wieku do 8 dni NIAID / NIH / 1
Libster 2016 ZJ:(?;(()))C'ZAon 0d 6 do 14 tyg. i 6 dni 339 242 (bezp.) US DHHS? 1A 3/5

($rednio 9 tyg.)

* - zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii przedstawiong w wytycznych AOTMIT; # - ocena
wiarygodnosci w skali Jadad; ' brak podwadjnego zaslepienia, 2. National Institute of Allergy and Infectious Diseases
(NIAID), the National Institutes of Health, the US Department of Health and Human Services
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7.2.

Charakterystyka badan RCT dla poréwnania Rotarix® vs placebo

W wyniku przeszukania Zrédet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3 przy
zastosowaniu  strategii  wyszukiwania  przedstawionej w rozdziale 4.4 odnaleziono
19 randomizowanych badan klinicznych (opisanych w 61 doniesieniach naukowych, uwzgledniajgc
rekordy w rejestrach badan klinicznych ClinicalTrials.gov oraz GSK Clinical Study Register), w ktorych

oceniano skutecznosé i/lub bezpieczenstwo szczepionki Rotarix® wzgledem placebo.

Grupa obejmowata tgcznie 32 108 dzieci z krajow zakwalifikowanych do kategorii A, B i/lub C zgodnie
z klasyfikacja WHO, z tego 18 724 osdb witgczono do grupy badanej, natomiast do grupy kontrolnej
zostato przydzielonych 13 384 oséb (przedstawiona liczebnos¢ populacji obejmuje wytgcznie grupy,
ktore zostaty uwzglednione w niniejszej analizie, natomiast w przypadku kilku prac uczestnikéow
przydzielono do wiecej niz dwdch grup, ktére nie spetniaty jednak kryteriow wtaczenia do analizy).
W badaniach uczestniczyty najczesciej tylko dzieci, ktére urodzity sie w terminie i/lub ich masa
urodzeniowa byta wieksza niz 2 kilogramy, wyjatek stanowito badanie Omenaca 2012, w ktérym
kryterium wigczenia do badania byto wczesniactwo (dzieci urodzone miedzy 27. a 36 tygodniem
ciazy). Najczestszym kryterium wigczenia byt wiek dzieci od 6 do 12 tygodni w chwili otrzymania
pierwszej dawki szczepienia, natomiast Sredni wiek osdb uczestniczagcych w badaniach wynosit

6-13 tygodni na poczatku badania.

Szczepionka Rotarix® we wszystkich badaniach klinicznych podawana byta zgodnie ze schematem
zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (schemat dwudawkowy z przerwa pomiedzy
dawkami wynoszaca co najmniej 4 tygodnie) i poréwnana z placebo (postac i sktad placebo byt taki
jak szczepionki z wyjgtkiem tego, iz placebo nie zawierato szczepdw wirusa). W wiekszosci badan
stosowano szczepionke Rotarix® w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzgdzania zawiesiny
doustnej (w pracy Omenaca 2012 nie podano doktadnych informacji w odniesieniu do postaci
farmaceutycznej szczepionki, jednak wskazano, ze przygotowywano szczepionke, rozpuszczalniki oraz
placebo, co sugeruje, iz w przypadku tego badania zastosowano proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania zawiesiny doustnej). W 3 pracach stosowano natomiast szczepionke w postaci

zawiesiny doustnej (Anh 2011a, Anh 2011b oraz Li 2014).

Wszystkie odnalezione badania kliniczne zostaty sfinansowane przez firme GSK. Badania
przeprowadzono zaréwno w Europie, jak rowniez w Ameryce Pétnocnej i Ameryce Potudniowej oraz

w Azji. W jednym z badan (Omenaca 2012) uczestniczyty dzieci z Polski.

Najkrétszy okres obserwacji dla oceny skutecznosci/bezpieczenstwa wynosit 31-43 dni po podaniu
kazdej z dawek szczepienia (6 badan), natomiast najdtuzszy okres obserwacji — do 2 lat (5 badan) lub
do 3 lat (jedno badanie). W pozostatych 8 pracach okres obserwacji wynosit natomiast od okoto

2 miesiecy po podaniu 2 dawki szczepienia do 18 miesiecy.
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Odnalezione badania randomizowane to prace w wiekszosci wieloosrodkowe (15 badan), w tym
miedzynarodowe (6 badan) i zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii
zawartg w Wytycznych AOTMIT, wszystkie to poprawnie zaprojektowane kontrolowane prdéby
kliniczne z randomizacjg (lIA). Sposrdod 19 prac 16 badan oceniono jako prace o wysokiej
wiarygodnosci (4-5 punktéw na 5 mozliwych w skali Jadad). Pozostate trzy badania (Kerdpanich 2010
oraz badanie 101555 oraz badanie 104021) to prace o umiarkowanej wiarygodnosci i w ocenie
z wykorzystaniem skali Jadad wuzyskaty 3 punkty. W odniesieniu do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa wszystkie badania kliniczne zaprojektowano z zastosowaniem metodyki
umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci szczepienia przeciwko rotawirusom nad brakiem szczepien
(badania typu superiority). Dodatkowo jedna praca (Kim 2012) zostata zaprojektowana
z zastosowaniem metodyki umozliwiajagcej wykazanie, ze oceniana interwencja jest nie mniej
skuteczna (non-inferiority) od interwencji stosowanej w innym badaniu wzgledem wynikéw

dotyczacych immunogennosci.

Zestawienie najwazniejszych informacji w odniesieniu do uwzglednionych w analizie klinicznej
randomizowanych badan klinicznych dla porédwnania szczepionki RV1 z placebo przedstawiono
ponizej (Tabela 5), natomiast szczegétowe informacje dotyczgce tych prac podano w aneksie

(rozdziat 18.2).

Tabela 5. Charakterystyka badan RCT dla poréwnania RV1 vs PLC

Lokalizacja Liczba oséb Okres s,
. . ! ) . .. Zrodto Podtyp
Badanie |(liczba) osrodkow; Populacja obserwacji finansowania badania* Ocena#
kategoria WHO (skut./bezp.)
Anh Zdrowe dzieci w
1rok 1
2011a | Filipiny (1;B | wiekuod 5do 10tyg. | 300 | 75 ro d/n‘:o 3 GSK A 5/5
(PHL) (mediana 6 tyg.)
Anh . Zdrowe dzieci w
2011b W'emaBm (12); | \iekuod 6do 10tyg. | 207 | 78 | *™K d/n?° 31 GSK A 5/5
(WNM) (mediana 9 tyg.)
Zdrowe dzieci w do 2 mies
Dennehy USA, Kanada wieku A ’ 1
2005 (41); A 0d 5 do 15 tyg. 209 108 po 2 daw.ce/ GSK A 4/5
: . do1lr.z.
(Srednio 9 tyg.)
Zdrowe dzieci w
Kawamur wieku od 1 dawki do
ia (20); A 257 K 1A
a2011 | ‘2ponia(20); 0d 6 do 14 tyg. 208 | 25 2 lat S >/
(Srednio 8 tyg.)
Kerdpanic Zdrov\\/(/eie(il:uleCI " od 1 dawkido
. . 2): B 1 B 2 B 2 . . 2
h 2010 Tajlandia (2); 0d 6 do 12 tyg. 74 6 mies. po GSK A 3/5
, . 2 dawce
($rednio 9 tyg.)
Zdrowe dzieci w
Korea wieku
Kim 2012 Potudniowa 508 176 do 31 dni GSK 1A 5/5
(19); B od 6 do 12 tyg.
! ($rednio 9 tyg.)
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Okres
obserwacji

Lokalizacja Liczba oséb

(liczba) ofrodkéw; AR R

. . A Ocenatit
finansowania badania*

Badanie

Populacja

kategoria WHO

(skut./bezp.)

Zdrowe dzieci w od 2 tyg. po
Phua . . wieku c 2 dawce do 3
2005 Singapur (8); A od 11 do 17 tyg. 653 653 ok. 18 mies. GSK A 4/5
($rednio 13 tyg.) zycia dziecka
Tajwan, 5359 | 5349 .. GSK 1A 5/5
2009 Singapur (21); A 6-12 tyg. / 11-17 tyg. 3 roku zycia
gap ! ($rednio 11,6 tyg.) dziecka
. L Zdrowe bliznieta w
Rivera | Dominikana (1); wieku 6-14yg. 100 | 100 do 7 tyg. GSK A 5/5
2011 B , . po 2 dawce
(Srednio 8 tyg.)
Zdrowe dzieci w
badanie . wieku do 1 mies. 4
101555 | Fiipiny (1);B od 6 do 12 tyg. 100 150 1 152 dawee GSK HA 3/5
(Srednio 8 tyg.)
Zdrowe dzieci w
badanie . . wieku . 4
104021 Rosja (9); C od 11 do 17 tyg. 161 48 do 31 dni GSK IIA 3/5
($rednio 13 tyg.)
Zdrowe dzieci w
wieku 2 sezony
Li 2014 Chiny (4); B 1666 | 1667 | epidem./do GSK 1A 5/5
od 6 do 10 tyg. 31 dni
($rednio 9,5 tyg.)
Zdrowe dzieci w od 2 tyg. po
Justino . . wieku 2 dawce do 2 5
5012 Brazylia (1); B 0d 6 do 13 tyg, 328 | 325 lat 2ycia GSK 1A 4/5
($rednio 10 tyg.) dziecka
Salinas Brazylia, Zdrom?eizulea " ;ddi\:/ycge- gc(:
D
2005 Meksyk, od 6 do 12 tyg. >40 >37 12 mies. zycia GSK A 5/5
Wenezuela; B , . .
(Srednio 8 tyg.) dziecka
Argentyna,
Tregnaghi Kirlizltl)?z; ZdrO\CVTeCI](ﬂeCI " od 1 dawki do
B . . 1
2011 Dominikana, 0d 6 do 12 tyg. 4376 | 2192 | 12 ml.es. zycia GSK 1A 4/5
, ) dziecka
Honduras, (Srednio 9 tyg.)
Panama; B
Czechy,
Flnlanc.ila, Zdrowe dzieci w
Vesikari Francja, wieku
2007 Niemcy, 0d 6 do 14 tyg. 2572 | 1302 do 2 lat GSK 1A 5/5
Wiochy, ($rednio 11,5 tyg.)
Hiszpania (98);  1Ye.
A
Zdrowe dzieci w
Vesikari . . wieku .
5011 Finlandia (5); A 0d 6 do 12 tyg. 100 50 do 31 dni GSK 1IIA 5/5
(Srednio 9 tyg.)
Zdrowe dzieci w
Korea wieku
Rota-041 | Potudniowa (6); 103 52 do 43 dni GSK A 5/5
B od 6 do 12 tyg.

(Srednio 10,5 tyg.)
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7.3.

Lokalizacja Liczba oséb Okres

Badanie |(liczba) osrodkéw; Populacja obserwacji finair;c\‘:;nia bz::z:* Ocena#
kategoria WHO (skut./bezp.)
Francja, Wczesniaki urodzone
Omenaca Portugalia, miedzy 27 a
2012 Polska, 36 tygodniem cigzy 670 339 do 31 dni GSK 1A 5/5
Hiszpania (30); (w wieku 6-14 tyg.;
AiB $rednio 8,5 tyg.)

* - zgodnie z klasyfikacjg doniesiert naukowych odnoszacych sie do terapii przedstawiong w wytycznych AOTMIT; # - ocena
wiarygodnosci w skali Jadad; ' brak opisu metody randomizacji; _ brak podwadjnego zaslepienia (badanie opisano jako
czesSciowo zaslepione); *_ brak opisu metody podwdjnego zaslepienia; * _brak opisu metody randomizacji i metody
podwadjnego zaslepienia; > brak doktadnych informacji o przyczynach utraty z badania; Ao grupa RV1 (106'4 ffu); B_ grupy,
gdzie zastosowano odpowiedni rozpuszczalnik w szczepionce; ‘- grupa RV1 (10%* ffu); ° - RV1 (10°® ffu).

Charakterystyka badan RCT dla poréwnania RotaTeq® vs placebo

W wyniku przeszukania Zrédet informacji medycznej wymienionych w rozdziale 4.3 przy
zastosowaniu  strategii  wyszukiwania  przedstawionej w rozdziale 4.4 odnaleziono
8 randomizowanych badan klinicznych (opisanych w 26 doniesieniach naukowych, uwzgledniajac
rekordy w rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov), w ktérych oceniano skuteczno$¢ i/lub

bezpieczenstwo szczepionki RotaTeq® wzgledem placebo.

Grupa obejmowata tgcznie 77 661 dzieci z krajéw zakwalifikowanych do kategorii A i/lub B zgodnie
z klasyfikacja WHO, z tego 39 141 osdb wtgczono do grupy badanej, natomiast do grupy kontrolnej
zostato przydzielonych 38 520 oséb. 89% populacji stanowity dzieci wtgczone do badania
Vesikari 2006. W badaniu tym uczestniczyto 350 dzieci z Gwatemali — kraj z kategorii D zgodnie
z klasyfikacja WHO, jednak zdecydowano, iz praca ta zostanie wtgczona do analizy, poniewaz udziat

tych dzieci w populacji catkowitej wiaczonej do badania (blisko 70 tys. dzieci) byt bardzo maty (0,5%).

Kryterium wtaczenia do wszystkich badan klinicznych byt wiek dzieci od 6 do 12 tygodni w chwili
otrzymania pierwszej dawki szczepienia, natomiast mediana wieku o0séb uczestniczacych

w badaniach wynosita 7-10 tygodni na poczatku badania.

Szczepionka RotaTeq® we wszystkich badaniach klinicznych podawana byfa zgodnie ze schematem
zawartym w Charakterystyce Produktu Leczniczego (schemat trzydawkowy z przerwa pomiedzy
dawkami wynoszacg co najmniej 4 tygodnie) i poréwnana z placebo (postac i sktad placebo byt taki

jak szczepionki z wyjatkiem tego, iz placebo nie zawierato szczepow wirusa).

Odnalezione badania kliniczne zostaty sfinansowane przez firme Merck & Co., Inc. (dziatajaca poza
Stanami Zjednoczonymi pod nazwg MSD). Badania przeprowadzono zaréwno w Europie, jak réwniez
w Ameryce Pétnocnej i Ameryce Srodkowej oraz w Azji. W zadnym z badar nie uczestniczyty dzieci

z Polski.
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Najkrotszy okres obserwacji dla oceny skutecznosci wynosit 42 dni po podaniu kazdej z dawek
szczepienia (3 badania), natomiast najdtuzszy okres obserwacji — do 2 lat (2 badania). W pozostatych

3 pracach okres obserwacji wynosit natomiast do 12 miesiecy/jeden sezon.

Odnalezione badania randomizowane to prace w wiekszosci wieloosrodkowe (7 badan), w tym
miedzynarodowe (3 badania) i zgodnie z klasyfikacjg doniesiern naukowych odnoszacych sie do terapii
zawartg w Wytycznych AOTMIT, wszystkie to poprawnie zaprojektowane kontrolowane prdéby
kliniczne z randomizacjg (lIA). Sposrdd 8 prac 7 badan oceniono jako prace o wysokiej wiarygodnosci
(4-5 punktéw na 5 mozliwych w skali Jadad). Jedno badanie (V260-009) to praca o umiarkowanej
wiarygodnosci i w ocenie z wykorzystaniem skali Jadad uzyskata 3 punkty. W odniesieniu do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa wszystkie badania kliniczne zaprojektowano z zastosowaniem
metodyki umozliwiajgcej wykazanie wyzszosci szczepienia przeciwko rotawirusom nad brakiem
szczepien (badania typu superiority). Dodatkowo 4 prace (Ciarlet 2009, Kim 2008, V260-009 oraz
Vesikari 2006) zostaty zaprojektowane z zastosowaniem metodyki non-inferiority wzgledem wynikéw
dotyczacych immunogennosci, a badanie Vesikarii 2006 réowniez wzgledem wynikéw dotyczacych

bezpieczenstwa.

Zestawienie najwazniejszych informacji w odniesieniu do uwzglednionych w analizie klinicznej
randomizowanych badan klinicznych dla porédwnania szczepionki RV5 z placebo przedstawiono
ponizej (Tabela 6), natomiast szczegétowe informacje dotyczgce tych prac podano w aneksie

(rozdziat 18.2).

Tabela 6. Charakterystyka badan RCT dla poréwnania RV5 vs PLC

Lokalizacja Liczba oséb

Badanie |(liczba) osrodkow; Populacja LG .. . i) . Pothp Ocena#
. obserwacji | finansowania badania*
kategoria WHO
Stany Zdrowe dzieci
Block Zjednoczone, w wieku od 6 do 12 Merck &
2007 Finlandia (30); tyg. 651 661 do 1 roku Co., Inc. 3 A 5/5
A (mediana 9-10 tyg.)
Zdrowe dzieci w do okoto 42 dni
Ciarlet Austria, Belgia, . oy Merck &
2009 Niemcy (26); A wieku oT:I 6do12tyg. | 201 | 202 po kazdej Co., Inc. > 1IIA 5/5
(mediana 9 tyg.) dawce
Iwata Zdrowe dzieci w Jeden sezon Merck &
Japonia (32); A | wiekuod 6do 12tyg. | 380 | 381 |(mediana okoto 3 1IIA 5/5
2013 ) . Co., Inc.
(mediana 7 tyg.) 190 dni)
Korea Zdrowe dzieci w .
Kim 2008 | Potudniowa (8); | wiekuod 6 do 12 tyg. | 115 63 do. 42. dni po Merck &3 1A 5/5
. kazdej dawce Co., Inc.
B (mediana 9 tyg.)
Zdrowe dzieci w do 1 roku / do Merck
Mo 2017 Chiny (5); B wieku od 6 do 12 tyg. | 2020 | 2020 . Sharp & A 4/52
. 30 dni 3
(mediana 9 tyg.) Dohme
stany Zdrowe dzieci w do 42 dni po Merck &
V260-009 Zjednoczone . 680 113 . P 3 1A 3/51
(10); A wieku od 6 do 12 tyg. kazdej dawce Co., Inc.
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Lokalizacja Liczba oséb

Badanie |(liczba) osrodkéw; Populacja (S .. . L . POthP* Ocena#
X obserwacji | finansowania badania
kategoria WHO
Belgia,
Kostaryka,
Finlandia,
Niemcy,
Gwatemala, Zdrowe dzieci w
Vesikari Wiochy, wieku od 6 do 12 tyg. | S*64 [ 3403 | 405 jat Merck & A 5/5
2006 Jamajka, (mediana 10 tyg.) 4 0 Co., Inc.
Meksyk, ye.
Portoryko,
Szwecja,
Tajwan, USA
(356); A,BiD
Zdrowe dzieci w
Zaman Wietnam; B | wieku od 6 do 12 tyg. | 450 | 450 do 2 lat Merck & 1A 5/5
2010 . Co., Inc.
(mediana 10 tyg.)

* - zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii przedstawiong w wytycznych AOTMIT; # - ocena
wiarygodnosci w skali Jadad; ' brak opisu metody randomizacji i metody podwdjnego zaslepienia, 2 _brak opisu metody
randomizacji, *_firma dziatajaca poza Stanami Zjednoczonymi pod nazwg MSD.
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8.1.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania Rotarix® vs placebo

Ciezkie rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit ogétem

W 8 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla porédwnania RV1 z placebo podano informacje
dotyczace liczby dzieci, u ktérych stwierdzono ciezkie zapalenie zotadka i jelit spowodowane
krazacymi, dzikimi szczepami rotawirusa. We wszystkich pracach do oceny stopnia nasilenia objawdw
RVGE stosowano 20-stopniowg skale Vesikari i przyjeto, iz wynik 211 punktéw w tej skali oznacza
ciezki epizod zapalenia zotadka i jelit (Tabela 7). Szczegdtowy opis skali Vesikari przedstawiono

w aneksie (rozdziat 18.6).

Tabela 7. Definicja ciezkiego RVGE przejeta w poszczegdlnych badaniach klinicznych dla poréwnania RV1 vs PLC

Badanie

Definicja ciezkiego RVGE

Justino 2012 Epizod biegunki z wymiotami lub bez wymiotdéw, ktéry wymaga hospitalizacji i/lub nawodnienia
w placéwce opieki zdrowotnej (kryteria WHO) / 211 punktéw w skali Vesikari
Kav;glmlura Epizod RVGE wymagajacy medycznej interwencji / 211 punktéw w skali Vesikari
Li 2014 >11 punktow w skali Vesikari
Phua 2005 >11 punktow w skali Vesikari
Phua 2009 Epizod biegunki z wymiotami lub bez wymiotow, ktéry wymaga hospitalizacji i/lub nawodnienia
w placéwce opieki zdrowotnej (kryteria WHO) / 211 punktéw w skali Vesikari
Salinas 2005 211 punktéw w skali Vesikari
Tregnaghi Epizod zapalenia zotadka i jelit, ktéry wymaga hospitalizacji i/lub nawodnienia w placéwce opieki
2011 zdrowotnej (kryteria WHO) / 211 punktow w skali Vesikari
Vesikari 2007 211 punktéw w skali Vesikari

We wszystkich 8 pracach wyniki dotyczace ciezkiego RVGE co najmniej dla jednego okresu obserwacji
analizowano w kohorcie dzieci, dla ktérych nie stwierdzono naruszen protokotu (analiza PP),
aw 4 pracach (Li 2014, Phua 2009, Tregnaghi, 2011, Vesikari 2007) wyniki analizowano takze
w populacji zgodnej z intencjg leczenia (analiza ITT). W analizie PP uwzgledniono zdarzenia, ktére
wystapity od 2 tygodni po podaniu 2 dawki szczepionki/placebo, z kolei w analizie ITT uwzgledniono
zdarzenia, ktére wystagpity poczawszy od podania pierwszej dawki szczepionki/placebo. W wiekszosci
prac wykazano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ RV1 wzgledem placebo niezaleznie od rodzaju

analizy i okresu obserwacji (Tabela 8).

W wyniku kumulacji iloSciowej danych z 7 badan dla okresu obserwacji do 1 roku (analiza PP)
wykazano, ze ryzyko wystgpienia ciezkiego RVGE jest istotnie statystycznie nizsze w grupie

RV1 w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,14 [0,07; 0,26]). NNT wynosi 47,88 [27,04; 209,03],
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co oznacza, ze stosujac u 48 dzieci RV1 zamiast placebo, dodatkowo u jednego z nich mozna unikngc
ciezkiego RVGE w okresie do 1 roku (w wiekszosci badan okres obserwacji obejmowat czas do 1 r.z.
dziecka lub do zakonczenia pierwszego sezonu epidemicznego). Stwierdzono istotng statystycznie
heterogeniczno$é pomiedzy wynikami wtgczonych badani. Przyczyn heterogenicznosci nie udato sie
do konca wyttumaczyé. Przypuszcza sie, iz moze mie¢ ona zwigzek z rdinicami w zakresie
dtugosci okresu obserwacji czy lokalizacji badania klinicznego, a takze liczebnosci populacji (Tabela 8,

Rysunek 2).

Kumulacja wynikdw 3 badan klinicznych, w ktdrych przeprowadzono analize zgodnie z intencja
leczenia (ITT) réwniez wykazata, ze w okresie do 1 roku po szczepieniu ryzyko wystgpienia ciezkiego
RVGE jest istotnie statystycznie nizsze w grupie RV1w pordwnaniu do grupy placebo

(RR=0,13 [0,04; 0,42]) (Tabela 8).

Rysunek 2. Ciezkie RVGE dla poréwnania RV1 vs PLC — okres obserwacji do 1 roku (PP)

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Justino 2012 B 0,394 (0,089, 1,743)
Kawamura 2011 L 0,126 (0,019, 0,831)
Li 2014 ——.— 0,250 (0,117, 0,530)

Phua 2009 L 0,032 (0,003, 0,316)

Salinas 2005 —B— 0,144 (0,058, 0,352)
Tregnaghi 2011 —-.— 0,184 (0,079, 0,425)
Vesikari 2007 —.— 0,042 (0,017, 0,102)

combined [random] T 0,138 (0,073, 0,262)

[ T T T
0,001 0,01 0,1 0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Kumulacja ilosciowa danych z 6 badan dla 2-letniego okresu obserwacji (analiza PP) wykazata,
ze ryzyko wystgpienia ciezkiego RVGE jest rdwniez istotnie statystycznie nizsze w grupie
RV1 w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,14 [0,07; 0,28]). NNT wynosi 25,54 [14,82; 92,53],
Co oznacza, ze stosujac u 26 dzieci RV1 zamiast placebo, dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢
ciezkiego RVGE w okresie do 2 lat (w wiekszosci badan okres obserwacji obejmowat czas do 2 r.z.
dziecka lub do zakonczenia 2 sezonu epidemicznego). Stwierdzono istotng statystycznie

heterogenicznos¢ pomiedzy wynikami wigczonych badan. Przyczyn heterogenicznosci nie udato sie
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do konca wyttumaczyé. Ocenia sie, iz moze mie¢ ona zwigzek z réznicami w zakresie dtugosci okresu

obserwacji czy lokalizacji badania klinicznego, a takze liczebnosci populacji (Tabela 8, Rysunek 3).

Kumulacja wynikéw 3 badan klinicznych, w ktérych przeprowadzono analize zgodnie z intencja
leczenia (ITT) réwniez wykazata, ze w okresie do 2 lat po szczepieniu ryzyko wystgpienia ciezkiego
RVGE jest istotnie statystycznie nizsze w grupie RV1w pordwnaniu do grupy placebo

(RR=0,11 [0,02; 0,53]) (Tabela 8).

Rysunek 3. Ciezkie RVGE dla poréwnania RV1 vs PLC — okres obserwacji do 2 lat (PP)

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Justino 2012 ——.— 0,28 (0,13, 0,59)
Kawamura 2011 . 0,08 (0,02, 0,33)
Li 2014 —.— 0,28 (0,17, 0,45)
Phua 2005 = 0,33 (0,03, 4,07)
Phua 2009 B 0,04 (0,01, 0,15)
Vesikari 2007 —.— 0,10 (0,06, 0,15)
combined [random] T 0,14 (0,07, 0,28)
M T T T T |
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

W badaniu Phua 2009 wykazano dodatkowo, ze ryzyko wystgpienia ciezkiego RVGE jest istotnie
statystycznie nizsze w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,03 [0,01; 0,12]) réwniez dla
3-letniego okresu obserwacji. NNT wynosi 84,77 [65,93; 110,04], co oznacza, ze stosujgc u 85 dzieci
RV1 zamiast placebo, dodatkowo u jednego z nich mozna uniknag¢ ciezkiego RVGE w okresie do 3 lat

od szczepienia (Tabela 8).

Tabela 8. Ciezkie RVGE dla poréwnania RV1 vs PLC

(0] ({3 RR

H () 0,
Badanie obserwacji os%cy RO [95% CI]  NNT[95% Cl] |GRADE

Okres obserwacji do 1 roku — analiza PP

0,39 -0,01

[0,09; 1,74] | [-0,03; 0,01] NS $redni

Justino 2012 do 1 roku 2/311 0,6 5/306 1,6
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(0] ({13 RR
H 0, 0,
Badanie obserwaci [95% C1] RD[95% CI]  NNT [95% Cl]
0,13 -0,01 71,47 .
Kawamura 2011 | do 1 roku 1/498 0,2 4/250 1,6 0,02; 0,83] | [-0,04; -0,002] | [25,93; 575,37] wysoki
. 0,25 -0,02 65,51 .
Li 2014 do1roku | 8/1575 | 0,5 | 32/1573 2,0 (0,12:0,53] | [:0,02: -0,01] | [41,69; 127,65] wysoki
0,03
! 0,00 350,39 .
Phua 2009 do 1 roku 0/5263 0,0 | 15/5256 0,3 [0,003; [:0,01; -0,002] | [202,43; 533,33] wysoki
0,32]
. 0,14 -0,06 15,60 .
Salinas 2005 do 1 roku 5/464 1,1 34/454 7,5 [0,06: 0,35] | [-0,09: -0,04] | [10,74; 25,01] wysoki
. 0,18 -0,01 135,32 .
Tregnaghi 2011 | do1roku | 7/4211 | 0,2 | 19/2099 0,9 [0,08; 0,43] | [-0,01; -0,004] | [79,79; 263,92] wysoki
I 0,04 -0,04 22,66 .
Vesikari 2007 dolroku | 5/2572 | 0,2 | 60/1302 4,6 (0,02 0,10] | [:0,06:-0,03] | [17,54: 29,55] wysoki
. 0,14 -0,02
me‘tl\al\z:lakliz do 1 roku |28/14894 | 0,2 |169/11240 1,5 [0,07; [-0,04; - [27 01?'28:9 03] sredni
¥ 0,26] 0,005] % 205
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 12,347891 (df = 6) P = 0,0546
Okres obserwacji do 1 roku — analiza ITT
. 0,30 -0,01 72,50 R
Li 2014 do1roku | 10/1666 | 0,6 | 33/1667 2,0 (0,15: 0,60] | [:0,02: -0,01] | [44,97; 155,57] wysoki
) 0,17 -0,01 115,41 .
Tregnaghi 2011 | do 1roku | 8/4376 | 0,2 | 23/2192 1,0 [0,08: 0,38] | [-0,01: -0,01] | [71,56; 206,61] wysoki
I 0,04 -0,05 21,94 R
Vesikari 2007 dolroku | 5/2646 | 0,2 | 64/1348 4,7 [0,02; 0,10] | [-0,06: -0,04] | [17,13; 28,34] wysoki
. 0,13 -0,02
me‘:;‘;:;k“z do1roku | 23/8688 | 0,3 | 120/5207 | 2,3 [0,04; 0.0 | 1‘;?';;‘6 azp | e
¥ 0,42] 0,001] v 810y
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 12,784943 (df = 2) P = 0,0017
Okres obserwacji do 2 lat — analiza PP
. 0,28 -0,07 14,83 .
Justino 2012 do 2 lat 8/309 2,6 28/300 9,3 (0,13:0,59] | [:0,11: -0,03] (9,22; 31,86] wysoki
0,08 -0,04 22,74
K 2011 21 2/4 4 12/2 4 ! ! ! ki
awamura 20 do 2 lat /498 0, /250 ,8 0,02:0,33] | [:0,08: 0,02] | [12,77: 44,97] wysoki
. 0,28 -0,03 29,12 .
Li 2014 do 2 lat 21/1575 | 1,3 | 75/1573 4,8 [0,17; 0,45] | [-0,05; -0,02] [21,26; 43,86] wysoki
0,33 0,00
Phua 2 21 1/642 2 ! ! N S i
ua 2005 do 2 lat 0/639 0,0 /6 0, [0,03: 4,07] | [-0,01; 0,003] S Sredni
0,04 -0,01 107,26 .
Phua 2009 do 2 lat 2/5263 |<0,1| 51/5256 1,0 [0,01;0,15] | [-0,01.-0,01] | [80,73; 144,65] wysoki
- 0,10 -0,09 11,34 .
Vesikari 2007 do 2 lat 24/2572 | 0,9 | 127/1302 9,8 [(0,06:0,15] | [:0,11; -0,07] [9,45: 13,75] wysoki
0,14
Wynik ! -0,04 25,54 , .
2 1 2 2 2 ;
metaanalizy do2lat | 57/10856 | 0,5 | 294/9323 | 3, [(;)’2087]’ [-0,07;-0,01] | [14,82;92,53] sredni
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 17,703001 (df = 5) P = 0,0033
Okres obserwacji do 2 lat — analiza ITT
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8.2.

(0] ({13 RR

H 0, 0,
Badanie obserwaci [95% C1] RD[95% CI]  NNT [95% Cl]

0,08 -0,05 21,44 .
Kawamura 2011 | do 2 lat 2/508 0,4 13/257 51 (0,02 0,31] | [:0,08:-0,02] | [12,35.40,72] wysoki
. 0,33 -0,03 32,70 .
Li 2014 do 2 lat 25/1666 | 1,5 | 76/1667 4,6 (0.21;0,51] | [:0,04:0,02] | [23,36: 51,77] wysoki
0,04 -0,01 102,86 .
Phua 2009 do 2 lat 2/5359 0,0 | 54/5349 1,0 [0,01; 0,14] | [-0,01; -0,01] | [78,09; 137,29] wysoki

Wvnik 0,11 -0,03 37,02
et do2lat | 29/7533 | 0,4 | 143/7273 | 2,0 [0,02; [-0,05; - [1879:  |wysoki

¥ 0,53] 0,001] 1251,56]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 12,230017 (df = 2) P = 0,0022
Okres obserwacji do 3 lat — analiza PP

0,03 -0,01 84,77
Phua 2009 do 3 lat 2/5263 0,1 64/5256 1,2 ! ! ! ki
ua 0s1a / < / *“ 1[0,01; 0,121 | [-0,02;-0,01] | [65,93; 110,04] | "¥*°X'

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci ze wzgledu na ryzyko popetnienia btedu
systematycznego, wykluczajgc z metaanalizy badania o wysokim ryzyku btedu (Justino 2012 i Salinas
2005). Kierunek wnioskowania nie ulegt zmianie, badania te nie byty réwniez przyczyng

heterogenicznosci.

Tabela 9. Ciezkie RVGE dla poréwnania RV1 vs PLC —analiza wrazliwosci

(0] ({53 RR
B i RD % Cl NNT % Cl RADE
adanie e [95% CI] [95% ClI] [95% CI] |G
Okres obserwacji do 1 roku — analiza PP

Wynik 0,11 -0,02 61,36 , .
metaanaligy | 9°17oku (21/14119 0,1 11307104801 L2 14 050057 | [0,03;0,00] |[30,92; 3 937,01 | "™

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 10,757442 (df =4) P =0,0294

Okres obserwacji do 2 lat — analiza PP

Wynik 0,12 -0,03 28,93 , .
metaanalizy | 90213t |49/10547|0/5 | 266/9023 | 29 |10 050 261| [:0,06;-0,01] | [15,65; 190,77] | €M

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 15,154761 (df =4) P = 0,0044

Rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit ogétem

W 16 badaniach klinicznych wigczonych do analizy dla poréwnania RV1 z placebo podano informacje
dotyczace liczby dzieci, u ktdrych stwierdzono rotawirusowe zapalenie Zzotgdka i jelit ogdtem
(niezaleznie od stopnia nasilenia objawdw). W tabeli ponizej przedstawiono definicje RVGE przyjete
w poszczegdlnych badaniach klinicznych. W 4 pracach nie podano doktadnej definicji RVGE,

natomiast w pozostatych pracach definicje te sg zblizone z wyjatkiem pracy Kawamura 2011, gdzie
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raportowano jedynie RVGE, ktére wymagaty medycznej interwencji (wizyty domowej lekarza, wizyty

w przychodni lekarskiej lub hospitalizacji) (Tabela 10).

Tabela 10. Definicja RVGE przyjeta w poszczegolnych badaniach dla poréwnania RV1 vs PLC
Badanie | Definicja RVGE

> 3 luZniejsze niz zwykle lub wodniste stolce w okresie po 1 dawce szczepionki do korica badania,

Anh 2011a L s
przebiegajace z lub bez wymiotéw
Anh 2011b > 3 luzniejsze niz zwykle lub wodniste stolce w okresie po 1 dawce szczepionki do korica badania,
przebiegajace z lub bez wymiotow
Badanie 101555 Brak informacji
S L B . . 51 i . S . L
Dennehy 2005 > 3 |uzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 god2|_n oraz>1 _5||ne wymioty po = 1 godzinie od karmienia
w okresie 24 godzin
Justino 2012 > 3 |uzniejsze niz zwykle lub wodniste stolce w okresie 24 godzin, z lub bez wymiotéw

Kawamura 2011 > 3 luzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godzin, z lub bez wymiotdéw, ktére wymagaty medycznej

interwencji
Kerdpanich 2010 > 3 |uzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godzin
Kim 2012 Brak informacji
Li 2014 > 3 luzniejsze niz zwykle lub wodniste stolce w okresie 24 godzin, z lub bez wymiotéow
Omenaca 2012 > 3 |uzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godzin, z lub bez wymiotow
Phua 2005 Brak informacji / wynik testu ELISA potwierdzajgcy RVGE
Rivera 2011 > 3 luZniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godzin, z lub bez wymiotéw
Rota-041 Brak informacji
Salinas 2005 > 3 luzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godzin
Vesikari 2007 > 3 |uzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godzin, z lub bez wymiotow
Vesikari 2011 > 3 luzniejsze niz zwykle stolce, z lub bez wymiotéw

W 8 pracach (Justino 2012, Kawamura 2011, Salinas 2005, Vesikari 2007, Phua 2005, Li 2014,
Anh 2011a, Anh 2011b) wyniki dotyczace RVGE ogdétem dla okresu 1 roku lub 2 lat analizowano
w kohorcie dzieci, dla ktorych nie stwierdzono naruszen protokotu (analiza PP). Wyniki te odnoszg sie
do oceny skutecznosci. W wielu pracach wyniki dla ocenianego punktu koricowego analizowano
w populacji zgodnej z intencjg leczenia (analiza ITT), jednak dotyczyto to w wiekszosci okresu
obserwacji do 2 miesiecy (wyniki te obrazujg profil bezpieczenstwa, nie skutecznos$¢ szczepien
przeciwko rotawirusom, dlatego wynikéw dla okresu obserwacji nieprzekraczajgcego 2 miesiecy
nie uwzgledniono w niniejszej analizie). W analizie PP uwzgledniono zdarzenia, ktdre wystgpity po
2 tygodniach od podania drugiej dawki szczepionki/placebo, z kolei w analizie ITT uwzgledniono
zdarzenia, ktdre wystgpity poczgwszy od podania pierwszej dawki szczepionki/placebo. W wiekszosci
prac o okresie obserwacji wynoszagcym 1 rok lub 2 lata wykazano istotne statystycznie rdznice na

korzys$¢ RV1 wzgledem placebo niezaleznie od rodzaju analizy (Tabela 11).

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 6 badan dla okresu obserwacji do 1 roku (analiza PP)

wykazano, ze ryzyko wystgpienia RVGE o dowolnym nasileniu objawdw jest istotnie statystycznie
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nizsze w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,22 [0,17; 0,29]). NNT wynosi
20,19 [17,28; 24,27], co oznacza, ze stosujac u 21 dzieci RV1 zamiast placebo, dodatkowo u jednego
z nich mozna unikng¢ RVGE o dowolnym nasileniu objawéw w okresie do 1 roku (w uwzglednionych
badaniach okres obserwacji obejmowat czas do 1 r.z. dziecka lub do zakonczenia 1 sezonu
epidemicznego). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wtaczonych badan (Tabela 11, Rysunek 4).

Kumulacja wynikéw 3 badan klinicznych, w ktérych przeprowadzono analize zgodnie z intencja
leczenia (ITT) réwniez wykazata, ze w okresie do 1 roku po szczepieniu ryzyko wystgpienia RVGE
o dowolnym nasileniu objawdéw jest istotnie statystycznie nizsze w grupie RV1 w porédwnaniu do

grupy placebo (RR=0,20 [0,09; 0,44]).

Rysunek 4. RVGE ogétem dla poréwnania RV1 vs PLC — okres obserwacji do 1 roku (PP)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Anh 2011a 0,24 (0,03, 2,33)
Justino 2012 0,39 (0,09, 1,74)
Kawamura 2011 = 0,21 (0,08, 0,56)

Li 2014 —J— 0,30 (0,20, 0,46)

Salinas 2005 —— 0,30 (0,17, 0,52)
Vesikari 2007 —.— 0,13 (0,08, 0,20)
combined [fixed] v 0,22 (0,17, 0,29)
I T T T T 1
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Kumulacja ilosciowa danych z 5 badan dla 2-letniego okresu obserwacji (analiza PP) wykazata,
ze ryzyko wystgpienia RVGE jest rowniez istotnie statystycznie nizsze w grupie RV1 w poréwnaniu
do grupy placebo (RR=0,27 [0,18; 0,42]). Wyniki uzyskane dla parametréw bezwzglednych sa
nieistotne statystycznie. Stwierdzono istotng statystycznie heterogeniczno$¢ pomiedzy wynikami
wtaczonych badani. Przyczyn heterogenicznosci nie udato sie do korica wyttumaczy¢. Ocenia sie, ze
moze mie¢ ona zwigzek z réznicami w zakresie dtugosci okresu obserwacji czy lokalizacji badania
klinicznego (Tabela 11, Rysunek 5). Kumulacja wynikdw 2 badan klinicznych, w ktdrych

przeprowadzono analize zgodnie z intencjg leczenia (ITT) rowniez wykazata, ze w okresie do 2 lat po

www.pracowniaHTA.pl

64



szczepieniu ryzyko wystgpienia RVGE o dowolnym nasileniu objawdéw jest istotnie statystycznie

nizsze w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,30 [0,14; 0,65]) (Tabela 11).
Rysunek 5. RVGE ogétem dla poréwnania RV1 vs PLC — okres obserwacji do 2 lat (PP)

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Justino 2012 —— 0,31 (0,15, 0,64)
Kaw amura 2011 —.—— 0,21 (0,11, 0,37)
Li 2014 l 0,42 (0,32, 0,55)

Phua 2005 0,11 (0,01, 1,16)

Vesikari 2007 l 0,21 (0,17, 0,27)

combined [random] v 0,27 (0,18, 0,42)

T T T
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 11. RVGE ogétem dla poréwnania RV1 vs PLC

. Okres RR o o
Badanie obserwacji [95% C1] RD[95% CI]  NNT [95% CI]
Okres obserwacji do 1 roku — analiza PP
. 0,24 -0,01 .
Anh 2011a (PHL) | do 3 mies. 1/270 0,6 1/66 1,5 (0,03:2,33] | [-0,08; 0,01] NS wysoki
Anh 2011b .

(WNM) do 3 mies. 0/275 0,0 0/71 0,0 - - - -
. 0,39 -0,01 .
Justino 2012 do 1 roku 2/311 0,6 5/306 1,6 (0,09: 1,74] | [-0,03; 0,01] NS wysoki

0,21 -0,04 26,34
K 2011 1 rok 4 1 12/2 4 ! ! ! ki
awamura 20 do 1 roku 5/498 ,0 /250 ,8 [0,08:0.56] | [-0,07:0,01] | [13,75; 69,05] wysoki
. 0,30 -0,04 24,95 .
Li 2014 do1lroku | 27/1575 | 1,7 | 90/1573 | 5,7 0,20: 0,46] | [-0,05: 0,03] | [18,56; 36,62] wysoki
. 0,30 -0,08 13,23 .
Salinas 2005 do 1 roku 15/464 | 3,2 | 49/454 | 10,8 (0,17 0,52] | [0,11; 0,04] | [9,06; 22,85] wysoki
. 0,13 -0,06 15,91 .
Vesikari 2007 do 1lroku | 24/2572 | 0,9 | 94/1302 | 7,2 [0,08: 0,20] | [-0,08; 0,05] | [12,72; 20,25] wysoki
Wynik 0,22 -0,05 20,19 .
metaanalizy | 90 17Ok | 74/5690 | 1,3 | 251/3951 64 | 15 059] | 0,06;-0,04] | [17,28; 24,27] |WY*OM
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 9,213808 (df = 5) P = 0,1008
Okres obserwacji do 1 roku — analiza ITT
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(0] ({13 RR
H 0, 0,
Badanie obserwaci [95% C1] RD[95% CI]  NNT [95% CI]
. 0,25 -0,01 .
Anh 2011a (PHL) | do 3 mies. 1/300 0,3 1/75 1,3 [0,03; 2,39] | [-0,07; 0,01] NS wysoki
Anh 2011b .
(WNM) do 3 mies. 0/297 0,0 0/78 0,0 - - - -
Dennehy 2005 | do 1 roku 0/32 0,0 0/16 0,0 - - - -
. 0,31 -0,04 24,89 .
Li 2014 do1roku | 30/1666 | 1,8 | 97/1667 | 5,8 (0,21;0,46] | [-0,05: 0,03] | [18,61; 36,22] wysoki
. 0,13 -0,07 14,85 .
Vesikari 2007 dolroku | 26/2646 | 1,0 | 104/1348 | 7,7 [0,08; 0,19] | [-0,08; -0,05] | [12,02; 18,65] wysoki
Wynik 0,20 -0,04 24,41 .
metaanalizy | °1TOKY | 57/4612 | 1,2 | 202/3090 | 65 | g 5. 0,44] | [0,07;-0,01] | [14,33;82,39] |"Y°OK
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,224496 (df = 1) P = 0,6356
Okres obserwacji do 2 lat — analiza PP
. 0,31 -0,06 15,57 .
Justino 2012 do 2 lat 9/309 2,9 [ 28/300 9,3 (0,15: 0,64] | [:0,11; -0,03] (9,48 36,48] wysoki
0,21 -0,11 9,27
K 2011 21 14/4 2 a4/2 1 ! ! ! ki
awamura 20 do 2 lat /498 ,8 | 34/250 3,6 (0.11:037] | 10,16, -0,07] | [6,34; 14,89] wysoki
. 0,42 -0,06 16,20 .
Li 2014 do 2 lat 70/1575 | 4,4 | 167/1573 | 10,6 [0,32;0,55] | [-0,08; -0,04] | [12,43; 22,92] wysoki
-0,01
0,11 oo 160,72 )
Phua 2005 do 2 lat 0/639 0,0 4/642 0,6 [0,01; 1,16] [-0,02; [62,83; 4149,38] wysoki
-0,0002]
0,21 -0,12 8,09
Vesikari 2007 21 2572 204/1302 | 15,7 ! ! ! ki
esikari 200 do 2 lat 85/25 3,3 | 204/130 5, (0,17:0.27] | 0,15, -0,10] (6,88 9,66] wysoki
Wynik 0,27 -0,07 .
metaanalizy do 2 lat 178/5593 | 3,2 | 437/4067 | 10,7 [0,18; 0,42] | [-0,17; 0,02] NS wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 15,132316 (df = 4) P = 0,0044
Okres obserwacji do 2 lat — analiza ITT
0,20 -0,11 8,89 .
Kawamura 2011 | do 2 lat 14/508 | 2,8 | 36/257 | 14,0 (0,11;0,35] | [-0,16; -0,07] (6,18; 13,03] wysoki
0,43 -0,06 16,51
Li 2014 21 75/1 4 176/1667 | 1 ! ! ! ki
120 do2lat | 75/1666 | 45 | 176/1667 | 106 | 15 33.0,55) | 1:0,08;-0,041 | [12,70; 23,271 | WV
Wynik 0,30 -0,08 12,14 .
metaanalizy | 90212t | 89/2174 | 4,1 | 212/1924 | 11,0 |\ 100 cer | .0,13;-0,03] | [7,53; 31,38] | WYSOM
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 5,382054 (df = 1) P = 0,0203

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci ze wzgledu na ryzyko popetnienia btedu

systematycznego, wykluczajac z metaanalizy badania o wysokim ryzyku btedu (Justino 2012 i Salinas

2005). Kierunek wnioskowania nie ulegt zmianie, a wykluczenie tych badan spowodowato

wystgpienie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wiaczonych badan dla 1-rocznego okresu

obserwacji.
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8.3.

Tabela 12. RVGE ogétem dla poréwnania RV1 vs PLC — analiza wrazliwosci

Okres {3
H 0, 0,
CEGERIT obserwacji [95% CI] RD [95% ClI] NNT [95% CI] | GRADE
Okres obserwacji do 1 roku — analiza PP

Wynik 0,22 -0,05 21,69 , .
metaanalizy | 017K | 72/5379 | 1,3 | 246/3645 | 67 | 1414 0,34] | 10,06;-0,03] | [15,44;36,46] | T

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 8,731909 (df =4) P =0,0682

Okres obserwacji do 2 lat — analiza PP

Wynik 0,26 0,07 .
metaanalizy do2lat | 169/5284 | 3,2 | 409/3767 | 10,9 [0,16: 0,43] | [-0,19; 0,04] ns wysoki

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 15,043797 (df =3) P =0,0018

Koniecznos¢ hospitalizacji z powodu rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit

W 7 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania RV1 z placebo podano informacje
dotyczace liczby dzieci, u ktdrych niezbedna byta hospitalizacja z powodu wystgpienia RVGE
w okresie obserwacji wynoszacym od 1 roku do 3 lat. W 5 pracach (Li 2014, Phua 2009, Salinas 2005,
Tregnaghi 2011, Vesikari 2007) stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze ryzyko hospitalizacji
z powodu RVGE w grupie placebo w poréwnaniu do grupy RV1, podczas gdy w pozostatych 2 pracach
(Kawamura 2011, Phua 2005) nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami

w odniesieniu do tego punktu koficowego.

Kumulacja wynikow 5 badan wykazata znamiennie statystycznie nizsze ryzyko hospitalizacji z powodu
RVGE w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo dla 1-rocznego (RR=0,10 [0,05; 0,20]) oraz
2-letniego okresu obserwacji (RR=0,09 [0,05; 0,17]), a takze 3-letniego okresu obserwacji
(RR=0,05 [0,02; 0,15]). Wartos¢ NNT dla najdtuzszego (3-letniego) okresu obserwacji wynosi
93,85 [71,80; 124,72], co oznacza, ze stosujgc u 94 dzieci RV1 zamiast placebo, dodatkowo u jednego

z nich mozna unikng¢ hospitalizacji z powodu RVGE w okresie 3 lat od szczepienia (

Tabela 13, Rysunek 6, Rysunek 7).

Wynik metaanalizy z wykluczeniem badania Salinas 2005, jako badania o wysokim ryzyku btedu

systematycznego, nie rézni sie znaczgco od wyniku metaanalizy obejmujgcej wszystkie badania.
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Rysunek 6. Hospitalizacje z powodu RVGE w 1-rocznym okresie obserwacji dla poréwnania RV1 vs PLC
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Rysunek 7. Hospitalizacje z powodu RVGE w 2-letnim okresie obserwacji dla poréwnania RV1 vs PLC
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Tabela 13. Hospitalizacje z powodu RVGE dla poréwnania RV1 vs PLC

Badanie Okres N RD NNT
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
Okres obserwacji do 1 roku
. 0,14 -0,01 131,06 .
Li 2014 1 rok 2/1575 0,1 14/1573 0,9 [0,04; 0,56] | [-0,01; -0,003] | [72,70; 324,99] wysoki
0,04
g -0,002 404,37 .
Phua 2009 1 rok 0/5263 0,0 | 13/5256 | 0,2 [(3),2(;1]1, [:0,004; -0,002] | [223,91; 630,12] wysoki
. 0,21 -0,02 41,03 .
Salinas 2005 1 rok 3/464 0,6 14/454 3,1 (0,06:0.67] | [:0,05:-0,01] | [22,04; 128,37] wysoki
0,12 0,00 139,88
T hi 2011 1 rok 4/4211 1 17/2 ! ! ! ki
regnaghi 20 ro / o /2099 1 0.8 |16 54-0,33] | [-0,01; -0,004] | [83,04; 257,53] |VYSOK
0,02
. g -0,01 106,35 .
Vesikari 2007 1 rok 0/2572 0,0 | 12/1302 | 0,9 [0,002; [:0,016; -0,005] | [62,34; 189,39] wysoki
0,20]
163,11
Wynik 0,10 -0,01 ’ |
1 rok 14 1|70/1 4 7 128,32; k
metaanalizy 0 9/14085 | 0,1 | 70/10684 | 07 |14 05, 0,20] | [-0,01;-0,00a] | [1283%  wysoki
223,76]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,238704 (df =4) P = 0,5187
Wynik 0,08 [0,04; | -0,005 [-0,007; | 185,36 [143,41; .
1 rok 13621 102 k
metaanalizy* ro 6/136 0,0 |56/10230 | 0,5 | ™ g -0,004] 261,99] VYo
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,193188 (df =3) P =0,5333
Okres obserwacji do 2 lat
0,25 -0,01 .
Kawamura 2011 2 lata 1/498 0,2 2/250 0,8 (0,03: 1,91] | [-0,03; 0,004] NS wysoki
. 0,19 -0,01 92,50 .
Li 2014 2 lata 4/1575 0,3 21/1573 1,3 [0,07:0,53] | [-0,02; -0,01] [55,40; 198,81] wysoki
0,33 0,00 , .
Phua 2005 2 lata 0/639 0,0 1/642 0,2 (0,03: 4,07] | [-0,01; 0,003] NS Sredni
0,06 -0,01 116,80
Phua 2 21 2 1 48/52 ! ! ! ki
ua 2009 ata 3/5263 0, 8/5256 | 0,9 [0,02: 0,19] | [-0,01; -0,006] | [86,47; 161,84] wysoki
. 0,04 -0,02 54,28 .
Vesikari 2007 2 lata 2/2572 0,1 | 25/1302 | 1,9 (0,01:0,15] | [:0,03:-0,01] (36,42; 82,53] wysoki
Wynik 0,09 -0,01 98,43 |
21 10/10547 1 7/902 1,1 ki
metaanalizy ata 0/105 01 | 97/9023 | L1 |14 05.0.17]| [-0,01;-0,01] | [80,24; 127,26] WY*OK
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,821734 (df =4) P = 0,3061
Okres obserwacji do 3 lat
0,05 -0,010 93,85 .
Phua 2009 3 lata 3/5263 0,1 | 59/5256 | 1,1 [0,02: 0,15] | [-0,012; -0,008] | [71,80; 124,72] wysoki

* - wynik metaanalizy z wykluczeniem badania Salinas 2005 (analiza wrazliwosci)
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8.4.

Koniecznos¢ interwencji medycznej z powodu rotawirusowego zapalenia

zofadkaii jelit

W 4 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania RV1 z placebo podano informacje
dotyczace liczby dzieci, u ktédrych wymagana byta interwencja medyczna z powodu RVGE w okresie
obserwacji wynoszagcym od 1 roku do 3 lat. W kazdej z 4 prac stwierdzono istotnie statystycznie
wyzsze ryzyko koniecznosci interwencji medycznej z powodu RVGE w grupie placebo w poréwnaniu

do grupy RV1, niezaleznie od dtugosci okresu obserwacji.

Kumulacja wynikéw 2 badan dla 1-rocznego okresu obserwacji wykazata znamiennie statystycznie
nizsze ryzyko interwencji medycznej z powodu RVGE w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo
(RR=0,10 [0,06; 0,18]). Wartos¢ NNT wynosi 23,37 [18,63; 31,33], co oznacza, ze stosujac u 24 dzieci
RV1 zamiast placebo, dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢ interwencji medycznej z powodu

RVGE w okresie 1 roku od szczepienia (Tabela 14, Rysunek 8).

Rysunek 8. Interwencje medyczne z powodu RVGE w 1-rocznym okresie obserwacji dla poréwnania RV1 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Kawamura 2011 - B 0,21 (0,08, 0,56)
Vesikari 2007 l 0,08 (0,04, 0,16)
combined [fixed] 0,10 (0,06, 0,18)
I T T T
0,01 0,1 0,2 0,5 1

relative risk (95% confidence interval)

Kumulacja wynikéw 4 badan dla 2-letniego okresu obserwacji wykazata znamiennie statystycznie
nizsze ryzyko interwencji medycznej z powodu RVGE w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo
(RR=0,15 [0,11; 0,20]). Wartos¢ NNT wynosi 34,57 [29,89; 40,98], co oznacza, ze stosujgc u 35 dzieci
RV1 zamiast placebo, dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢ interwencji medycznej z powodu
RVGE w okresie 2 lat od szczepienia. Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzysé¢ RV1
wzgledem placebo w odniesieniu do ryzyka analizowanego punktu koficowego uzyskano takze dla

3-letniego okresu obserwacji (RR=0,04 [0,01; 0,13]) (Tabela 14, Rysunek 9).
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Rysunek 9. Interwencje medyczne z powodu RVGE w 2-letnim okresie obserwacji dla poréwnania RV1 vs PLC
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Tabela 14. Interwencje medyczne z powodu RVGE dla poréwnania RV1 vs PLC

‘ {3

Badanie Okres RD NNT
obserwacji ‘ [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
Okres obserwacji do 1 roku
0,21 -0,04 26,34
K 2011 1 rok 4 1 12/2 4 ! ! ! ki
awamura 20 ro 5/498 ,0 /250 ,8 [(0,08: 0.56] | [-0,07; -0,01] [13,75; 69,05] wysoki
I 0,08 -0,04 22,87 .
Vesikari 2007 1 rok 10/2572| 0,4 | 62/1302 | 4,8 (0,04: 0,16] | [-0,06; -0,03] [17,58; 30,23] wysoki
Wynik 0,10 -0,04 23,37 .
1rok 1 7 74/1552 4 ki
metaanalizy ro 5/3070) 0,5 | 74/155 8 | 10,06;0,18] | [-0,05;-0,03] | [18,63;31,33] |"WYS°K
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 2,285953 (df = 1) P = 0,1305
Okres obserwacji do 2 lat
0,21 -0,11 9,27 .
Kawamura 2011 2 lata 14/498 | 2,8 | 34/250 13,6 (0.11:037] | [-0,16; -0,07] [6,34; 14,89] wysoki
-0,01
0,14 ! 214,32
Phua 2 21 42 ! -0,02; ! ki
ua 2005 ata 0/639 | 0,0 3/6 0,5 [0,01; 1,53] [-0,02; 62,83; 4 149,38] wysoki
-0,0002]
0,06 -0,01 107,26 .
Phua 2009 2 lata 3/5263 | 0,1 | 52/5256 | 1,0 (0,02:0,17] | [-0,01:-0,01] | [80,46; 146,09] wysoki
- 0,16 -0,08 12,14 .
Vesikari 2007 2 lata 41/2572| 1,6 | 128/1302 | 9,8 (0.11:0.23] | [-0,10; -0,07] [9,97: 15,05] wysoki
-0,029
Wynik 0,15 ’ 34,57 .
2 2 21 2 - ;
metaanalizy lata  |58/8972( 0,7 (217/7450| 2,9 [0,11; 0,20] [-0,034; [29,89; 40,98] wysoki
-0,024]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,912076 (df =3) P = 0,2711
Okres obserwacji do 3 lat
-0,012
0,04 oo 82,12 _
Phua 2009 3 lata 3/5263 | 0,1 | 67/5256 1,3 [0,01; 0,13] [_-é),é)(;l.s], [63,98; 106,76] wysoki
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8.5.

8.5.1.

Ocena bezpieczenstwa

Zgony

W 18 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania RV1 z placebo podano informacje
o liczbie zgonéw. Tylko w 7 badaniach odnotowano jakiekolwiek zgony (tgcznie 21 zgondéw w grupie
RV1 (0,16% dzieci) oraz 14 zgondéw w grupie placebo (0,13% dzieci)). Zadnego z przypadkdéw nie
oceniono jako zwigzany ze szczepieniem. W badaniach wskazano nastepujace przyczyny zgondw
w grupie RV1: asfiksja (2 przypadki), utoniecie, zakazenie OUN, odoskrzelowe zapalenie ptuc,
dysplazja korowa, krwotok wewnatrzczaszkowy, zapalenie opon mdzgowych, niewydolnosc
wielonarzadowa (6 zgondw; Li 2014), zatrucie salmonellg (1 zgon; Anh 2011a), biataczka i krwotok
podpajeczynéwkowy (2 zgony; Phua 2005), zespdt nagtego zgonu niemowlat (1 zgon; Phua 2009),
bakteryjne zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych, zapalenie ptuc (2 przypadki), zwezenie zastawki
aortalnej, zapalenie oskrzelikéw, odoskrzelowe zapalenie ptuc, goragczka krwotoczna denga,
bakteryjne zapalenie wsierdzia, wgtobienie, zaburzenia oddychania, sepsa i wstrzas septyczny
(wskazano 11 przyczyn 10 zgondw; Tregnaghi 2011) (w pracy Salinas 2005 nie podano przyczyny
1zgonu w grupie RV1) i w grupie placebo: histiocytoza, ostra biataczka limfoblastyczna (ALL),
niewydolnos¢ wielonarzgdowa, biegunka i niewydolno$¢ wielonarzagdowa, wrodzona wada serca,
niewydolnos¢ oddechowa, sttuczenie moézgu, krwotok podpajeczynéwkowy, ztamanie czaszki, krwiak
mozgu i przepuklina mdzgu (7 zgondw w tym jeden z niewiadomych przyczyn; Li 2014), zapalenie
oskrzelikbw (1 zgon; Omenaca 2012), zapalenie ptuc, zaburzenia metaboliczne, choroba
srodmigzszowa ptuc (3 zgony; Phua 2009), obrzek uogdlniony (1 zgon; Salinas 2005), bakteryjne

zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i niewydolnosé wielonarzagdowa (2 zgony; Tregnaghi 2011).

W zadnej z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do tego punktu koncowego (wyniki dla parametréw wzglednych) albo nie odnotowano zadnego
zgonu w okresie obserwacji od 1 miesigca (po 2 dawce szczepionki) do 2. roku zycia dziecka.
Kumulacja wynikéow 6 badan, w ktérych raportowano co najmniej jeden zgon w jednej z grup, nie
wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RV1 a placebo (RR=1,06 [0,55; 2,08]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wigczonych badan

(Tabela 15, Rysunek 10).
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Rysunek 10. Zgony dla poréwnania RV1 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)
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Tabela 15. Zgony dla poréwnania RV1 vs PLC

Okres RR RD NNT/NNH

Badanie obserwagji [95% CI] [95% CI] [os%c) ~ CRADE
0,69 0,00
Anh 2011a (PHL ies. 1/281 4 4 ! ! N ki
nh 2011a (PHL) | do 3 mies /28 0, 0/6 0,0 (0,06:8,34] | [-0,05; 0,03] S wysoki
Anh 2011b (WNM) | do 3 mies. 0/279 0,0 0/73 0,0 - - - -
badanie 101555 |do 1 mies.*| 0/100 0,0 0/50 0,0 - - - -
badanie 104021 | do 4 mies. 0/161 0,0 0/48 10,0 - - - -
Dennehy 2005 do1lr.z. 0/209 0,0 0/108 |0,0 - - - -
Kawamura 2011 do 2r.z. 0/508 0,0 0/257 0,0 - - - -
Kerdpanich 2010 |do 2 mies.* 0/174 0,0 0/26 0,0 - - - -
Kim 2012 do 2 mies.* 0/508 0,0 0/176 |0,0 - - - -
0,86 0,00
Li 2014 21 mies. 1 4 | 7/1667 4 ! ! N ki
i20 do 21 mies.| 6/1666 | 0O, /1667 |0, [0,30: 2,43] | [:0,005; 0,004] S wysoki
0,00
0,17 ! NNT=272,26
iac * 4 _ . , ;
Omenaca 2012 |do 1 mies. 0/670 0,0 1/339 |0,3 0,01, 2,05] [-0,02; [(47,16; 6 493,51] wysoki
-0,0002]
do 18 mies. 5,00 0,003 .
Phua 2005 sycia 2/653 0,3 | 0/653 |0,0 (0,45: 55,61] | [-0,003; 0,01] NS wysoki
. 0,33 0,00 .
Phua 2009 do2r.z. 1/5263 |[<0,1| 3/5256 (0,1 [0,05: 2.32] | [-0,002; 0,001] NS wysoki
Rivera 2011 do 7 tyg.* 0/100 0,0 [ 0/100 |0,0 - - - -
Rota-041 do 2 mies.* 0/103 0,0 0/52 0,0 - - - -
0,99 0,00
i 2 1r.z. 1 2 1 2 ’ ! i
Salinas 2005 dolrz /540 0, /537 |0, (0,10:9,51] | [-0,01; 0,01] NS wysoki
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8.5.2.

Okres RR RD NNT/NNH

Badanie obserwaciji [95% CI] [95% CI] [95% CI]
250 0,00
Tregnaghi 2011 do1lr.z. 10/4376 | 0,2 | 2/2192 (0,1 ! [-0,0012; NS wysoki
[0,62; 10,16]
0,0035]
Vesikari 2007 do 2r.z. 0/2646 0,0 [ 0/1348 |0,0 - - - -
Vesikari 2011  |do 1 mies.*| 0/100 0,0 0/50 0,0 - - - -
. 0,00
Wynik do2lat | 21/13449 | 0,2 |14/10708 |0, | Y08 [-0,001; NS wysoki
metaanalizy [0,55; 2,08]
0,001]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,733653 (df =6) P = 0,5784

* - od podania 2. dawki szczepionki

Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen lub dziatan niepozagdanych

W 18 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania RV1 z placebo podano informacje
dotyczacg liczby oséb utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzer niepozadanych. W zadnej
z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego
punktu koncowego (wyniki dla parametrow wzglednych) albo nie odnotowano utraty zadnego
z uczestnikéw z powodu zdarzen niepozadanych w okresie obserwacji od 1. miesigca (po 2 dawce
szczepionki) do 2. roku zycia dziecka. Kumulacja wynikéw 14 badan, w ktérych raportowano co
najmniej jedng utrate z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, nie wykazata znamiennych
statystycznie rdéznic pomiedzy RV1 a placebo (RR=0,89 [0,60; 1,32]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 16, Rysunek 11).

Tylko w jednym z badan (Vesikari 2007) wskazano, iz czworo z 2 646 dzieci w grupie RV1 i jedno
z 1348 dzieci w grupie placebo utracono z badania z powodu zdarzen niepozadanych, ktére byty
ocenione jako zwigzane ze szczepieniem, czyli z powodu tzw. dziatan niepozgdanych (RR=2,04 [0,31;
13,55]; RD=0,001 [-0,003; 0,003]). W pozostatych badaniach zdarzenia niepozadane, z powodu
ktorych utracono dzieci z badania, nie byty ocenione jako zwigzane ze szczepieniem lub nie podano

informacji odnosnie ich zwigzku ze szczepieniem.

W jednym sposrod 14 badan klinicznych (Phua 2005), w ktérych utracono z badania co najmniej
jedno dziecko z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, wskazano, iz zadne z tych zdarzen nie
byto ocenione jako ciezkie dziatanie niepozgdane zwigzane ze szczepieniem. Dodatkowo
w badaniu 101555 wskazano, iz nie wystgpit zaden przypadek utraty z badania z powodu ciezkich

dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem.
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Rysunek 11. Utrata z badania z powodu wystapienia AE dla poréwnania RV1 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)
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Tabela 16. Utrata z badania z powodu wystgpienia AE dla poréwnania RV1 vs PLC

,9,15)
,9,61)
, 16,66)
,10,77)
,4,84)
, 12,65)
, 1,45)
, 2,86)
, 74,76)
,1,77)
, 4,29)
, 6,60)
,1,54)
, 18,25)

,1,32)

Badanie (0] ({3 RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]
Anh 2011a (PHL) | do 3 mies. 1/300 | 0,3 0/75 0,0 [0,0%;75,15] [-0,54?8,02] NS wysoki
Anh 2011b (WNM) | do 3 mies. | 1/297 | 0,3 0/78 0,0 [0,0%;73,61] [_01&?8102] NS wysoki
badanie 101555 |do 1 mies.*| 0/100 | 0,0 0/50 0,0 - - - -
badanie 104021 | do 4 mies. | 2/161 | 1,2 0/48 0,0 [0,1:;'51?5,66] [—0,(;)6,?(1),04] NS wysoki
Dennehy 2005 do1lr.z. 3/209 1,4| 1/108 |0,9 [012;;’51377] [_01&?3103] NS wysoki
Kawamura 2011 do2r.z. 1/508 |0,2| 1/257 |04 [0,0%;5:,84] [_0152’?8101] NS wysoki
Kerdpanich 2010 [do 2 mies.*| 0/174 | 0,0 0/26 0,0 - - - -
Kim 2012 do 2 mies.*| 1/508 |[0,2| 0/176 |0,0 [0,0;;'32,65] [_0'52’?3'01] NS wysoki
Li 2014 do 2 lat 10/1666 | 0,6 | 15/1667 | 0,9 [0133';617’45] [_010(1)';03003] NS wysoki
Omenaca 2012 |do 1 mies.*| 2/670 [0,3| 2/339 |0,6 [O,Og';5;,86] [_0152’?8101] NS wysoki
phua 2005 | isc?:e& 3/653 | 051 0/653 10,0 [0,6;;1(;3,76] [o,ogég?%,oz] [ez’:’;g;:az 5192'78,31] wysoki
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8.5.3.

Okres RD NNT/NNH

Badanie obserwagji [95% CI] [95% CI] [95% CI]
. 0,70 -0,001 .
Phua 2009 do2r.z. 7/5263 | 0,1 | 10/5256 | 0,2 [0,28;1,77] | [:0,002; 0,001] NS wysoki
Rivera 2011 do 7 tyg.* 0/100 (0,0| 0/100 | 0,0 - - - -
Rota-041 do 2 mies.*| 0/103 | 0,0 0/52 0,0 - - - -
. . 0,99 <-0,0001 .
Salinas 2005 do1lr.z. 3/540 |0,6| 3/537 (0,6 (0.23:429] | [-0,01; 0,01] NS wysoki
. . 2,00 0,001 .
Tregnaghi 2011 dolr.z. | 12/4376 | 0,3 | 3/2192 | 0,1 [(0,61; 6,60] | [:0,001; 0,004] NS wysoki
. . 0,58 -0,002 .
Vesikari 2007 do2r.z. 8/2646 | 0,3 | 7/1348 | 0,5 [0,22;1,54] | [-0,01; 0,002] NS wysoki
1,51 0,01
o - ) X .
Vesikari 2011  |do 1 mies. 1/100 | 1,0 0/50 0,0 (0,13; 18,25] | [-0,05; 0,07] NS wysoki
. 0,00
Wynik do2lat |55/17897| 0,3 |42/12784| 0,3 0,89 [-0,002; NS wysoki
metaanalizy [0,60; 1,32]
0,001]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 5,834208 (df = 13) P = 0,952

* - od podania 2 dawki szczepionki

Zdarzenia lub dziatania niepozgdane ogétem

W 16 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania RV1 z placebo podano informacje
dotyczacy liczby dzieci, u ktérych wystgpity niespodziewane zdarzenia niepozgdane (raportowane
spontanicznie) w okresie obserwacji wynoszagcym do 31 dni lub do 43 dni po kazdej dawce
szczepionki/placebo. Tylko w dwdch pracach (Li 2014, Omenaca 2012) stwierdzono istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia niespodziewanych zdarzen niepozgdanych w grupie placebo
w poréwnaniu z RV1, podczas gdy w pozostatych 14 pracach nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu koricowego. Kumulacja wynikéw 16 badan,
nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RV1 a placebo (RR=0,94 [0,87; 1,01]).
Stwierdzono istotng statystycznie heterogenicznos¢ miedzy wynikami badan, ktdrej przyczyn nie

udato sie ustali¢ (Tabela 17, Rysunek 12).

www.pracowniaHTA.pl

76



Rysunek 12. Niespodziewane AE ogétem dla poréwnania RV1 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Anh 2011a —_—— 1,77 (1,15, 2,83)

Anh 2011b 0,93 (0,66, 1,35)
badanie 104021 0,73 (0,41, 1,38)
badanie 101555 —& 0,84 (0,66, 1,10)
Dennehy 2005 B 1,12 (0,88, 1,45)
Kawamura 2011 —— 0,98 (0,86, 1,12)
Kerdpanich 2010 & 0,83 (0,56, 1,38)
Kim 2012 0,87 (0,68, 1,12)

Li 2014 0,84 (0,74, 0,96)
Omenaca 2012 0,72 (0,60, 0,86)

Phua 2005 0,97 (0,83, 1,14)
Rivera 2011 0,97 (0,81, 1,17)
Rota-041 0,90 (0,68, 1,22)
Salinas 2005 0,95 (0,87, 1,05)

Vesikari 2007 1,04 (0,99, 1,09)

Vesikari 2011 0,95 (0,71, 1,31)

combined [random] 0,94 (0,87, 1,01)

[ T T 1
0,2 0,5 1 2 5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 17. Niespodziewane AE ogétem dla poréwnania RV1 vs PLC

Badanie Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
1,77 0,16 NNH=6,12
Anh 2011a (PHL 1 dni 11 7,7 16/7 21 ! ! ! ki
nh 2011a (PHL)| 31 dni 3/300 | 37, 6/75 3 |11,15; 2,831 | [0,05;0,26] | [3,83; 21,88] |"Y*°K
Anh 2011b . 0,93 -0,02 .
(WNM) 31 dni 92/297 31,0 26/78 33,3 [0,66; 1,35] | [-0,15; 0,09] NS wysoki
. . 0,73 -0,06 .
badanie 104021 31 dni 27/161 16,8 11/48 22,9 (0.41: 1,38] | [-0,21; 0,06] NS wysoki
Dennehy 2005 43 dni 104/209 49,8 48/108 44,4 112 0,05 NS wysoki
Y ' | [0,88; 1,45] | [-0,06; 0,17] y
. 0,98 -0,01 .
Kawamura 2011 31 dni 279/508 54,9 144/257 | 56,0 [0,86; 1,12] | [-0,08; 0,06] NS wysoki
0,83 -0,08
ich 201 1 dni 1 12/2 2 ! ! i
Kerdpanich 2010 | 31 dni 67/174 38,5 /26 46, [0.,56: 1,38] | [-0,28; 0,11] NS wysoki
. . 0,87 -0,04 .
Kim 2012 31 dni 148/508 29,1 59/176 33,5 [0,68; 1,12] | [-0,13; 0,03] NS wysoki
0,84 -0,03 NNT=28,83
Li 201 1 dni 10/1 1 1 22,1 ! ! ! i
i2014 31 dni 310/1666 8,6 | 368/1667 1| 10,74; 0,96] | 10,06, -0,01] | [16,13; 135,94] wysoki
. 0,72 -0,11 NNT=8,73 .
Omenaca 2012 31 dni 196/670 29,3 | 138/339 | 40,7 [0,60; 0,86] | [-0,18; -0,05] | [5,64; 19,08] wysoki
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Badanie Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
. 0,97 -0,01 .
Phua 2005 43 dni 208/653 31,9 214/653 32,8 [0,83; 1,14] | [-0,06; 0,04] NS wysoki
. . 0,97 -0,02 .
Rivera 2011 31 dni 69/100 69,0 71/100 71,0 (0,81:1,17] | [-0,15; 0,11] NS wysoki
. . 0,84 -0,11 .
badanie 101555 31 dni 59/100 59,0 35/50 70,0 [0,66; 1,10] | [-0,26; 0,06] NS wysoki
. 0,90 -0,06 .
Rota-041 43 dni 55/103 53,4 31/52 59,6 0,68: 1,22] | [-0,22; 0,10] NS wysoki
. . 0,95 -0,03 .
Salinas 2005 43 dni 328/540 60,7 342/537 | 63,7 (0,87; 1,05] | [-0,09; 0,03] NS wysoki
Vesikari 2007 31 dni 1686/2646 | 63,7 | 828/1348 | 61,4 1,04 0,02 NS wysoki
' *110,99; 1,09] | [-0,01; 0,05] y
o . 0,95 -0,03 .
Vesikari 2011 31 dni 53/100 53,0 28/50 56,0 [0,71;1,31] | [-0,19; 0,14] NS wysoki
Wynik 311lub 43 0,94 -0,02 .
794/87 43,4 | 2371 4 ( 42 N k
metaanalizy dni | 3794/8735 | 43,4 |2371/5564| 42,6 |0 0571 0111 [-0,05; 0,01] s wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 34,144624 (df = 15) P = 0,0032

W 7 badaniach klinicznych podano dodatkowo informacje dotyczaca liczby dzieci, u ktérych wystgpity

zdarzenia niepozgdane ogdtem z wylaczeniem ciezkich zdarzeA niepozgdanych. Zdarzenia te

raportowano w okresie obserwacji wynoszagcym do 31 dni po kazdej dawce szczepionki/placebo.

W zadnej z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu

do tego punktu koncowego. Kumulacja wynikbw 7 badan réwniez nie wykazata istotnych

statystycznie rdznic pomiedzy RV1 a placebo (RR=0,97 [0,93; 1,02]). Nie stwierdzono istotnej

statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 18, Rysunek 13).
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Rysunek 13. AE og6tem (bez SAE) dla poréwnania RV1 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Anh 2011a (PHL) 1,00 (0,94, 1,10)
badanie 104021 0,94 (0,88, 1,04)
Kawamura 2011 = 1,06 (0,91, 1,23)

Kim 2012 = 0,95 (0,83, 1,10)

Li 2014 —.-— 0,95 (0,89, 1,02)

Omenaca 2012 = 1,02 (0,79, 1,33)

Rivera 2011 0,97 (0,81, 1,17)

combined [fixed] v— 0,97 (0,93, 1,02)
05 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 18. AE ogotem (bez SAE) dla poréwnania RV1 vs PLC

Badanie Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
Anh 2011a (PHL) 31 dni 276/300 92,0 69/75 92,0 [0'91';0210] _0’0%;08’09] NS wysoki
badanie 104021 31 dni 148/161 91,9 47/48 97,9 [0,8(5)5,;911.‘,04] [-O,;.gl;og,OEl] NS wysoki
Kawamura 2011 31 dni 261/508 51,4 | 125/257 | 48,6 [0'911’;05'23] [_0,:;?3’10] NS wysoki
Kim 2012 31 dni 290/508 57,1 | 106/176 | 60,2 [0,82,;95,10] [-O,;.?.I;OS,OS] NS wysoki
Li 2014 31 dni 838/1666 | 50,3 | 880/1667 | 52,8 [0,8%,;915,02] [_0,6%;05,01] NS wysoki
Omenaca 2012 31 dni 133/670 19,9 66/339 19,5 [0'7;’;012'33] [_0,8’50;0305] NS wysoki
Rivera 2011 31 dni 69/100 69,0 71/100 71,0 [0,83,;9; 17] [-O,;.%;Og,ll] NS wysoki
me‘:‘;‘;’;;klizy 31dni | 2015/3913 | 515 |1364/2662| 512 | o 932917’ o | 1 0’6%;03, o1l NS |wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,486188 (df = 6) P = 0,7458

W jednej z prac (Omenaca 2012), w ktdrej uczestniczyty wytgcznie wczesniaki, podano takze
informacje odnosnie liczby dzieci, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane ocenione jako zwigzane
ze szczepieniem/placebo. W badaniu tym wykazano, iz dziatania niepozadane zwigzane ze
szczepieniem/placebo wystgpity istotnie statystycznie czesciej w grupie placebo wzgledem RV1

(RR=0,64 [0,45; 0,93]).
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8.5.4. Ciezkie zdarzenia lub dziatania niepozadane

W 18 badaniach klinicznych podano informacje dotyczace liczby dzieci, u ktérych wystapity ciezkie
zdarzenia niepozadane. W trzech pracach (Li 2014, Kim 2012, Phua 2009) stwierdzono istotnie
statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie placebo
w porownaniu z RV1, podczas gdy w pozostatych pracach nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu koncowego. Kumulacja ilosciowa wynikow
18 prac wykazata znamienne statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych
w grupie RV1 w poréwnaniu do grupy placebo w okresie obserwacji wynoszgcym od 1 miesigca

(po 2 dawce szczepionki) do 2 roku zycia dziecka (RR=0,87 [0,78; 0,97]) (Tabela 19, Rysunek 14).

Rysunek 14. Ciezkie AE dla poréwnania RV1 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (random effects)

Anh 2011a (PHL) 0,23 (0,02, 2,17)
Anh 2011b (WNM) 3,92 (0,69, 23,17)
badanie 101555 5,53 (0,56, 56,57)
badanie 104021 5,11 (0,54, 51,06)

Dennehy 2005 0,60 (0,22, 1,68)

Kawamura 2011 —a 0,83 (0,59, 1,17)

Kerdpanich 2010 0,30 (0,07, 1,37)

Kim 2012 . — 0,45 (0,23, 0,90)

Li 2014 B 0,74 (0,62, 0,89)

Omenaca 2012 = 0,75 (0,45, 1,24)

Phua 2005 —a— 1,45 (0,99, 2,13)

Phua 2009 B 0,91 (0,84, 0,98)

Rivera 2011 0,83 (0,28, 2,50)

Rota-041 2,27 (0,59, 9,17)

Salinas 2005 — 0,76 (0,54, 1,08)

Tregnaghi 2011 i 0,95 (0,83, 1,10)

Vesikari 2007 : 0,84 (0,70, 1,00)
Vesikari 2011 1,51 (0,13, 18,25)

combined [random] <—/ 0,87 (0,78, 0,97)

0,|01 Ol,l OI,2 OI,5 1 é 5I lIO l(I)O

relative risk (95% confidence interval)
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Tabela 19. Ciezkie AE dla poréwnania RV1 vs PLC

Badanie

Okres
obserwacji

RR
[95% ClI]

0,23

RD
[95% ClI]

-0,01

NNT/NNH
[95% Cl]

Anh 2011a (PHL) | do 3 mies. 1/281 0,4 1/64 1,6 (0,02 2,17] | [0,08; 0,01 NS wysoki
Anh 2011b . 3,92 0,04 .
(WNM) do 3 mies. 15/279 5,1 1/73 1,4 (0,69: 23,17]| [-0,02; 0,08] NS wysoki
5,53 0,04
. - , X )
badanie 101555 |do 1 mies. 5/100 5,0 0/50 0,0 (0.,56: 56,57] | [-0,01; 0,13] NS wysoki
. . 511 0,04 .
badanie 104021 | do 4 mies. 8/161 5,0 0/48 0,0 (0,54 51,06] | [-0,03; 0,09] NS wysoki
. 0,60 -0,02 .
Dennehy 2005 do1lr.z. 7/209 3,3 6/108 5,6 (0.22: 1.68] | [-0,09; 0,02] NS wysoki
. 0,83 -0,03 .
Kawamura 2011 | do2r.z. 72/508 |14,2 44/257 17,1 (0,59 1,17] | [-0,09; 0,02] NS wysoki
0,30 -0,05
Kerdpanich 2010 [do 2 mies. 4/174 2,3 2/26 7,7 (0,07: 1.37] | [-0,22;0,01] NS wysoki
Kim 2012 do 2 mies.*| 17/508 3,3 13/176 7,4 0,45 0,04 N'\[‘L:%‘ZB wysoki
: ' *110,23;0,90] | [-0,09; -0,01] oot ¥
214,32]
i 0,74 -0,04 NNT=26,51 .
Li 2014 do 2 lat 183/166 |11,0| 246/1667 |14,8 [0,62; 0,89] | [-0,06; -0,02] | [16,52; 66,52] wysoki
0,75 -0,02
H * ’ ] .
Omenaca 2012 |do 1 mies. 34/670 5,1 23/339 6,8 (0,45:124] | [-0,05; 0,01] NS wysoki
do 18 mies. 1,45 0,03 .
Phua 2005 sycia 58/653 8,9 40/653 6,1 [0,99; 2,13] | [-0,001; 0,06] NS wysoki
091 0.02 NNT=54,10
Phua 2 2r.z. 1001 18,7 | 1 49 (2 ! - 2 ; ki
ua 2009 do2r.z 001/5359 | 18, 098/5349 (20,5 [0,84; 0,98] | [-0,03; -0,003] [29,83; wysoki
290,19]
0,83 -0,01
B * » » .
Rivera 2011 do 7 tyg. 5/100 5,0 6/100 6,0 0,28 2.50] | [-0,08; 0,06] NS wysoki
2,27 0,05
- H * 7 ) .
Rota-041 do 2 mies. 9/103 8,7 2/52 3,8 0,59:9,17] | [-0,05; 0,13] NS wysoki
0,76 -0,03
li 2 1r.z. 49/54 1 4/537 11 ! ! N ki
Salinas 2005 dolr.z 9/540 9, 64/53 ,9 (0,54:1,08] | [-0,07; 0,01] S wysoki
Tregnaghi 2011 dolr.z 505/4376 |(11,5| 265/2192 |12,1 0,95 -0,01 NS wysoki
ghag z g 1 10,83; 1,10] | [-0,02; 0,01] ¥
0,84 0,02
Vesikari 2007 do2r.z. 290/2646 |11,0| 176/1348 |13,1 ! [-0,04; NS wysoki
[0,71; 1,001]
<0,0001]
1,51 0,01
Vesikari 2011 1 mies.* 1/1 1 ! ! N ki
esikari 20 do 1 mies /100 ,0 0/50 0,0 (0,13; 18,25] | [-0,05; 0,07] S wysoki
Wynik 0,87 -0,01 .
metaanalizy do 2 lat |2264/18433(12,3|1987/13089 | 15,2 [0,78; 0,97] | [-0,02; 0,01] NS wysoki

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 26,442029 (df = 17) P = 0,0668

* - od podania 2 dawki szczepionki

W 18 badaniach klinicznych podano takze informacje dotyczace liczby dzieci, u ktérych wystgpity

ciezkie dziatania niepozadane zwigzane ze szczepieniem. W 9 pracach odnotowano takie zdarzenia,
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natomiast w pozostatych 9 badaniach klinicznych ciezkie dziatania niepozadane zwigzane

ze szczepieniem nie wystgpity u zadnego niemowlecia, ani w grupie badanej, ani w grupie kontrolne;.

W wyniku kumulacji danych z 9 badan klinicznych, w ktérych wystgpit co najmniej jeden przypadek
ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem, nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy RV1 a placebo w odniesieniu do tego punktu koncowego (RR=1,51 [0,73; 3,13]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogeniczno$ci pomiedzy wynikami wigczonych badan

(Tabela 20, Rysunek 15).

Rysunek 15. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane ze szczepieniem dla poréwnania RV1 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Anh 2011b = 0,79 (0,07, 9,58)
badanie 104021 * 1,50 (0,14, 16,66)
Li 2014 L 0,33 (0,03, 4,05)
Omenaca 2012 L 1,01 (0,13, 7,71)
Phua 2005 1,00 (0,10, 9,57)
Phua 2009 — 1,80 (0,63, 5,11)
Rota-041 1,52 (0,13, 18,42)
Tregnaghi 2011 = 3,51 (0,33, 37,47)
Vesikari 2007 - 2,55 (0,23, 28,35)
combined [fixed] —v— 1,51 (0,73, 3,13)
0,|Ol Ol,l 0|,2 0|,5 1 é é lIO 1(|)0

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 20. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane ze szczepieniem dla poréwnania RV1 vs PLC

Badanie Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% CI] [95% CI] [95% ClI]
Anh 2011a (PHL) | do 3 mies. 0/300 0,0 0/75 0,0 - - - -
0,79 0,00
Anh 2011b (WNM ies. 1/27 7 ! ! N ki
nh 2011b ( )| do 3 mies /279 0,3 0/73 0,0 0,07; 9,58] [:0,04: 0,03] S wysoki
badanie 101555 |do 1 mies.* 0/100 0,0 0/50 0,0 - - - -
. . 1,50 0,01 .
badanie 104021 | do 4 mies. 2/161 1,2 0/48 0,0 [0,14; 16,66] [:0,06; 0,04] NS wysoki
Dennehy 2005 dolr.z. 0/209 0,0 0/108 (0,0 - - - -
Kawamura 2011 | do2r.z. 0/508 0,0 0/257 |0,0 - - - -
Kerdpanich 2010 |do 2 mies.* 0/174 0,0 0/26 0,0 - - - -
Kim 2012 do 2 mies.* 0/508 0,0 0/176 0,0 - - - -
. 0,33 0,00 .
Li 2014 do 2 lat 0/166 0,0 1/1667 | 0,0 [0,03; 4,05] [-0,004; 0,001] NS wysoki
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8.5.5.

Okres RR RD NNT/NNH

Badanie obserwacji [95% CI] [95% CI] [95% CI]
1,01 <0,0001
H * ’ ] N
Omenaca 2012 |do 1 mies. 2/670 0,3 1/339 |0,3 (0.13: 7.71] [:0,01; 0,01] NS wysoki
do 18 mies. 1,00 0,00 .
Phua 2005 sycia 1/653 0,2 1/653 0,2 0,10: 9,57] [:0,01; 0,01] NS wysoki
. 1,80 0,0007 .
Phua 2009 do2r.z. 9/5359 0,2 5/5349 (0,1 [0,63; 5,11] [-0,001; 0,002] NS wysoki
Rivera 2011 do 7 tyg.* 0/100 0,0 0/100 |0,0 - - - -
1,52 0,01
Rota-041 do 2 mies. 1/103 1,0 0/52 0,0 [0,13; 18,42] [:0,05: 0,07] NS wysoki
Salinas 2005 do1lr.z. 0/540 0,0 0/537 |0,0 - - - -
. . 3,51 0,00 .
Tregnaghi 2011 do1lr.z. 3/4376 0,1 | 0/2192 | 0,0 (0.33:37,47] | [0,001;0,002] NS wysoki
L . 2,55 0,00 .
Vesikari 2007 do2r.z. 2/2646 0,1 | 0/1348 | 0,0 (0,23:28,35] | [0,002; 0,003] NS wysoki
Vesikari 2011 [do 1 mies.* 0/100 0,0 0/50 0,0 - - - -
Wynik 1,51 0,00 .
metaanalizy do 2 lat 18/13446 0,1 (11/10705| 0,1 [0,73; 3,13] [<-0,001; 0,001] NS wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,728084 (df = 8) P = 0,9882

* - od podania 2 dawki szczepionki

Wgtobienie

W 11 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania RV1 z placebo podano informacje
o liczbie dzieci, u ktérych wystapito wgtobienie. Tylko w 6 pracach odnotowano jakikolwiek
przypadek wgtobienia w jednej z grup (tacznie wgtobienie wystgpito u 16 (0,11%) sposrod
14 765 dzieci w grupie RV1 oraz u 9 (0,08%) sposréd 11 164 dzieci w grupie placebo). Zadnego
z przypadkdéw nie oceniono jako zwigzany ze szczepieniem, z wyjatkiem jednego przypadku
w badaniu 104021. W Zzadnej z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do analizowanego punktu koricowego, albo nie odnotowano przypadku
wgtobienia w okresie obserwacji od 1 miesigca (po 2 dawce szczepionki) do 2 roku zycia dziecka.
Kumulacja wynikéw 6 badan, gdzie raportowano wystgpienie wgtobienia przynajmniej w jednej
grupie, nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RV1 a placebo (RR=1,26
[0,58; 2,75]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wtaczonych badan (Tabela 21, Rysunek 16).
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Rysunek 16. Wgtobienie dla poréwnania RV1 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

badanie 104021 l| 0,90 (0,08, 10,92)
Li 2014 L 1,00 (0,10, 9,58)
Phua 2005 ] 0,33 (0,03, 4,05)
Phua 2009 . 2,00 (0,64, 6,23)
Tregnaghi 2011 . 1,00 (0,21, 4,67)
Vesikari 2007 » 1,02 (0,13, 7,77)
combined [fixed] —7— 1,26 (0,58, 2,75)

[ T T T T T T 1
0,01 0,1 0,2 05 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 21. Wgtobienie dla poréwnania RV1 vs PLC

Badanie Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
0,90 000
badanie 104021 | do 4 mies. 1/161 0,6 0/48 0,0 [0,08; ! NS wysoki
[-0,06; 0,04]
10,92]

Dennehy 2005 do1lr.z. 0/209 0,0 0/108 0,0 - - - -

Kawamura 2011 do2r.z. 0/508 0,0 0/257 0,0 - - - -
. 1,00 0,00 .
Li 2014 do 2 lat 1/1666 | 0,1 | 1/1667 |0,1 [0,11; 9,58] [-0,003; 0,003] NS wysoki

Omenaca 2012 |do 1 mies.*| 0/670 [0,0| 0/339 |[0,0 - - - -
do 18 mies. 0,33 0,00 .
Phua 2005 sycia 0/653 0,0 1/653 0,2 [0,03; 4,05] [-0,01; 0,003] NS wysoki

2,00 0,00

Phua 2 2r.z. 2 2| 4/52 1 ! ! N ki
ua 2009 do2r.z 8/5263 | O, /5256 |0, (0,64; 6,23] [:0,001; 0,002] S wysoki

Rivera 2011 do 7 tyg.* 0/100 0,0 0/100 0,0 - - - -

Salinas 2005 do1lr.z. 0/540 0,0 0/537 0,0 - - - -
. . 1,00 0,00 .
Tregnaghi 2011 dolr.z. 4/4376 (0,1 | 2/2192 (0,1 0,22: 4,67] [:0,002; 0,002] NS wysoki
- . 1,02 0,00 .
Vesikari 2007 do2r.z. 2/2646 | 0,1 | 1/1348 |0,1 (0.13: 7.77] [:0,004; 0,002] NS wysoki
Wynik 1,26 0,00 .
metaanalizy do2lat |16/14765| 0,1 | 9/11164 | 0,1 [0,58; 2,75] [-0,001; 0,001] NS wysoki

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,399763 (df = 5) P = 0,9243

* - od podania 2 dawki szczepionki
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8.5.6.

Spodziewane zdarzenia niepozadane

W 14 pracach podano informacje dotyczace liczby dzieci, u ktérych wystgpity spodziewane zdarzenia
niepozadane. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (kaszel/katar, biegunka, gorgczka, rozdraznienie,
utrata apetytu, wymioty) raportowano w 6 badaniach w okresie do 8 dni po podaniu kazdej dawki
szczepionki/placebo (Anh 2011a, Anh 2011b, Li 2014, Kawamura 2011, Kim 2012, Vesikari 2007),
natomiast w 8 pracach do 15 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki/placebo. Goraczke
definiowano jako temprature >38 stopni Celcjusza w pomiarze rektalnym (Anh 2011 (Filipiny),
badanie 101555, Dennehy 2005, Kerdpanich 2010, Phua 2005, Salinas 2005, Vesikari 2011) lub
237,5 stopni Celcjusza w pomiarze wykonywanym pod pachg (Anh 2011 (Wietnam), Kawamura 2011,
Kim 2012, Li 2014, Omenaca 2012, Rota-041, Vesikari 2007). W badaniu 104021 wyniki
przedstawiono tgcznie dla szczepionki Rotarix (schemat dwudawkowy) i dla szczepien towarzyszacych

(schemat 3-dawkowy), dlatego wynikow tego badania nie uwzgledniono w analizie.

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych metaanaliz wykazano istotne statystycznie zmniejszenie
ryzyka kaszlu/kataru (RR=0,94 [0,90; 0,99]) oraz gorgczki (RR=0,94 [0,90; 0,99]) w grupie RV1 w
poréwnaniu do grupy placebo w okresie do 15 dni zaszczepieniu. W przypadku
pozostatych spodziewanych zdarzen niepozgdanych nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do zadnego z raportowanych spodziewanych
zdarzen niepozadanych (Tabela 22). Wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozgdanych cechowata sie

tagodnym lub umiarkowanym nasileniem i nie byta oceniona jako zwigzana ze szczepieniem.

Tabela 22. Spodziewane AE dla poréwnania RV1 vs PLC

CELERIE] Okres o o o e
obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
Kaszel/katar
A”?Pifﬁla gdni | 151/300 | 503 | 40/75 | 533 [017%’;93 2] [-o,i%;og, 0 NS wysoki
Ar(]\};\llz\lol\;)lb 8dni | 108/297 | 36,4 21/78 269 | 9;';3;0 4] [-o,(;)é(;)?),zo] NS wysoki

2%‘135?; 15dni | 78/100 | 780 | 38/50 | 76,0 [o,st’;of,zﬂ [_01102’?(2)117] NS wysoki
Dezggeshy 15dni | 108/209 | 51,7 | 60/108 | 556 [0'706’;913, 16] [-o,i%;oc‘;, 08] NS wysoki
Ka‘g’grlnlu | gdni | 184/508 | 362 | 92/257 | 358 o 82’;01112 4 [_018’70; OOA: o8] NS wysoki
Kerggigkh 15dni | 87/174 | 500 | 12/26 | 46,2 [0'71';05 o [_0'10(;?3,23] NS wysoki
Kim2012 | 8dni | 180/508 | 354 | 66/176 | 37,5 [0'7%';93 9] [_O'L%';Og’ 06] NS wysoki
Li2014 | 8dni |313/1513| 20,7 | 366/1514 | 24,2 [017%';83 os1| Lo, (;g;(fgl ou | 12‘;;?2':?0] wysoki
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Badania Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
. 0,92 -0,03 .
Phua 2005 15 dni 207/653 31,7 224/653 34,3 [0,79; 1,08] | [-0,08; 0,02] NS wysoki
. 0,83 -0,10 .
Rota-041 15 dni 48/100 48,0 30/52 57,7 (0,62: 1,15] | [-0,26: 0,07] NS wysoki
. . 0,96 -0,03 .
Salinas 2005 15 dni 423/540 78,3 437/537 81,4 (0,91; 1,02] | [-0,08; 0,02] NS wysoki
Vesikari . 0,96 -0,02 .
5007 8 dni 366/914 40,0 205/490 41,8 0,84: 1,09] | [:0,07: 0,04] NS wysoki
Vesikari . 0,95 -0,03 .
2011 15 dni 55/100 55,0 29/50 58,0 (0,72; 1,30] | [-0,19; 0,14] NS wysoki
Wvnik 0,94 -0,02 NNT=43,78
meta‘;na"z 8lub 15 dni[2308/5916| 39,0 |1620/4066| 39,8 [0,90; [-0,04; [24,18; wysoki
Y 0,99] -0,004] 230,47]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 8,060913 (df = 12) P = 0,7804
Biegunka
Anh 2011a . 0,50 -0,05 .
(PHL) 8 dni 14/300 4,7 7/75 9,3 (0,22 1,18] | [-0,14; 0,01] NS wysoki
Anh 2011b . 0,88 -0,01 .
(WNM) 8 dni 30/297 10,1 9/78 11,5 (0.45: 1,77] | [:0,11; 0,05] NS wysoki
badanie 0,79 -0,03
1 i 11/1 11 7 14 ! ! N ki
101555 | 2" /100 0 /50 110,34, 1,881 | :0,16; 0,08] > Wysexd
Dennehy . 0,85 -0,02 .
2005 15 dni 23/209 11,0 14/108 13,0 [0,46; 1,58] | [-0,10; 0,05] NS wysoki
Kawamura 1,55 0,03
i |a 14/257 4 y ' N ki
2011 8 dni 3/508 8,5 /25 5, [0.88: 2,78] | [:0,01: 0,07] S wysoki
Kerdpanich . 1,49 0,02 .
5010 15 dni 10/174 5,7 1/26 3,8 (0.27: 8,98] | [:0,13: 0,08] NS wysoki
. . 0,99 -0,0004 .
Kim 2012 8 dni 20/508 3,9 7/176 4,0 [0,44; 2,26] | [-0,04; 0,03] NS wysoki
1,03 0,00
Li 2014 i 127/151 4 123/1514 1 ! ! N ki
i20 8 dni /1513 8, 3/15 8, (0.82: 1,31] | [0,02: 0,02] S wysoki
Omenaca . 0,89 -0,01 .
2012 15 dni 9/203 4,4 5/100 5,0 0.32: 2,48] | [:0,07: 0,04] NS wysoki
1,82 0,02 NNH=46,64
Phua 2 1 i 1 4,7 17 2 ! 4 ! ki
Ua2005| 15dni | 31/653 ' /653 ®111,03; 3,241 | [0,001; 0,04] | [23,20; 942,517 | WY*°KI
. 0,52 -0,08 .
Rota-041 15 dni 9/100 9,0 9/52 17,3 (0.23: 1,21] | [:0,22; 0,02] NS wysoki
0,90 -0,02
li 2 1 i 77/54 14 7 1 ! ! N ki
Salinas 2005 5 dni /540 ,3 85/53 5,8 [0,68: 1,20] | [:0,06: 0,03] S wysoki
Vesikari . 1,02 0,001 .
2007 8 dni 38/914 4,2 20/490 4,1 0,60: 1,72] | [:0,02; 0,02] NS wysoki
Vesikari . 1,13 0,01 .
5011 15 dni 9/100 9,0 4/50 8,0 0.39: 3,34] | [:0,11; 0,10] NS wysoki
1,01
Wynik . ! 0,00 .
1 1/611 22/41 ;
metaanalizy 8 lub 15 dni|451/6119 7,4 322/4166 7,7 [0,88; [:0,01; 0,01] NS wysoki
1,16)
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 12,500041 (df = 13) P = 0,4871
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Badania Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
Goraczka
Anh 2011a . 1,00 0,00 .
(PHL) 8 dni 276/300 92,0 69/75 92,0 [(0,94; 1,10] | [-0,06; 0,09] NS wysoki
Anh 2011b . 0,98 -0,02 .
(WNM) 8 dni 250/297 84,2 67/78 85,9 0,90: 1,11] | [:0,09; 0,08] NS wysoki
badanie . 0,98 -0,01 .
101555 15 dni 47/100 47,0 24/50 48,0 [0,70; 1,42] | [-0,18; 0,16] NS wysoki
Dennehy . 0,88 -0,04 .
5005 15 dni 65/209 31,1 38/108 35,2 (0,64; 1.23] | [-0,15; 0,07] NS wysoki
Kawamura . 1,43 0,04 .
5011 8 dni 62/508 12,2 22/257 8,6 (0,91: 2,26] | [:0,01; 0,08] NS wysoki
Kerdpanich . 1,39 0,10 .
2010 15 dni 65/174 37,4 7/26 26,9 [0,78; 2,79] | [-0,10; 0,26] NS wysoki
. . 1,29 0,03 .
Kim 2012 8 dni 67/508 13,2 18/176 10,2 [0,80; 2,11] | [-0,03; 0,08] NS wysoki
0,80 0,01
Li 2014 8 dni 83/1513 5,5 104/1514 6,9 ! [-0,03; NS wysoki
[0,60; 1,06]
0,003]
Omenaca 0,92 -0,02
1 i 4/2 2 29/1 2 ! ! N ki
2012 5 dni 54/203 6,6 9/100 9,0 (0,63; 1.35] | [-0,14; 0,08] S wysoki
. 0,93 -0,03 .
Phua 2005 15 dni 275/653 42,1 296/653 45,3 [0,82; 1,05] | [-0,09; 0,02] NS wysoki
1,11 0,02
Rota-041 1 i 17/1 17 2 15,4 ! ! N ki
ota-0 5 dni /100 ,0 8/5 5, (0,53: 2.38] | [0,12: 0,13] S wysoki
. . 0,95 -0,04 .
Salinas 2005| 15 dni 406/540 75,2 425/537 79,1 [0,89; 1,01] | [-0,09; 0,01] NS wysoki
-0,05
Vesikari . 0,87 " NNT=18,99 .
2007 8 dni 310/914 33,9 192/490 39,2 [0,75: 1,00] [-0,11; [9.4; 18518, 5] wysoki
<0,0001]
Vesikari . 0,88 -0,01 .
5011 15 dni 7/100 7,0 4/50 8,0 0,29: 2.72] | [-0,13; 0,07] NS wysoki
Wvnik 0,94 -0,02 NNT=56,55
metaznaliz 8 lub 15 dni1984/6119| 32,4 1303/4166 31,3 [0,90; [-0,03; [30,39; wysoki
Y 0,99] -0,002] 406,34]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 11,959127 (df = 13) P = 0,531
Rozdraznienie
Anh 2011a . 1,07 0,04 .
(PHL) 8 dni 171/300 57,0 40/75 53,3 [0,86; 1,38] | [-0,09; 0,16] NS wysoki
Anh 2011b . 1,05 0,03 .
(WNM) 8 dni 192/297 64,6 48/78 61,5 [0,88; 1,30] | [-0,08; 0,15] NS wysoki
badanie . 1,16 0,07 .
101555 15 dni 51/100 51,0 22/50 44,0 (0,82; 1,71] | [-0,10; 0,23] NS wysoki
Dennehy . 0,95 -0,04 .
2005 15 dni 157/209 75,1 85/108 78,7 [0,85; 1,09] | [-0,13; 0,07] NS wysoki
Kawamura 1,06 0,03
i 261 1 125/2 ! ! i
2011 8 dni 61/508 51,4 5/257 48,6 (0.91; 1,23] | [0,05: 0,10] NS wysoki
Kerdpanich . 0,90 -0,08 .
2010 15 dni 127/174 73,0 21/26 80,8 [(0,76; 1,19] | [-0,21; 0,12] NS wysoki
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Badania | OKres RR RD NNT/NNH

obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
Kim2012 | 8dni | 290/508 | 571 | 106/176 | 602 | 82';93 0] [-o,ﬁ';og, - NS wysoki
Li 2014 gani |a15/1513| 274 | a48/1514 | 296 | 82';9; o) [_0’('](;';05’ o1l NS wysoki
o";g;gca 15dni | 133/203 | 655 | 66/100 | 660 | 8?1’;919’ 9] [-o,ig’;oé, " NS wysoki
Phua2005 | 15dni | 272/653 | 417 | 271/653 | 415 | 8;';02 n [_0’8'50;002’ - NS wysoki
Rota-041 | 15dni | 54/100 | 54,0 33/52 635 | 605';815’ " [_01;05';0; - NS wysoki
Salinas 2005/ 15 dni 441/540 81,7 444/537 82,7 [019(;’;9304] [_01(_)%’;0&04] NS wysoki
Vg‘gg;” Bni | 567/914 | 620 | 308/490 | 629 | 9(;’;919' - [-o,c_)%;og, - NS wysoki
Vgg“l‘i” 15dni | 79/100 | 79,0 39/50 780 | 8::3,;011, 21| o, 102'?(1), 6] NS wysoki
me‘:\;‘;::‘"zy 8lub 15 dni[3210/6119| 52,5 |2056/4166| 49,4 [gﬁzi; [_o':;';oé o1] NS wysoki

1,02]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 6,040252 (df = 13) P = 0,9447
Utrata apetytu

A“?PIZ_'OJM 8dni | 86/300 | 28,7 23/75 07 |, 6(;’;913’3 o [-o,i%;og, - NS wysoki
Ar(\\r;\”z\lol\}l)lb 8dni | 75/297 | 253 17/78 21,8 [0'715’;116, 61| 10, t;)é?g, 1) NS wysoki
22‘135?: 15dni | 36/100 | 36,0 11/50 20 |4 91’;6; 081 10, (;)2’;13’28] NS wysoki
Dezgg‘;hy 15dni | 105/209 | 502 | 50/108 | 463 | 816’;0191 21| 1o, (?é?g, 5] NS wysoki
Ka‘g’ngura gani | 81/508 | 159 | 33/257 | 128 | 816';23 a1 1o, (;)z'?g, o8] NS wysoki
Kerggigkh 15dni | 72/174 | 41,4 13/26 50,0 [0153’;813’33] [-o,é%;o(?, " NS wysoki
Kim2012 | 8dni | 174/508 | 343 | 60/176 | 341 | 82’;03 21| ¢ o,géo;ooz, - NS wysoki
Li 2014 gani|253/1513| 167 | 250/1514 | 165 | 816';0111 w91 (o, é)z’(;)g, 03] NS wysoki
o”;ggca 15dni | 81/203 | 399 | 45/100 | 450 | 6%’;819, 18] [-0,3;03, - NS wysoki
Phua2005 | 15dni | 219/653 | 335 | 206/653 | 315 | 911’;016’2 1l o, (?3'?;’ - NS wysoki
Rota-041 15 dni 38/100 38,0 22/52 42,3 [0,631;9337] [-O,éoll;ofz)‘,lz] NS wysoki
Salinas 2005/ 15 dni 241/540 44,6 252/537 46,9 [0,8%,;95,08] [_0'6%’;05’04] NS wysoki
Vg‘gg;” gani | 310/914 | 339 | 161/4%0 | 329 | 82';013’2 n (?Alf?é, 06] NS wysoki
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Badania Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]
Vesikari . 0,83 -0,06 .
2011 15 dni 30/100 30,0 18/50 36,0 [0,53; 1,36] | [-0,22; 0,09] NS wysoki
Wynik . 1,02 0,00 .
metaanalizy 8 lub 15 dni|1801/6119| 29,4 [1161/4166| 27,9 (0,95: 1,08] | [:0,01; 0,02] NS wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 8,652237 (df = 13) P = 0,7987
Wymioty
Anh 2011a . 1,86 0,10 NNH=9,68 .
(PHL) 8dni | 67/300 | 223 o175 120111 01, 3,581 | [0,002; 0,18] | [5,54; 590,677 | "WY*OK
Anh 2011b . 1,33 0,06 .
(WNM) 8 dni 66/297 22,2 13/78 16,7 [0,80; 2,31] | [-0,05; 0,14] NS wysoki
badanie . 1,17 0,03 .
101555 15 dni 21/100 21,0 9/50 18,0 [0,60; 2,37] | [-0,12; 0,15] NS wysoki
-0,09
D h !
CMMENY | 15dni | 34/209 | 163 | 27/108 | 25,0 0,65 -0,19; NS wysoki
2005 [0,42; 1,02]
0,004]
Kawamura 1,04 0,01
i 74, 14 257 14 ¢ ’ N ki
2011 8 dni /508 ,6 36/25 ,0 (0.72: 1,51] | [:0,05: 0,06] S wysoki
Kerdpanich . 1,14 0,04 .
2010 15 dni 61/174 35,1 8/26 30,8 [0,67; 2,19] | [-0,16; 0,21] NS wysoki
0,91 -0,02
Kim 2012 i 18,7 17 2 ! ! N ki
im 20 8 dni 95/508 8, 36/176 0,5 [0,65; 1,29] | [-0,09; 0,05] S wysoki
. . 0,92 -0,01 .
Li 2014 8 dni 213/1513 14,1 232/1514 15,3 [0,77; 1,09] | [-0,04; 0,01] NS wysoki
Omenaca . 0,95 -0,01 .
2012 15 dni 52/203 25,6 27/100 27,0 (0,64; 1,42] | [-0,12; 0,09] NS wysoki
. 0,98 -0,002 .
Phua 2005 15 dni 57/653 8,7 58/653 8,9 [0,69; 1,39] | [-0,03; 0,03] NS wysoki
. 0,83 -0,06 .
Rota-041 15 dni 27/100 27,0 17/52 32,7 [0,51; 1,38] | [-0,22; 0,09] NS wysoki
1,03 0,01
li 2 1 i 1 4 24 12 7 24 ! ! N ki
Salinas 2005 5 dni 33/540 ,6 9/53 ,0 (0.83: 1,27] | [:0,05: 0,06] S wysoki
Vesikari . 0,88 -0,02 .
2007 8 dni 131/914 14,3 80/490 16,3 [0,68; 1,13] | [-0,06; 0,02] NS wysoki
1,40
Vesikari . ! 0,08 .
2011 15 dni 28/100 28,0 10/50 20,0 [0,77; [-0,07; 0,21] NS wysoki
2,67]
0,97
Wynik . o, 0,00 .
metaanalizy 8 lub 15 dni|1059/6119 17,3 691/4166 16,6 [0,89; [-0,02; 0,01] NS wysoki
1,06]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 11,967137 (df = 13) P = 0,5303
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9.1.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania RotaTeq® vs placebo

Ciezkie rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit ogétem

W 5 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla porédwnania RV5 z placebo podano informacje
dotyczace liczby dzieci, u ktérych stwierdzono ciezkie zapalenie zotgdka i jelit. W 3 pracach
(Block 2007, Iwata 2013, Vesikari 2006) do oceny stopnia ciezkosci objawdw choroby wykorzystano
24-stopniowg skale Clark’a, w jednym badaniu (Zaman 2010) zastosowano 20-stopniowg skale
Vesikari, natomiast w pracy Mo 2017 postuzono sie obiema skalami. W 2 badaniach (Block 2007,
Vesikari 2006) raportowano ciezkie przypadki RVGE wywotane wirusem o serotypach G1-G4,
w badaniu lwata 2013 raportowano ciezkie RVGE wywotane wirusem o serotypach G1-G4 i P1A[8]
(wtym G9) oraz niezaleznie od serotypu wirusa, natomiast w pracy Zaman 2010 oraz Mo 2017

odnotowywano kazdy przypadek ciezkiego RVGE niezaleznie od serotypu wirusa (Tabela 23).

Tabela 23. Definicja ciezkiego RVGE przejeta w poszczegélnych badaniach dla poréwnania RV5 vs PLC

Badanie Definicja ciezkiego RVGE

Block 2007 Epizod wywotany rotawirusem o serotypach G1, G2, G3 lub G4, > 16 pkt w skali Clark’a
Iwata 2013 Epizod wywotany przez wirus G1-G4 i P1A[8] oraz niezaleznie od serotypu wirusa, > 16 pkt w skali Clark’a
Epizod RVGE niezaleznie od serotypu wirusa; 2 11 punktéw w skali Vesikari; dodatkowo > 16 pkt w skali
Mo 2017 ,
Clark’a
Vesikari 2006 Epizod wywotany rotawirusem o serotypach G1, G2, G3 lub G4, > 16 pkt w skali Clark’a
Zaman 2010 Epizod RVGE niezaleznie od serotypu wirusa; = 11 punktéw w skali Vesikari

We wszystkich 5 pracach uwzgledniono przypadki ciezkiego RVGE, ktére wystapity po 214 dniach od
podania 3 dawki szczepionki/placebo (analiza PP). W 4 pracach, w ktérych nasilenie objawéw RVGE
oceniano w skali Clark’a wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ RV5 wzgledem placebo.
W badaniu Mo 2017 réwniez wykazano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ RV5 wzgledem
placebo przy wykorzystaniu skali Vesikari. W badaniu Zaman 2010, w ktérym postuzono sie skalg
Vesikari, wyniki uzyskane w pierwszym idrugim sezonie infekcyjnym wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami (biorgc pod uwage oba sezony epidemiczne tacznie, wykazano
istotne statystycznie rdznice pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka ciezkiego RVGE na korzys¢

RV5 wzgledem placebo - RR=0,33 [0,13; 0,87]) (Tabela 24).

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 5 badan (niezaleznie od przyjetej definicji ciezkiego RVGE; w
analizie uwzgledniono wyniki badania Mo 2017 w skali Clark’a) wykazano, ze ryzyko wystgpienia

ciezkiego RVGE jest istotnie statystycznie nizsze w grupie RV5 w poréwnaniu do grupy placebo
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(RR=0,05 [0,02; 0,13]). NNT wynosi 59,07 [48,60; 75,29], co oznacza, ze stosujgc u 60 dzieci RV5
zamiast placebo, dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢ ciezkiego RVGE w okresie do 1 roku od
szczepienia (w wiekszosci badan okres obserwacji obejmowat czas do zakonczenia pierwszego sezonu
epidemicznego). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wigczonych badan (Tabela 24, Rysunek 17).

Kumulacja wynikéw 4 badan klinicznych, w ktérych do oceny nasilenia objawéw RVGE zastosowano
skale Clark’a, rdwniez wykazata, ze w okresie pierwszego sezonu epidemicznego po szczepieniu
ryzyko wystgpienia ciezkiego RVGE jest istotnie statystycznie nizsze w grupie RV5 w poréwnaniu do

grupy placebo (RR=0,03 [0,01; 0,11]) (Tabela 24).

Kumulacja wynikéw 2 badan klinicznych, w ktérych do oceny nasilenia objawéw RVGE zastosowano
skale Vesikari, rowniez wykazata, ze w okresie pierwszego sezonu epidemicznego po szczepieniu
ryzyko wystgpienia ciezkiego RVGE jest istotnie statystycznie nizsze w grupie RV5 w poréwnaniu do

grupy placebo (RR=0,22 [0,12; 0,40]) (Tabela 24).

Rysunek 17. Ciezkie RVGE dla poréwnania RV5 vs PLC — okres obserwacji do 1 roku (PP)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Block 2007 = 0,079 (0,008, 0,797)

Iwata 2013 L 0,048 (0,005, 0,471)

Mo 2017 . 0,046 (0,008, 0,267)

Vesikari 2006 . 0,020 (0,004, 0,116)

Zaman 2010 & 0,283 (0,067, 1,191)

combined [fixed] T 0,052 (0,021, 0,129)
T 1

f T T T
0,001 0,01 0,1 0.2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

W 2 pracach przedstawiono wyniki dotyczace ciezkich przypadkéw RVGE w drugim sezonie
epidemicznym. Kumulacja ilosciowa danych z tych badan wykazata, ze ryzyko wystgpienia ciezkiego
RVGE jest réwniez istotnie statystycznie nizsze w grupie RV5w pordwnaniu do grupy placebo
(RR=0,19 [0,07; 0,50]). NNT wynosi 59,18 [38,87; 123,96], co oznacza, ze stosujgc u 60 dzieci RV5

zamiast placebo, dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢ ciezkiego RVGE w okresie 2 sezonu

www.pracowniaHTA.pl

91



epidemicznego. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wtaczonych badan (Tabela 24, Rysunek 18).
Rysunek 18. Ciezkie RVGE dla poréwnania RV5 vs PLC w drugim sezonie epidemiologicznym po szczepieniu (PP)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Vesikari 2006 0,11 (0,03, 0,42)

Zaman 2010 . 0,37 (0,11, 1,28)

0,19 (0,07, 0,50)

combined [fixed]

T T T
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 24. Ciezkie RVGE dla poréwnania RV5 vs PLC

Badanic Okres RR RD NNT
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% CI]
Okres obserwacji do 1 roku — analiza PP
1 sezon 0,08 -0,01 94,27 .
Block 2007 | Jidem. | O/3°1 |00 | 6/564 L1 110,01, 0,80 | [:0,02; -0,004] | [43,44; 271,37] | WY*OM
0,05
1 sezon g -0,03 35,65
I 2013°¢ 1 2 ; ’ ’ ki
wata 2013 epiden. 0/355 | 0,0 | 10/356 6 [3,3315, 10,05, 002] | (19,63 65,27 | YooK
g g 0,21 -0,02 47,32 .
11/192 2/1937°¢| 2,7 k
. 1 sezon /192671 0,6 | 52/193 " 110,11; 0,40] | [-0,03; -0,01] | [33,55;73,53] |"Y*°"
Mo 2017 :
epidem. . . 0,05 -0,01 92,26 .
1/1926° | 0,1 122/1937° 1 L1 14076271 | (-0,02;-0,01] | [59,98; 149,32] | WY*°K
0,02 -0,022
1 ’ ’ 45,4
Vesikari 2006 | Slzze‘r’: 1/2198 |<0,1| 51/2271 | 2,2 [0,004; [-0,029; 4 495{ 6% 4y | WysOki
pidem. 0,12] -0,017] 7425 08,
0,28 -0,01
z 201 1 2 2 1 ’ ’ i
aman 2010 do 1 roku /446 0,4 7/44 ,6 (0,07 1,19] | [-0,03; 0,002] NS wysoki
Wynik 0,05 -0,02 60,68 .
metaanalizy ® do1roku | 4/5476 | 0,1 | 96/5570 1,7 [0,02:0,13] | [-0,02; -0,01] | [50,00; 77,14] wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 5,455355 (df = 4) P = 0,2437
Wynik 0,03 -0,02 59,07 .
1 2 12 1
metaanalizy® | 901 TOkY /5030 | 0,0 | 89/5128 7 |1001;0,11] | [0,02:-0,01] | [48,60; 75,20] | "Ys°Kl
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Okres RR RD NNT

Badanie  pserwadi [95%Cl]  [95%Cl] [95% CI]
Test heterogenicznos$ci: Cochran Q = 0,730395 (df =3) P = 0,866
Wynik 0,22 -0,02 51,80 .
metaanalizy! | 901 1OKY | 13/2372 1 05 | 59/2379 | 25 | 1g15.0,40)| [-0,03;-0,01] | [38,14;80,70] |"¥*°H!
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,109436 (df = 1) P = 0,7408
Okres obserwacji do 2 lat — analiza PP
I 2 sezon 0,11 -0,02 49,93 .
Vesikari 2006 epidem. 2/813 0,2 | 17/756 2,2 0,03: 0.42] | [:0,03: -0,01] | [29,84; 98,16] wysoki
2 sezon 0,37 -0,01 .
epidem. | /446 07| 8442 L8 110,11;1,28] | [-0,03; 0,004] NS wysoki
Zaman 2010
1i2sezon 0,33 -0,02 44,00 .
epidem. | /446 | L) 13/442 434 110 13 0,87] |[0,05; -0,004] | [22,08; 284,50] | VYN
Wynik 2 sezon 0,19 -0,02 59,18 .
12 ,4 | 25/11 2,1 ki
metaanalizy | epidem. | >/12%° |© 5/1198 [0,07; 0,50] | [-0,03; -0,01] | [38,87; 123,96] |"Y°°
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,53198 (df = 1) P = 0,2158

% wynik metaanalizy dla wszystkich badan dla 1-rocznego okresu obserwaciji, niezaleznie od zastosowanej definicji ciezkiego
RVGE; b wynik metaanalizy dla badan dla 1-rocznego okresu obserwacji, w ktérych do okreslenia nasilenia objawow

[

wykorzystano skale Clark’a; =~ - wszystkie raportowane ciezkie RVGE zostaty wywotane przez wirusy o serotypie

szczepionkowym(8], 9 . do okreélenia nasilenia objawéw wykorzystano skale Vesikari, © - do okreélenia nasilenia objawéw
wykorzystano skale Clark’a, . wynik metaanalizy dla badan dla 1-rocznego okresu obserwacji, w ktérych do okreslenia

nasilenia objawow wykorzystano skale Vesikari.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci ze wzgledu na ryzyko popetnienia btedu
systematycznego, wykluczajgc z metaanalizy badanie Block 2007 o wysokim ryzyku btedu.
Wykluczenie badania Block 2007 spowodowato jedynie nieznaczng zmiane wyniku metaanalizy dla

ocenianego punktu korncowego.

Tabela 25. Ciezkie RVGE dla poréwnania RV5 vs PLC — analiza wrazliwosci

Okres RR RD NNT
obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% ClI]

EGERIE

Okres obserwacji do 1 roku — analiza PP

Wynik 0,05 [0,02; | -0,02 [-0,02; - | 58,34 [47,81; .

metaanalizy’ do 1roku | 4/4925 | 0,1 [ 90/5006 1,8 0,13] 0,01] 74,82] wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q =5,497179 (df=3) P=0,1388

Wynik 0,03 [0,01; | -0,02 [-0,02; - | 56,47 [46,19; .

metaanalizyb do1lroku | 2/4479 | 0,0 | 83/4564 1,8 0,11] 0,01] 72,62] wysoki

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,41715 (df =2) P =0,8117

% wynik metaanalizy dla wszystkich badar dla 1-rocznego okresu obserwacji, niezaleznie od zastosowanej definicji ciezkiego
RVGE; b wynik metaanalizy dla badan dla 1-rocznego okresu obserwacji, w ktérych do okreslenia nasilenia objawoéw

wykorzystano skale Clark’a
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9.2.

Umiarkowane do ciezkiego rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit

W 3 badaniach klinicznych (Block 2007, Ilwata 2013, Vesikari 2006) wtgczonych do analizy dla
poréwnania RV5 z placebo podano informacje dotyczace liczby dzieci, u ktérych stwierdzono
umiarkowane do ciezkiego zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusami.
We wszystkich pracach do oceny stopnia ciezkosci objawdéw choroby wykorzystano 24-stopniowa
skale Clark’a, a w analizie uwzgledniono te przypadki, dla ktérych uzyskano wynik >8 punktow.
W 2 badaniach (Block 2007, Vesikari 2006) raportowano przypadki RVGE wywotane wirusem
o serotypach G1-G4, natomiast w badaniu lwata 2013 raportowano ciezkie RVGE wywotane wirusem
o serotypach G1-G4 i P1A[8] (w tym G9) oraz niezaleznie od serotypu wirusa. We wszystkich
3 pracach uwzgledniono przypadki ciezkiego RVGE, ktére wystgpity po 214 dniach od podania 3 dawki
szczepionki/placebo (analiza PP) (Tabela 26).

Tabela 26. Definicja umiarkowanego do ciezkiego RVGE przejeta w poszczegolnych badaniach dla poréwnania RV5 vs PLC

Badanie Definicja umiarkowanego do ciezkiego RVGE
Block 2007 Epizod biegunki wywofany rotawirusem o serotypach G1, G2, G3 lub G4, > 8 pkt w skali Clark’a
Epizod RVGE wywotany przez wirus G1-G4 i P1A[8] oraz niezaleznie od serotypu wirusa, > 8 pkt w skali
lwata 2013 )
Clark’a
Vesikari 2006 Epizod biegunki wywotany rotawirusem o serotypach G1, G2, G3 lub G4, > 8 pkt w skali Clark’a

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 3 badan wykazano, Ze ryzyko wystgpienia umiarkowanego
do ciezkiego RVGE wywotane przez wirus o serotypie szczepionkowym jest istotnie statystycznie
nizsze w grupie RV5 w pordéwnaniu do grupy placebo (RR=0,20[0,15;0,26]). NNT wynosi
12,10 [10,61; 14,08], co oznacza, ze stosujgc u 13 dzieci RV5 zamiast placebo, dodatkowo u jednego
znich mozna unikng¢ umiarkowanego do ciezkiego RVGE w pierwszym sezonie infekcyjnym
od wykonania szczepienia. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy

wynikami wigczonych badan (Tabela 27, Rysunek 19).

W badaniu Iwata 2013 uzyskano réwniez istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka w odniesieniu
do wystgpienia umiarkowanego do ciezkiego RVGE wywotanego przez wirus o dowolnym serotypie

(RR=0,19 [0,08; 0,48]) (Tabela 27).
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Rysunek 19. Umiarkowane do ciezkiego RVGE dla poréwnania RV5 vs PLC — okres obserwacji do 1 roku (PP)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Block 2007 L] 0,24 (0,12, 0,47)

Iwata 2013 0,20 (0,08, 0,50)

0,20 (0,15, 0,26)

combined [fixed]

T
0,01 0,1 0,5

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 27. Umiarkowane do ciezkiego RVGE dla poréwnania RV5 vs PLC

L
Vesikari 2006 l 0,19 (0,14, 0,p6)
T
0,2

Badanie Okres RV5 RR RD NNT
obserwacji [95% CI] [95% CI] [95% ClI]
Okres obserwacji do 1 roku — analiza PP

1 sezon 0,24 -0,06 17,76 .
Block 2007 epidem. 10/551 1,8 42/564 7,4 [0,12; 0,47] | [-0,08; -0,03] | [12,09; 30,41] wysoki

0,20 -0,06 17,81
a 1 2 1 a 7 ’ ’ k
1 sezon 5/3807 | 1,3 | 25/38 66 110,08;0,501| 1-0,09;-0,03] | [11,23; 35,15 |"Ys°K

lwata 2013 epidem|
’ b b 0,19 -0,06 16,96 .
S/380° | 13| 26/381° | 68 |1 09:0,48]| [-0,09:-0,03] | [10,83;32,37] | YK
L 1 sezon 0,19 -0,09 10,71 .
Vesikari 2006 epidem. 49/2201 | 2,2 | 265/2292 11,6 (0,14: 0,26] | [:0,11; -0,08] (9,24: 12,62] wysoki
Wynik 0,20 -0,08 12,10 .
1 rok 4/3132 | 2 2/3237 1 ki
metaanalizy | 90 17Ok | 64/3132 | 2,0 | 332/323 03 110,15; 0,26]| [-0,09; -0,07] | [10,61; 14,08] |VYOK
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,387149 (df =2) P = 0,824

® — umiarkowane do ciezkiego RVGE wywotane przez wirusy o serotypach G1-G4 i P1A[8]; ® _ umiarkowane do ciezkiego

RVGE wywotane przez wirusy o serotypach o dowolnym serotypie

www.pracowniaHTA.pl

95




9.3.

Rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit ogétem

W 4 badaniach klinicznych wtaczonych do analizy dla poréwnania RV5 z placebo podano informacje
dotyczace liczby dzieci, u ktdrych stwierdzono rotawirusowe zapalenie zotgdka i jelit ogdtem
(niezaleznie od stopnia nasilenia objawow). W tabeli ponizej przedstawiono definicje RVGE przyjete
w poszczegdlnych badaniach, ktére byty takie same we wszystkich pracach. W 2 badaniach
(Block 2007, Vesikari 2006) raportowano przypadki RVGE wywotane wirusem o serotypach G1-G4,
natomiast w badaniu Iwata 2013 raportowano RVGE wywotane wirusem o serotypach G1-G4 i P1A[8]
(w tym G9) oraz wszystkie RVGE niezaleznie od serotypu wirusa, a w pracy Mo 2017 — wszystkie

RVGE niezaleznie od serotypu wirusa (Tabela 28).

Tabela 28. Definicja RVGE przyjeta w poszczegdlnych badaniach dla poréwnania RV5 vs PLC

CEGELIE Definicja RVGE

>3 wodniste lub luzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godz. i/lub silne wymioty; wykrycie antygenu

Block 2007 . ) -
rotawirusa w prébce katu za pomoca testu immunoenzymatycznego (EIA)

>3 wodniste lub luzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godz. i/lub silne wymioty; wykrycie antygenu
Iwata 2013 rotawirusa w prébce katu uzyskanej w ciggu 7 dni od wystgpienia objawdw choroby za pomoca testu
immunoenzymatycznego (EIA)

>3 wodniste lub luzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godz. i/lub silne wymioty; wykrycie antygenu

Mo 2017 . . -
rotawirusa w probce katu za pomocg testu immunoenzymatycznego (EIA)

>3 wodniste lub luzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godz. i/lub silne wymioty; wykrycie antygenu

Vesikari 2006 . . -
fkan rotawirusa w prébce katu za pomoca testu immunoenzymatycznego (EIA)

We wszystkich 4 pracach raportowano przypadki RVGE, ktére wystgpity po 214 dniach od podania
3 dawki szczepionki/placebo (analiza PP), a dodatkowo w jednej pracy (Block 2007) przedstawiono
wyniki dotyczace RVGE, ktore wystapity poczawszy od podania pierwszej dawki szczepionki/placebo
oraz od 214 dni po podaniu pierwszej dawki (wyniki réwniez w kohorcie dzieci uwzglednionych
w analizie PP). W pracy Mo 2017 dodatkowo zaprezentowano wyniki dla populacji ITT, ktéra
obejmowata wszystkie dzieci, ktére przyjety co najmniej jedng dawke szczepionki lub placebo,

a analize poddano wszystkie przypadki RVGE, ktére wystgpity od 214 dni po podaniu pierwszej dawki.

We wszystkich 4 pracach, niezaleznie od przyjetego okresu obserwacji, analizowanej populacji, czy
tez uwzglednionych serotypow wirusdw odpowiadajgcych za wystgpienie RVGE, wykazano istotne

statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzys¢ RV5 wzgledem placebo (Tabela 29).

W wyniku kumulacji ilosciowej danych z 4 badan, w ktorych przedstawiono wyniki uzyskane
po >14 dniach od podania 3 dawki szczepionki/placebo, wykazano, ze ryzyko wystgpienia RVGE
o dowolnym nasileniu objawéw wywotanego przez wirusy o serotypie szczepionkowym jest istotnie
statystycznie nizsze w grupie RV5 w porownaniu do grupy placebo (RR=0,28 [0,23; 0,34]).
NNT wynosi 14,28 [12,62; 16,44], co oznacza, ze stosujgc u 15 dzieci RV5 zamiast placebo,
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dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢ RVGE w okresie pierwszego sezonu epidemicznego od
wykonania szczepienia. Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami

wtgczonych badan (Tabela 29, Rysunek 20).

Rysunek 20. RVGE ogé6tem dla poréwnania RV5 vs PLC — okres obserwacji do 1 roku (PP)

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Block 2007

0,28 (0,16, 0,49)

lwata 2013

0,26 (0,12, 0,57)

Mo 2017

0,31 (0,21, 0,46)

combined [fixed] 0,28 (0,23, 0,34)

L
Vesikari 2006 { 0,27 (0,21, 0,34)

T T
0,1 0,2 0,5 1

relative risk (95% confidence interval)

Wyniki dla analizy ITT przedstawione w badaniu Mo 2017 réwniez wskazujg na istotnie statystycznie
nizsze ryzyko RVGE o dowolnym nasileniu objawdéw grupie RV5 w poréwnaniu do grupy placebo

(RR=0,31 [0,22; 0,45]) (Tabela 29).

W badaniu Vesikari 2006 wykazano, ze ryzyko wystgpienia RVGE o dowolnym nasileniu objawéw
wywotanego wirusem o serotypie G1-G4 jest istotnie statystycznie nizsze w grupie RV5
w poréwnaniu do grupy placebo (RR=0,38 [0,26; 0,55]) w drugim sezonie infekcyjnym. NNT wynosi
13,87 [10,00; 21,84], co oznacza, ze stosujac u 14 dzieci RV5 zamiast placebo, dodatkowo u jednego
z nich mozna unikng¢ RVGE o dowolnym nasileniu objawéw wywotanego wirusem o serotypie G1-G4

w drugim sezonie infekcyjnym (Tabela 29).
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Tabela 29. RVGE ogétem dla poréwnania RV5 vs PLC

Badanie

(0] ({13

obserwacji

RR
[95% ClI]

Okres obserwacji do 1 roku — analiza PP

RD
[95% ClI]

NNT
[95% ClI]

a a 0,28 -0,07 14,59 .
15/3517 | 27| 34/5647 | 96 | 15.16;0,49 | 1-0,10;-0,04] | [10,20; 24,121 |"¥*°K
1 sezon b b 0,43 -0,06 15,51 .
Block 2007 epidem. 27/551 4,9 64/564 11,3 [0,28; 0,66] | [-0,10; -0,03] | [10,27; 30,30] wysoki
c c 0,34 -0,07 13,59 .
21/551° | 3,8 | 63/564° | 11,2 0.21:0,55] | 012, -0.04] | [9,48: 22,92] wysoki
ad ad 0,25 -0,06 16,97 .
Leeson | T35 | 20| 23561 79 | (011, 0,55] | 1:0,09;-0,03] | [10,67,34,88] | VYK

Iwata 2013 epidem
: a a 0,26 -0,06 17,82 .
7/355° | 2,0\ 27/356" | 76 | 16150 57) | [:0,09: -0,03] | [11,05.38,18] | ™YK
1 sezon ad 109/1937% 0,31 -0,04 25,89 .
Mo 2017 epidem, | Y9277 18 d >6 | 10,21:0,46] | [:0,05;-0,03] | [19,62; 36,89] | VY*OM
I 1 sezon a a 0,27 -0,10 10,05 .
Vesikari 2 2/2207 7 15/2 13,7 k
esikari 2006 | o igem, | 8%/2207° | 37 | 315/2305°1 1371 1 517 0,341 [ 10,12, -0,08] | [8,63;11,96] |"¥*°
Wynik 1 sezon 0,28 -0,07 14,28 .
metaanalizy | epidem. | 138/5040 | 2,7 | 505/5162 | 98 |\, %00 |0 oe 0061 | [12,62: 16,4a] | VYK

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,430437 (df = 3) P = 0,9339
Okres obserwacji do 1 roku — analiza ITT
1 sezon b b 0,31 -0,04 26,24 .
Mo 2017 epidem. 35/2015 1,7 | 112/2019 5,5 [0,22; 0,45] | -0,05; -0,03] [19,96; 37,17] wysoki
Okres obserwacji do 2 lat — analiza PP

I 2 sezon 0,38 -0,07 13,87 .
Vesikari 2006 epidem. 36/813 4,4 88/756 11,6 (0,26:0,55] | [:0,10: -0,05] | [10,00; 21,84] wysoki

®_>14 dni po 3 dawce; b_ po pierwszej dawce; © - 214 dni po 1 dawce; 4 _ hiezaleznie od serotypu wirusa

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki wrazliwosci ze wzgledu na ryzyko popetnienia btedu
systematycznego, wykluczajgc z metaanalizy badanie Block 2007 o wysokim ryzyku btedu.
Wykluczenie badania Block 2007 spowodowato jedynie nieznaczng zmiane wyniku metaanalizy dla

ocenianego punktu korncowego.

Tabela 30. RVGE ogétem dla poréwnania RV5 vs PLC — analiza wrazliwosci

NNT
[95% ClI]

Okres
obserwacji

RR
[95% ClI]

RD

[95% C1] GRADE

ELENIE

Okres obserwacji do 1 roku — analiza PP

Wynik
metaanalizy

0,28 [0,23;
0,34]

-0,07 [-0,08;
-0,06]

14,24 [12,51;
16,54]

1 sezon

epidem. 123/4489

2,7 | 451/4598 | 9,8 wysoki

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 0,429374 (df =2) P =0,8068
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9.4.

9.5.

Koniecznos¢ hospitalizacji z powodu rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit

Tylko w jednym badaniu klinicznym wifaczonym do analizy dla poréwnania RV5 z placebo podano
informacje dotyczace liczby dzieci, u ktérych niezbedna byta hospitalizacja z powodu RVGE

w 2-letnim okresie obserwacji.

W badaniu Vesikari 2006 wykazano, ze ryzyko hospitalizacji z powodu RVGE wywotanego wirusem
o serotypie szczepionkowym jest istotnie statystycznie nizsze w grupie RV5 w pordéwnaniu do grupy
placebo (RR=0,04 [0,02; 0,10]) dla 2-letniego okresu obserwacji. NNT wynosi 215,75 [181,06; 258,53],
€O oznacza, ze stosujac u 216 dzieci RV5 zamiast placebo, dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢

hospitalizacji z powodu RVGE w okresie do 2 lat od szczepienia (Tabela 31).

Tabela 31. Hospitalizacje z powodu RVGE dla poréwnania RV5 vs PLC

Badanie Okres RR RD NNT
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
I 0,04 -0,005 215,75 .
Vesikari 2006| 2 lata 6/28646 |<0,1|138/28488| 0,5 0,02; 0,10] [:0,01. -0,004] [181,06; 258,53] wysoki

Koniecznos¢ interwencji medycznej z powodu rotawirusowego zapalenia

zotadkaii jelit

W 2 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania RV5 z placebo podano informacje
dotyczace liczby dzieci, u ktérych wymagana byta interwencja medyczna z powodu

wystgpienia RVGE.

W badaniu lwata 2013 dla 1-rocznego okresu obserwacji nie wykazano istotnych statystycznie réznic
w odniesieniu do ryzyka interwencji medycznej (wizyta na oddziale pomocy doraznej lub
hospitalizacja) z powodu RVGE wywotanego wirusem o serotypie szczepionkowym

(RR=0,14 [0,01; 1,52]) (Tabela 32).

W badaniu Vesikari 2006 dla 2-letniego okresu obserwacji wykazano, ze ryzyko interwencji
medycznej (wizyta na oddziale pomocy doraznej lub hospitalizacja) z powodu RVGE wywotanego
wirusem o serotypie szczepionkowym jest istotnie statystycznie nizsze w grupie RV5 w poréwnaniu
do grupy placebo (RR=0,06 [0,04; 0,10]). NNT wynosi 96,53 [85,70; 109,10], co oznacza, ze stosujac
u 97 dzieci RV5 zamiast placebo, dodatkowo u jednego z nich mozna unikng¢ interwencji medycznej

z powodu RVGE w okresie do 2 lat od szczepienia (Tabela 32).
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9.6.

9.6.1.

Tabela 32. Interwencje medyczne z powodu RVGE dla poréwnania RV5 vs PLC

Okres RR RD NNT

SRR [95% Cl] [95% Cl] [9s%ci]  CRADE

Okres obserwacji do 1 roku
-0,01
0,14 e 127,23 , .
lwata 2013 1 rok 0/380 0,0 3/381 0,8 [0,01; 1,52] [-0,03; [37,56; 2 512,56] sredni
-0,0004]
Okres obserwacji do 2 lat
-0,010
I 0,06 ¢ . 96,53 .
Vesikari 2006 2 lata 19/28646 | 0,1 | 314/28488 | 1,1 [0,04; 0,10] [__(?18019211 (85,70; 109,10] wysoki

Ocena bezpieczenstwa

Zgony

W 7 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania RV5 z placebo podano informacje
o liczbie zgonéw. W 4 badaniach odnotowano jakiekolwiek zgony (tgcznie 26 zgondw w grupie RV5
(0,07% dzieci) oraz 21 zgondw w grupie placebo (0,06% dzieci)). W trzech pracach (Block 2007,
Iwata 2013, Vesikari 2006) zadnego ze zgondw nie oceniono jako zwigzany ze szczepieniem,
natomiast w przypadku badania Zaman 2010, dla ktérego dane dotyczace liczby zgondw uzyskano
z przegladu The Cochrane Collaboration (Soares-Weiser 2019), nie opisano doktadnie przyczyny
zgonu, jednak w badaniu tym wystgpit tylko jeden zgon w grupie placebo. Najczestszg przyczyng
zgonu w badaniu Vesikari 2006 byt zespdt nagtego zgonu niemowlat, ktéry wystapit u 7 dzieci
w grupie RV5 oraz u 8 dzieci w grupie placebo. W badaniu Block 2007 réwniez przyczyng jedynego
zgonu byt zespot nagtego zgonu niemowlat, ktéry wystgpit 6 tygodni po podaniu 2 dawki szczepienia
po przebyciu infekcji gornych drég oddechowych, natomiast w badaniu Iwata 2013 przyczyng
jedynego zgonu byto zapalenie oskrzelikéw spowodowane zakazeniem wirusem RSV (Respiratory

Syncytial Virus).

W zadnej z wigczonych do analizy prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do czestosci raportowania zgondéw albo nie odnotowano zgonu w zadnej
zgrup w okresie obserwacji od 3 miesiecy do 2 lat. Kumulacja wynikéw 4 badan, w ktérych
raportowano co najmniej jeden zgon, nie wykazata znamiennych statystycznie réznic pomiedzy RV5
a placebo (RR=1,22 [0,70; 2,13]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy

wynikami wigczonych badan (Tabela 33, Rysunek 21).
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Rysunek 21. Zgony dla poréwnania RV5 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Block 2007 3,05 (0,25, 37,02)
Iwata 2013 3,01 (0,25, 36,54)
Vesikari 2006 l 1,20 (0,67, 2,15)
Zaman 2010 = 0,33 (0,03, 4,04)
combined [fixed] —7— 1,22 (0,70, 2,13)
f T T T T T T 1
0,01 0,1 0,2 05 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 33. Zgony dla poréwnania RV5 vs PLC

Badanie Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% CI] [95% ClI] [95% CI]
1sezon 3,05 0,002 R
Block 2007 epidemiol. 1/650 0,2 0/660 0,0 [0,25;37,02]| [-0,003; 0,01] NS wysoki
Ciarlet 2009 do. 3 mies. 0/201 0,0 0/202 0,0 - - - -
1sezon 3,01 0,003 .
lwata 2013 epidemiol. 1/380 0,3 0/381 0,0 [0,25; 36,54] [:0,01; 0,02] NS wysoki
1
Mo 2017 S€zon | 5020 | 00| 0/2020 |00 - - - -
epidemiol.
do 42 dni
V260-009 po kazdej 0/680 0,0 0/113 0,0 - - - -
dawce
1.20 0,0001
Vesikari 2006 do 2 lat 24/34035 | 0,1 | 20/34003 | 0,1 ! [-0,0003; NS wysoki
[0,67; 2,15]
0,0005]
0,33 -0,002
Z 201 21 4 1/4 2 ! / N ki
aman 2010 do 2 lat 0/450 0,0 /450 0, (0,03: 404] | [-0,02;0,004] S wysoki
. 0,0001
Wynik do2lat | 26/35515 | 0,1 | 21/35404 |01 | %2 [-0,0002; NS wysoki
metaanalizy [0,70; 2,13]
0,0005]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,255978 (df =3) P = 0,7396
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9.6.2. Utrata z badania z powodu wystgpienia zdarzen lub dziatan niepozadanych

W 7 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania RV5 z placebo podano informacje
dotyczacg liczby dzieci utraconych z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych. W zadnej
z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do tego
punktu koncowego albo nie odnotowano utraty z powodu zdarzen niepozadanych w okresie
obserwacji do dwdch sezondéw epidemiologicznych. Kumulacja wynikéw 6 prac, w ktérych
raportowano co najmniej jedng utrate z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, nie wykazata
znamiennych  statystycznie rdéznic pomiedzy RV5 aplacebo (RR=1,07 [0,90; 1,28]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan

(Tabela 34, Rysunek 22).

Tylko w dwdch badaniach (badanie V260-009 i Mo 2017) wskazano, ze utrata z badania nastgpita
z powodu wystgpienia dziatania niepozadanego, ktdore bylo ocenione jako zwigzane ze
szczepieniem/placebo. W badanie V260-009 odnotowano jeden taki przypadek w grupie placebo,
natomiast w badaniu Mo 2017 po 4 przypadki w kazdej z grup. W pozostatych badaniach zdarzenia
niepozadane, z powodu ktérych utracono dzieci z badania, nie byty ocenione jako zwigzane ze
szczepieniem lub nie podano informacji odnosnie ich zwigzku ze szczepieniem. Dodatkowo
w 5 pracach raportowano brak ciezkich dziatan niepozgdanych prowadzacych do utraty z badania,

ktére bytyby ocenione jako zwigzane z podaniem szczepionki/placebo.

Rysunek 22. Utrata z badania z powodu wystgpienia AE dla poréwnania RV5 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Block 2007 0,70 (0,31, 1,59)
Ciarlet 2009 3,01 (0,25, 36,58)

Iwata 2013 0,33 (0,05, 2,32)

Mo 2017 1,54 (0,78, 3,04)

V260-009 0,16 (0,02, 1,56)

Vesikari 2006 . 1,08 (0,89, 1,31)

combined [fixed] —:—> 1,07 (0,90, 1,28)

M T T T T T T |
0,01 0,1 0,2 0,5 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)
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9.6.3.

Tabela 34. Utrata z badania z powodu wystgpienia AE dla poréwnania RV5 vs PLC

Badanie Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]

1 sezon 0,70 -0,01 .
Block 2007 epidemiol. 9/650 1,4 13/660 2,0 (0,31; 1,59] :0,02; 0,01 NS wysoki
. . 3,01 0,01 .
Ciarlet 2009 do. 3 mies. 1/201 0,5 0/202 0,0 (0.25:36,58]| [:0,01; 0,04] NS wysoki
1 sezon 0,33 -0,01 .
lwata 2013 epidemiol. 1/380 0,3 3/381 0,8 [0,05: 2,32] (:0,02; 0,01 NS wysoki

Kim 2008 42 dni* 0/114 0,0 0/63 0,0 - - - -
. 1,54 0,00 .
Mo 2017 do 15 mies.| 20/2020 1,0 13/2020 0,6 (0.78:3,04] | [-0,002; 0,01] NS wysoki

do 42 dni
L. 0,16 -0,01 .
V260-009 po kazdej 1/679 0,1 1/111 0,9 [0,02; 1,56] [-0,05; 0,002] NS wysoki
dawce
1,08 0,0005

Vesikari 2 21 214/34 1 4 ! ’ N ki
esikari 2006 do 2 lat /34035 | 0,6 | 198/34003 | 0,6 (0.89: 1,31] | [:0,00L; 0,0016] S wysoki
Wynik 1,07 0,00 .
metaanalizy do 2 lat 246/37965 | 0,6 | 228/37377 | 0,6 [0,90; 1,28] | [-0,001; 0,002] NS wysoki

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 5,207399 (df =5) P = 0,3911

* - po podaniu kazdej dawki

Zdarzenia lub dziatania niepozgdane ogétem

W 8 badaniach klinicznych witgczonych do analizy dla poréwnania RV5 z placebo podano informacje
dotyczacg liczby dzieci, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane w okresie obserwacji wynoszacym
maksymalnie do 42 dni po kazdej dawce szczepionki/placebo. Tylko w jednej z prac (Rodriguez 2007)
stwierdzono wyzsze ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w grupie placebo wzgledem RV5,
podczas gdy w pozostatych badaniach nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w odniesieniu do analizowanego punktu korcowego. Kumulacja wynikéw 8 badan nie
wykazata istotnych statystycznie rdéznic pomiedzy RV5 aplacebo (RR=0,99 [0,96; 1,01]).
Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan

(Tabela 35, Rysunek 23).
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Rysunek 23. AE ogétem dla poréwnania RV5 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Block 2007 —II— 0,98 (0,95, 1,02)
Ciarlet 2009 1,00 (0,91, 1,09)
Christie 2010 [ ] 0,99 (0,97, 1,01)
Iwata 2013 0,99 (0,86, 1,14)
Mo 2017 —- 1,00 (0,95, 1,06)
Rodriguez 2007 —- 0,95 (0,90, 0,99)
Vesikari 2009 —.— 0,98 (0,93, 1,05)
V260-009 1,02 (0,97, 1,11)
combined [fixed] é- 0,99 (0,96, 1,01)
T 1
0,5 1 2

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 35. AE ogétem dla poréwnania RV5 vs PLC

Badanie Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% CI] [95% CI] [95% ClI]
0,98 -0,02
Block 2007 42 dni 73/64 1 ! ! N ki
ock 200 dni 573/649 | 88,3 591/658 89,8 (0,95: 1.02] | [:0,05;0,02] S wysoki
. . 1,00 -0,001 .
Ciarlet 2009 42 dni 168/201 83,6 169/202 (83,7 (0,91: 1,09] | [0,07;0,07] NS wysoki
0,99 -0,004
| 201 14 dni 1 49,7 191/381 1 ! ! N ki
wata 2013 dni 89/380 9, 91/38 50, (0,86 1.14] | [0,08; 0,07] S wysoki
. 1,00 0,00 .
Mo 2017 30 dni 1079/2015 | 53,5 | 1077/2019 |53,3 [0,95; 1,06] | [-0,03; 0,03] NS wysoki
1,02 0,02
V260- 42 dni 2/67 1 101/111 1 ! ! N ki
60-009 dni 632/679 | 93, 01/ 91,0 (0,97: 1.11] | [0,03; 0,09] S wysoki
Christie 2010 . 0,99 -0,01 .
(Vesikari 2006) 42 dni 861/904 95,2 867/898 (96,5 (0,97;1,01] | [-0,03; 0,01] NS wysoki
. . 0,95 -0,05 NNT=21,09 .
Rodriguez 2007 42 dni 545/662 | 82,3 606/696 (87,1 (0,90: 0,99] | [-0,09: -0,01] | [11,62; 108,75] wysoki
0,98 -0,002
Vesikari 2 42 dni 1813/15278| 11 1 15217 (12,1 ! ! N ki
esikari 2009 dni 813/15278 ,9 |1835/15 A 10,03, 1,05] | [-0,01; 0,01] S wysoki
Wynik 14 lub 42 0,99 0,00
Y . . 5860/20768| 28,2 |5437/20182|26,9 ! [-0,01; NS wysoki
metaanalizy dni [0,96; 1,01]
0,003]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 5,118444 (df = 7) P = 0,6455

W 7 badaniach klinicznych dla poréwnania RV5 z placebo podano réowniez informacje dotyczace

liczby dzieci, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozgdane ogdétem z wytgczeniem ciezkich zdarzen
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niepozadanych. Zdarzenia te raportowano w okresie obserwacji wynoszgcym maksymalnie do 42 dni

po kazdej dawce szczepionki/placebo. W zadnej z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie

réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego punktu koricowego. Kumulacja wynikéw

7 badan nie wykazata istotnych statystycznie réznic pomiedzy RV5 a placebo (RR=0,99 [0,98; 1,01]).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogeniczno$ci pomiedzy wynikami wtaczonych badan

(Tabela 36, Rysunek 24).

Rysunek 24. AE og6tem (bez SAE) dla poréwnania RV5 vs PLC

Block 2007

Ciarlet 2009

lwata 2013

Kim 2008

Mo 2017

V260-009

Vesikari 2006

combined [fixed]

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

<_

1,00 (0,96, 1,05)

1,00 (0,91, 1,09)

1,03 (0,88, 1,19)

0,97 (0,92, 1,04)

1,01 (0,94, 1,08)

1,02 (0,97, 1,10)

0,99 (0,97, 1,00)

0,99 (0,98, 1,01)

1

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 36. AE ogotem (bez SAE) dla poréwnania RV5 vs PLC

LT ob?ekr:l?l:cji [95|:/?CI] [95|§/0DCI] N[|:5T°/A,Nc|\||]H SRADE
Block 2007 42 dni 558/649 86,0 565/658 85,9 [0192';0](_)’05] [-0,8,40;001:04] NS wysoki
Ciarlet 2009 42 dni 166/201 82,6 167/202 82,7 [0'911';0309] [—0:(?;?%?07] NS wysoki
lwata 2013 14 dni 179/380 47,1 175/381 45,9 [0,8;,;03,19] [-O,(;)é?é,OS] NS wysoki
Kim 2008 42 dni 110/114 96,5 63/63 100,0 [0'93';917'04] [—0,(_)%;03,02] NS wysoki
Mo 2017 30 dni 938/2015 | 46,6 | 931/2019 46,1 [0,9]Z-|-,;011,08] [—0,(?5?8,04] NS wysoki
V260-009 42 dni 629/679 92,6 101/111 91,0 [01917';0]%’10] [-0,(?&:.??),09] NS wysoki
Vesikari 2006 42 dni 4000/4800 | 83,3 | 4047/4787 | 84,5 0,99 0,01 NS wysoki
[0,97; 1,003] | [-0,03; 0,003]
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(0] ({13 RR

RD
[95% CI]

NNT/NNH

[95% CI]

satenls obserwacji [95% CI]
Wynik 14 lub 42 0,99
metaanalizy dni 6580/8838 | 74,5 | 6049/8221 | 73,6 [0,98; 1,01]

-0,01
[-0,02; 0,01]

NS

Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,162698 (df = 6) P = 0,7882

9.6.4. Ciezkie zdarzenia lub dziatania niepozadane

W 8 badaniach klinicznych podano informacje dotyczace liczby dzieci, u ktdrych wystgpity

ciezkie zdarzenia niepozadane. W zadnej z prac nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic

pomiedzy grupami w odniesieniu do tego punktu koricowego. Kumulacja wynikow 8 badan

nie wykazata istotnych statystycznie rdzinic pomiedzy RV5 a placebo (RR=0,95 [0,88; 1,02]).

Nie stwierdzono istotnej statystycznie heterogeniczno$ci pomiedzy wynikami wtaczonych badan

(Tabela 37, Rysunek 25).

Rysunek 25. Ciezkie AE dla poréwnania RV5 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Block 2007

Ciarlet 2009

Iwata 2013

Kim 2008

Mo 2017 -

V260-009

Vesikari 2006 .

Zaman 2010

combined [fixed] é

0,79 (0,45, 1,37)

0,50 (0,14, 1,81)

0,78 (0,30, 2,00)

0,47 (0,17, 1,30)

1,00 (0,88, 1,15)

0,54 (0,17, 1,82)

0,93 (0,85, 1,03)

3,00 (0,89, 10,20)

0,95 (0,88, 1,02)

[ T T T T T
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 37. Ciezkie AE dla poréwnania RV5 vs PLC

1
100

. Okres RR RD NNT/NNH
B 0] 3
R [95% Cl] [95% Cl] [9s%ci) CRA

0,79 -0,01 .

Block 2007 do 1 roku 21/650 3,2 27/660 4,1 (0.45: 1,37] (:0,03; 0,01 NS wysoki
0,50 -0,01

i 2 2 dni 201 1 202 ! ! i

Ciarlet 2009 42 dni 3/20 ,5 6/20 3,0 [0.14; 1,81] [:0,05; 0,02] NS wysoki
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Okres RR RD NNT/NNH

Badanie | serwacji [95% CI] [95% CI] [os%c) CRADE
lwata 2013 :p?jze‘r: 7/380 |18| 97381 | 24 [013%';72 00] [_0’62’;03’ 02 NS wysoki
Kim 2008 42 dni 6/114 5,3 7/63 11,1 [0’1(;’;417’30] [-O,i%;o(é);,OZ] NS wysoki
Mo2017 |do15mies | 339/2015* |16,8| 338/2019* | 167 | 8;';02 s to (?2'?8’ 02 NS wysoki
V260-009 42 dni /679 | 15| 3111 |27 | 1(;';53 82] [-0,6%;03, o1) NS wysoki
Vesikari2006 | do2lat | 803/34035 | 24 | 859/34003 | 25 | 805';913’ 031 | o, 0'828%?00 1 NS wysoki
Zaman 2010 do 2 lat 9/450 2,0 3/450 0,7 [0,8:;13%,20] [_0108’20;10103] NS wysoki
me‘:;‘;::‘"zy do2lat |1198/38524| 31 |1252/37889| 33 | | 0,8(;';915’02] o, 0&?2,00 1 NS wysoki
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 7,603892 (df = 7) P = 0,3688

* - dane z clinicaltrials.gov

W 8 badaniach klinicznych raportowano réwniez ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane
ze szczepieniem/placebo. W 5 pracach odnotowano co najmniej jedno takie zdarzenie, natomiast
w pozostatych 3 badaniach klinicznych ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane ze szczepieniem nie
wystgpity u zadnego dziecka, ani w grupie badanej, ani w grupie kontrolnej. Kumulacja ilosciowa
wynikéw 5 prac wykazata znamienne statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia ciezkich dziatan
niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem w grupie RV5 w pordéwnaniu do grupy placebo
(RR=0,37 [0,20; 0,68]). NNT wynosi 798,72 [495,29; 2 057,61], co oznacza, ze stosujgc u 799 dzieci
RV5 zamiast placebo, dodatkowo u jednego z nich mozna unikngé ciezkiego dziatania niepozgdanego
zwigzanego ze szczepieniem/placebo w okresie do 2 lat. Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 38, Rysunek 26).

www.pracowniaHTA.pl

107



Rysunek 26. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane ze szczepieniem dla poréwnania RV5 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Christie 2010 1,987 (0,261, 15,147)
Kim 2008 1,664 (0,139, 20,151)
Mo 2017 = 0,143 (0,013, 1,528)
V260-009 & 0,055 (0,005, 0,664)

Vesikari 2009

combined [fixed] @ 0,372 (0,202, 0,685)

f T T T T T 1 1
0,001 0,01 0102 05 1 2 5 10 100

0,343 (0,170, 0,694)

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 38. Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane ze szczepieniem dla poréwnania RV5 vs PLC

Badanie Okres RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% ClI] [95% ClI] [95% ClI]
Christie 2010 . 1,99 0,001
(Vesikari 2006) | 429" 2/904 10,21 1/898 | 0115 c"s 161| [-0,004; 0,007] NS wysoki
Ciarlet 2009 42 dni 0/201 0,0 0/202 0,0 - - - -
1
lwata 2013 €20 1 9/380  |0,0| 0/381 |00 . - . .
epidem.

: . 1,66 0,01 .
Kim 2008 42 dni 1/114 0,9 0/63 0,0 [0,14: 20,15] [:0,04; 0,06] NS wysoki
Mo 2017 30 dni 0/2015 0,0 3/2019 | 0,1 0,14 0,00 NI\[T;G?;?Z’L"lO wysoki

[0,01; 1,53] | [-0,005; <0,001] 13 157.89]
0,05 -0,013 NNT=78,63
V260- 42 dni 7 1/111 ! ! g ki
00-009 dni | 0/675 100 1/ %9 110,005; 0,661 | [-0,06;-0,005] | [15,92;203,79] |"Y*°X
. 0,34 -0,0013 NNT=799,36 .
Vesikari 2009 do 2 lat 10/15278 (0,1 (29/15217| 0,2 (0,17: 0,69] | [:0,0021; -0,0005] | [466,42; 2114, 16] wysoki
Zaman 2010 do 2 lat 0/450 0,0 0/450 |0,0 - - - -
NNT=798,72
Wynik 0,37 -0,001 '_ 1
metaanalizy do 2 lat 13/18990 (0,1|34/18308| 0,2 [0,20; 0,68] | [-0,002; <-0,001] [495,29; wysoki
2057,61]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,553542 (df = 4) P = 0,3362
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9.6.5. Wogtobienie

W 8 badaniach klinicznych wtgczonych do analizy dla poréwnania RV5 z placebo raportowano liczbe
wgtobien. Tylko w 3 pracach odnotowano co najmniej jeden przypadek wgtobienia (fgcznie 14 dzieci
z wgtobieniem w grupie RV5 oraz 19 dzieci z wgtobieniem w grupie placebo). W zadnej z prac nie
stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego
punktu koncowego albo nie odnotowano przypadku wgtobienia. Kumulacja wynikow 3 badan,
w ktérych raportowano co najmniej jedno wgtobienie, nie wykazata istotnych statystycznie réznic
pomiedzy RV5 aplacebo (RR=0,75 [0,38; 1,46]). Nie stwierdzono istotnej statystycznie

heterogenicznosci pomiedzy wynikami wtgczonych badan (Tabela 39, Rysunek 27).

Rysunek 27. Wgtobienie dla poréwnania RV5 vs PLC

Relative risk meta-analysis plot (fixed effects)

Mo 2017 : 5,01 (0,45, 55,75)

Vesikari 2006 0,67 (0,33, 1,36)

Zaman 2010 b 0,33 (0,03, 4,04)

combined [fixed] V— 0,75 (0,38, 1,46)

T T T T T T 1
0,01 0,1 0,2 05 1 2 5 10 100

relative risk (95% confidence interval)

Tabela 39. Wgtobienie dla poréwnania RV5 vs PLC

. Okres RR RD NNT/NNH
B RADE
LD obserwacji [95% Cl] [95% Cl] s%cy) ©
Block 2007 1 sezon 0/650 | 00| 0/660 |0,0 . - - ;
epidemiol.

Ciarlet 2009 do. 3 mies. 0/201 0,0 0/202 0,0 - - - -

Iwata 2013 1 sezon 0/380 |00| 0/381 |0, - ; ; ;
epidemiol.
Kim 2008 42 dni* 0/114 |o00| o/63 |0, . - - ;
5,01 0.00
Mo02017  |do 15 mies.| 2/2015 |01 | 0/2019 |00| [045; ' NS wysoki
55 7¢] [-0,001; 0,004]

V260-009 do 26 tyg. 0/680 0,0 0/113 0,0 - - - -
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9.6.6.

Badanie (0] ({13 RR RD NNT/NNH
obserwacji [95% ClI] [95% CI] [95% CI]
I 0,67 -0,0002 .
Vesikari 2006 do 2 lat 12/34035 | 0,0 | 18/34003 | 0,1 [0,33; 1,36] | [-0,0005; 0,0001] NS wysoki
0,33 -0,002 .
Zaman 2010 do 2 lat 0/450 0,0 1/450 0,2 (0,03: 4,04] | [-0,016; 0,004] NS wysoki
Wynik 0,75 0,00 .
21 14 X 1 472 ,1 N ki
metaanalizy | 0217 | 14/36500 | 0.0 19/36472 [ 01 | 1g 35,1 46) | <.0,001; <0,001] S|yl
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,851465 (df =2) P = 0,3962

* —po podaniu kazdej dawki

Spodziewane zdarzenia niepozadane

W 6 pracach (Ciarlet 2009, Iwata 2013, Block 2007, Mo 2017, V260-009, Vesikari 2006) podano

informacje dotyczace liczby dzieci, u ktérych wystgpito cho¢ jedno z analizowanych spodziewanych

zdarzen niepozadanych. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane (biegunka, goraczka, rozdraznienie,

wymioty) raportowano w okresie do 7 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki/placebo. Gorgczke

definiowano jako temperature 238,1 stopni Celcjusza. W wyniku przeprowadzonych metaanaliz nie

wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w odniesieniu do

zadnego z raportowanych spodziewanych zdarzen niepozgdanych (Tabela 40).

Tabela 40. Spodziewane AE dla poréwnania RV5 vs PLC

RVS5

‘ {3

Badania (o] ({=3 RD NNH
obserwacji ‘ [95% ClI] [95% CI] [95% ClI]
Biegunka
. . 0,88 -0,04 .
Ciarlet 2009 7 dni 57/201 28,4 65/202 32,2 [(0,65; 1.18] | [-0,13; 0,05] NS wysoki
. 1,08 0,01 .
Iwata 2013 7 dni 41/380 10,8 38/381 10,0 (0.71: 1,64] | [:0,04: 0,05] NS wysoki
1,00 0,00
Mo 2017 7 dni 406/201 20,1 | 406/201 20,1 ! ! N ki
020 dni 06/2015 0, 06/2019 0, (0,89; 1,13] | [0,02; 0,03] S wysoki
1,20 0,09
N * * ’ g :
V260-009 bd 367/680 54,0 51/113 45,1 [0,98; 1,50] | [-0,01; 0,18] NS wysoki
Vesikari 2006 7 dni 951/4826* | 19,7 | 921/4821* | 19,1 1,03 0,01 NS wysoki
' "+ 110,95; 1,12] | [-0,01; 0,02] v
. 1,03
Wynlk. 7 dni 1822/8102 | 22,5 | 1481/7536 | 19,7 [0,97; 0,01 NS wysoki
metaanalizy [-0,01; 0,02]
1,09]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 3,165693 (df = 4) P = 0,5305
Goraczka
3,41 0,21 NNH=4,71
* * ’ y ) .
Block 2007 bd 195/650 30,0 58/660 23,9 (2,61; 4,49] | [0,17; 0,25] 3,94; 5,85] wysoki
. . 0,93 -0,04 .
Ciarlet 2009 7 dni 106/201 | 52,7 115/202 56,9 (0,77: 1.11] | [-0,14; 0,06] NS wysoki

www.pracowniaHTA.pl

110



Okres ‘ RR RD NNH

Badania o pserwacii los%cl] [95% ) [95% CI]
. 0,91 -0,03 .
lwata 2013 7 dni 95/380 25,0 105/381 27,6 [(0,71; 1,15] | [-0,09; 0,04] NS wysoki
. 0,96 -0,01 .
Mo 2017 7 dni 440/2015 | 21,8 | 461/2019 | 22,8 0,85: 1,07] | [:0,04: 0,02] NS wysoki
1,16 0,08
N * * ’ ) .
V260-009 bd 370/680 54,4 53/113 46,9 [0,96; 1,45] | [0,02; 0,17] NS wysoki
0,95 -0,02 NNT=47,71
Vesikari 2006 7 dni 1974/4826*| 40,9 |2073/4821* | 43,0 [0,91; [-0,04; [24,61; wysoki
0,997] -0,001] 791,14]
. 1,18
Wynik 7dni | 3180/8752 | 36,3 | 2865/8196 | 35,0 | [0,93; 0,03 NS wysoki
metaanalizy [-0,04; 0,11]
1,49]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 86,7225 (df = 5) P < 0,0001
Rozdraznienie
. . 1,76 0,02 .
Ciarlet 2009 7 dni 7/201 3,5 4/202 2,0 [0.56: 5,56] | [:0,02; 0,05] NS wysoki
0,33 -0,01
| 201 7 dni 1 1 ! ! N ki
wata 2013 dni /380 0,3 3/38 0,8 [0,05; 2,32] | [:0,02; 0,01] S wysoki
1,15
Wynik . e 0,002 .
metaanalizy 7 dni 8/581 14 7/583 1,2 [0,42; [:0,01; 0,02] NS wysoki
3,13]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 1,621815 (df = 1) P = 0,2028
Wymioty
. . 1,27 0,07 .
Ciarlet 2009 7 dni 62/201 30,8 49/202 24,3 (0,93; 1.75] | [-0,02; 0,15] NS wysoki
. 1,07 0,01 .
Iwata 2013 7 dni 30/380 7,9 28/381 7,3 (0,66: 1,75] | [:0,03: 0,04] NS wysoki
076 -0,01
Mo 2017 7 dni 54/2015 2,7 71/2019 3,5 ! [-0,02; NS wysoki
[0,54; 1,08]
0,002]
0,96 -0,01
Vesikari 2006 7 dni 618/4826* | 12,8 | 646/4821 13,4 [0,86: 1,06] | [-0,02: 0,01] NS wysoki
0,96
Wynik . ’ 0,00 .
metaanalizy 7 dni 764/7422 | 10,3 | 794/7423 | 10,7 [0,88; [-0,01; 0,01] NS wysoki
1,06]
Test heterogenicznosci: Cochran Q = 4,849238 (df = 3) P = 0,1832

* - dane na podstawie przegladu Cochrane Colaboration
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10. Wyniki analizy klinicznej dla porownania Rotarix® vs RotaTeq®

10.1. Pordéwnanie bezposrednie

W ramach systematycznego przeszukania Zrdodet informacji medycznej odnaleziono jedno
randomizowane badanie kliniczne (badanie Libster 2016), w ktérym poréwnano immunogennos¢
i bezpieczenstwo RV1 wzgledem RV5 u zdrowych dzieci w wieku od 6 do 14 tygodni i 6 dni podczas
pierwszej wizyty w ramach badania klinicznego (rozdziat 7). Ponizej przedstawiono dostepne wyniki

tego badania w odniesieniu do oceny profilu bezpieczeristwa.

10.1.1. Zdarzenia niepozgdane ogétem

W badaniu Libster 2016 zdarzenia niepozadane (z wytgczeniem ciezkich zdarzen niepozadanych),
ktére wystgpity w okresie 8 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki, odnotowano u 85 z 329 (25,8%)
dzieci w grupie RV1 oraz u 75 z 242 (31%) dzieci w grupie RV5. Nie wykazano, by zaobserwowane

roéznice pomiedzy grupami byty istotne statystycznie (RR=0,83 [0,64; 1,08]) (Tabela 41)

Tabela 41. Zdarzenia niepozadane ogétem dla poréwnania RV1 vs RV5

Okres NNT/NNH

Badania RR [95% Cl] RD [95% CI] GRADE

obserwacji [95% ClI]

Libster 2016 8 dni 85/329|25,8| 75/242 | 31,0 0,83 [0,64; 1,08] | -0,05 [-0,13; 0,02] NS wysoki

10.1.2. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem

W badaniu Libster 2016 raportowano ciezkie zdarzenia niepozadane, ktdore wystgpity w catym okresie
badania poczagwszy od podania pierwszej dawki szczepionki do 6 miesiecy po otrzymaniu ostatniej
dawki szczepienia. W grupie RV1 u 11 sposréd 329 dzieci wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane,
natomiast w grupie RV5 ciezkie zdarzenia niepozadane stwierdzono u 11 z 242 dzieci. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do czestosci

wystepowania ciezkich zdarzen niepozgadanych (RR=0,74 [0,33; 1,63]) (Tabela 42).

Tabela 42. Ciezkie zdarzenia niepozadane dla poréwnania RV1 vs RV5

Okres ‘ NNT/NNH

ELERIE] RR [95% ClI] RD [95% ClI]

.. GRADE
obserwacji

[95% Cl]

Libster 2016 6 mies. |11/329] 3,3 |11/242( 4,5 0,74 [0,33;1,63] | -0,01[-0,05; 0,02] NS wysoki
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10.1.3. Spodziewane zdarzenia niepozgdane

W badaniu Libster 2016 raportowano spodziewane zdarzenia niepozgdane tj. gorgczka, biegunka
oraz wymioty, ktére wystgpity w okresie 8 dni po podaniu kazdej dawki szczepionki. Gorgczke
definiowano jako temperature ciata wynoszacg co najmniej 38 stopni Celcjusza w pomiarze pod
pacha. Biegunke definiowano jako co najmniej trzy luzniejsze niz zwykle stolce w ciggu jednego dnia,
natomiast wymioty uznawano za zdarzenia niepozadane, jesli w ciggu jednego dnia wystapity
co najmniej dwa epizody wymiotéw. W grupie RV1 w poréwnaniu do grupy RV5 odnotowano istotnie
statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia gorgczki (RR=0,58 [0,37; 0,91]) oraz wymiotéw
(RR=0,55 [0,30; 0,99]), natomiast w odniesieniu do czestosci wystepowania biegunek nie wykazano

istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (RR=0,94 [0,56; 1,60)] (Tabela 43).

Tabela 43. Spodziewane zdarzenia niepozadane dla poréwnania RV1 vs RV5

. Okres o o NNT/NNH
Badania obserwacji RR [95% ClI] RD [95% CI] Y=o GRADE
Goraczka
. . 0,58 -0,06 NNT=15,49 .
Libster 2016 8 dni 29/326 | 8,9 | 37/241 | 15,4 0,37; 0,91] [:0,12: 0,01 (8,17; 90,78] wysoki
Biegunka
. . 0,94 -0,01 .
Libster 2016 8 dni 28/326 | 8,6 | 22/241 | 9,1 (0,56 1,60] (:0,06; 0,04] NS wysoki
Wymioty
0,55 -0,04 NNT=23,10
Li 201 i 17/32 2 | 23/241 ! ! ! ki
fbster 2016 | 8 dni /326 | 52| 23/2411 95 | 135,099 | [-0,09;-0,001] | [1092; 1631,32] | *¥°K

10.2. Poréwnanie posrednie

W wyniku przegladu systematycznego baz informacji medycznej zidentyfikowano tylko jedno badanie
kliniczne porownujgce bezposrednio szczepionke RV1 ze szczepionkg RV5 (badanie Libster 2016).

W badaniu tym oceniano immunogenno$¢ oraz profil bezpieczenstwa obu interwencji.

W celu poréwnania obu produktéw leczniczych pod wzgledem najwazniejszych punktéw korncowych
dotyczacych skutecznosci szczepionek przeciw rotawirusom, czyli RVGE, ciezkiego RVGE,
hospitalizacji i interwencji medycznych z powodu RVGE niezbedne okazato sie przeprowadzenie
porownania posredniego. Z uwagi na stosunkowo niskg liczebnie prébe w badaniu bezposrednio
porownujgcym obie szczepionki przeprowadzono réwniez poréwnanie posrednie dla najwazniejszych

punktow kofncowych dotyczacych bezpieczeristwa.

W ramach analizy odnaleziono 18 prac dotyczacych szczepionki RV1 oraz 8 prac dotyczacych

szczepionki RV5, w ktdrych szczepienie przeciwko rotawirusom poréwnano z placebo, stanowigce
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wspolng grupe referencyjng, ktéra umozliwita przeprowadzenie dostosowanego pordéwnania

posredniego metodg Buchera, a wiec jedng z zalecanych w Wytycznych AOTMIT metod..

10.2.1. Wybor i charakterystyka badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim

Przy wyborze badan klinicznych, na wynikach ktérych ma opiera¢ sie pordwnanie posrednie,
kierowano sie w gtéwnej mierze dtugoscig okreséw obserwacji w poszczegélnych pracach. Starano
sie tak dobra¢ badania pod wzgledem tego parametru, aby umozliwiaty one ocene skutecznosci
w zblizonych okresach obserwacji oraz dla jak najwiekszej liczebnie préby. W nastepnej kolejnosci
przeprowadzono ocene homogenicznosci wybranych prac pod wzgledem populacji (wiek), metodyki

(wiarygodnos¢ metodyczna, typ analiz) oraz definicji punktéow korncowych.

Z uwagi na zaobserwowane rdznice pomiedzy badaniami w zakresie dtugosci okresu obserwacji,
w poréwnaniu posrednim uwzgledniono prace, ktére przedstawiaty wyniki dla 1-rocznego i 2-letniego
okresu obserwacji. Prace przedstawiajgce wyniki w tym okresie, byty dostepne dla obu szczepionek

i umozliwiaty ocene na duzych liczebnie prébach.

Niezaleznie od ocenianej szczepionki we witgczonych do analizy pracach uwzgledniono niemowleta
roznych ras, a wiele wtgczonych prac to badania miedzynarodowe, przeprowadzone w krajach
zakwalifikowanych do kategorii A i/lub B zgodnie z klasyfikacjg WHO. Wiek dzieci poddanych
szczepieniu obiema szczepionkami byt zblizony. Pod wzgledem tych kryteriéw w zakresie populacji

wigczone badania kliniczne nalezy uznaé za homogenne.

Skuteczno$¢ obu szczepionek analizowano w kohorcie pacjentéw zgodnej z protokotem,
a w przypadku szczepionki RV1 dodatkowo przeprowadzono analize w kohorcie pacjentéw zgodnej
z intencjg leczenia. Na potrzeby pordwnania posredniego wykorzystano wyniki uzyskane dla analizy

PP, ktdre byty dostepne dla obu szczepionek.

W przypadku zaobserwowania istotnych rdéinic w zakresie definicji punktéw koncowych lub

znacznych rdznic w ryzyku wyjsciowym, poréwnanie posrednie nie byto przeprowadzane.

Zaobserwowane rdznice pomiedzy badaniami w odniesieniu do charakterystyki populacji czy tez
metodyki badan wydajg sie by¢ na tyle niewielkie, ze przeprowadzenie poréwnania posredniego
w zakresie skutecznosci pomiedzy szczepionkg RV1 a szczepionkg RV5 nalezy uznaé za uprawnione

dla wybranych punktéw koncowych.

10.2.2. Wyniki poréwnania posredniego
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(Tabela 44).

Tabela 44. Wyniki poréwnania posredniego RV1 vs RV5 w odniesieniu do prewencji zdarzen zwigzanych z zakazeniem
rotawirusami

RV1 vs RV5

Punkt koncowy

Ciezkie RVGE
(PP -1rok)

Ciezkie RVGE
(PP - 2 lata)

RVGE (PP - 1 rok)

RVGE (PP - 2 lata)

Hospitalizacje (1 rok)

Hospitalizacje (2 lata)

Interwencje
medyczne (1 rok)

Interwencje
medyczne (2 lata) L
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Tabela 45. Wyniki poréwnania posredniego RV1 vs RV5 w odniesieniu do prewencji zdarzen zwigzanych z zakazeniem
rotawirusami z wykluczeniem badan o wysokim ryzyku btedu systematycznego

Punkt koncowy

RV1 vs RV5

Ciezkie RVGE
(PP -1rok)

Ciezkie RVGE
(PP -2 lata)

RVGE (PP - 1 rok)

RVGE (PP - 2 lata)

Hospitalizacje (1 rok)

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki poréwnania posredniego pomiedzy RV1 a RV5 w zakresie

bezpieczenstwa.

I (202 46)

Tabela 46. Wyniki poréwnania posredniego RV1 vs RV5 w zakresie bezpieczenstwa

Zgon

Utrata z powodu
zdarzen
niepozadanych

Zdarzenia
niepozadane
ogotem

Zdarzenia
niepozadane
ogdtem
(bez ciezkich AE)

Ciezkie zdarzenia
niepozadane
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Punkt koncowy

Ciezkie dziatania
niepozadane
zwigzane ze
szczepieniem

RV1 vs RV5

Wogtobienie jelita
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11. Poszerzona ocena profilu bezpieczenstwa

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ocena bezpieczenstwa powinna by¢ poszerzona szczegdlnie
w przypadku technologii innowacyjnych, technologii czesto powodujacych dziatania niepozadane,
a takze technologii powodujgcych ciezkie lub powazne dziatania niepozadane [1]. Z uwagi na fakt,
iz szczepionka Rotarix® zostata dopuszczona do obrotu w 2006 roku, a uwzglednione w niniejszej
pracy randomizowane badania kliniczne to préby o stosunkowo dtugim okresie obserwacji
wynoszacym do 3 lat, przeprowadzone na bardzo duzej liczebnie proébie i ukierunkowane réwniez na
ocene profilu bezpieczenstwa szczepionek przeciwko rotawirusom (oceniano w nich nie tylko
wystepowanie miejscowych isystemowych zdarzer/dziatann niepozgdanych po podaniu kazdej
z dawek szczepienia, ale réwniez raportowano m.in. ciezkie i powazne dziatania niepozgdane oraz
zdarzenia ocenione jako medycznie istotne), zdecydowano, ze poszerzona analiza bezpieczenstwa,
oprécz oceny profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego Rotarix® opartej na wynikach wszystkich
odnalezionych randomizowanych badan klinicznych oraz wynikach systematycznych opracowan
wtérnych uwzglednionych w analizie efektywnosci klinicznej, opiera¢ sie bedzie, zgodnie
z minimalnymi wymaganiami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. [4], na przedstawieniu informacji natemat bezpieczenstwa (komunikaty/ostrzezenia
dotyczace bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii) pochodzacych ze stron internetowych

instytucji zajmujacych sie oceng bezpieczeristwa:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych
(URPL),

e Europejskiej Agencji Lekow (European Medicines Agency - EMA) oraz

e Agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration - FDA).

Dodatkowo przedstawiono dane dotyczgce bezpieczerstwa stosowania szczepionki Rotarix®
dostepne w ChPL tego produktu leczniczego. Przeszukano réwniez strone internetowg Swiatowej

Organizacji Zdrowia (WHO).

11.1. Informacje dotyczace bezpieczenstwa szczepionki Rotarix® zawarte w ChPL

W tabeli ponizej (Tabela 47) zestawiono aktualne dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania

szczepionki przeciwko rotawirusom Rotarix®, dostepne w ChPL tego produktu leczniczego [7].
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Tabela 47. Poszerzona analiza bezpieczeristwa (dane dotyczace bezpieczenistwa zawarte w ChPL) dla ocenianej interwencji — Rotarix®

Rotarix® [7]

e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

e Reakcje nadwrazliwosci po poprzednim podaniu szczepionek przeciw rotawirusom.

e  Uprzednie wystepowanie wgtobienia.

e Osoby z nieskorygowanymi wrodzonymi wadami przewodu pokarmowego predysponujgcymi do wystepowania wgtobienia.
e  Osoby z ciezkim ztozonym niedoborem odpornosci (SCID).

e Podanie szczepionki Rotarix nalezy odroczy¢ u pacjentéw z ostrymi infekcjami przebiegajacymi z goraczka. Wystepowanie zakazenia o mniejszym nasileniu nie
stanowi przeciwwskazania do szczepienia.

e  Podanie szczepionki Rotarix nalezy odroczy¢ u pacjentéw z biegunka lub wymiotami.

Do dobrej praktyki klinicznej nalezy poprzedzenie szczepienia zebraniem wywiadu, szczegdlnie w odniesieniu do przeciwwskazan, oraz zbadaniem pacjenta.

Brak danych na temat bezpieczerstwa stosowania i skutecznosci stosowania szczepionki Rotarix u dzieci z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi lub opdznieniem wzrostu.
U tych dzieci podanie szczepionki Rotarix moze byé rozwazane z zachowaniem ostroznosci, jesli w opinii lekarza niezaszczepienie ich stwarza wieksze ryzyko.

Pracownicy stuzby zdrowia powinni zwraca¢ uwage na objawy mogace sugerowac wystgpienie wgtobienia (ostry bdl brzucha, utrzymujace sie wymioty, krwawe stolce,
wzdecie brzucha i (lub) wysoka goraczka), poniewaz dane z badan obserwacyjnych wskazujg na zwiekszone ryzyko wgtobienia, przede wszystkim w okresie 7 dni po
podaniu szczepionki. Nalezy zwrdci¢ uwage rodzicom/opiekunom zaszczepionego dziecka, aby natychmiast zgtaszali wystgpienie takich objawdw lekarzowi.

Osoby z predyspozycja do wystepowania wgtobienia (patrz ,przeciwwskazania”).

Nie przewiduje sie, ze bezobjawowe lub o niewielkim nasileniu objawdw zakazenie wirusem HIV bedzie miato wptyw na bezpieczernstwo stosowania lub skutecznos¢
szczepionki Rotarix. Badanie kliniczne przeprowadzone na ograniczonej liczbie niemowlat z bezobjawowym lub o niewielkim nasileniu objawdéw zakazeniem wirusem HIV
nie wykazato dostrzegalnych probleméw dotyczacych bezpieczerstwa.

Podanie szczepionki Rotarix dzieciom ze stwierdzonym lub podejrzewanym niedoborem odpornosci (w tym po ekspozycji na leczenie immunosupresyjne w okresie zycia
ptodowego (in utero)) powinno byé poprzedzone doktadnym rozwazeniem potencjalnych korzysci i ryzyka.

Wiadomo, iz po szczepieniu dochodzi do wydalania wirusa szczepionkowego w kale. Wydalanie to osigga maksimum okoto 7. dnia po szczepieniu. Czastki antygenu
wirusowego wykrywane metodg ELISA stwierdzono w 50% prébek katu po podaniu pierwszej szczepionki Rotarix w formie liofilizowanej oraz w 4% prébek po podaniu
drugiej dawki szczepionki. Prébki te zbadano takze na obecnos¢ zywego szczepu szczepionkowego: jedynie 17% dato wynik dodatni. W dwdch kontrolowanych badaniach
poréwnawczych wydalanie wirusa szczepionkowego po szczepieniu Rotarixem w postaci ptynnej byto poréwnywalne do obserwowanego po podaniu Rotarixu w postaci
liofilizowane;.

Obserwowano przypadki przeniesienia wydalonego wirusa szczepionkowego na seroujemne osoby majgce kontakt z osobami szczepionymi. U oséb z kontaktu nie
obserwowano jakichkolwiek objawoéw klinicznych.

Szczepionka Rotarix powinna by¢ stosowana z zachowaniem ostroznosci u 0séb blisko kontaktujgcych sie z osobami z niedoborem odpornosci takich jak: osoby chorujace
na nowotwor ztosliwy, osoby z niedoborami immunologicznymi wywotanymi innymi czynnikami oraz osoby leczone immunosupresyjnie.
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Osoby kontaktujgce sie z osobami niedawno szczepionymi powinny przestrzegac higieny osobistej (np. my¢ rece po zmianie pieluszki).

Nalezy wzigé pod uwage ryzyko wystapienia bezdechu oraz koniecznos¢ monitorowania czynnosci oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku podawania dawek
szczepienia pierwotnego bardzo niedojrzatym wczesniakom (urodzonym < 28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dotyczy to dzieci, u ktérych wystepowaty objawy niedojrzatosci
uktadu oddechowego.

Z uwagi na znaczne korzysci wynikajgce ze szczepienia tej grupy niemowlat, nie nalezy rezygnowac ze szczepienia ani go odraczac.
Ochronna odpowiedZ immunologiczna moze nie zosta¢ wywotana u wszystkich szczepionych osdéb.

Stopien ochrony, jaki moze zapewni¢ szczepionka Rotarix przed innymi szczepami rotawirusa, ktére nie wystepowaty w badaniach klinicznych, jest obecnie nieznany.
Badania kliniczne, z ktérych pochodza dane dotyczace skutecznosci byty prowadzone w Europie, Ameryce Srodkowe] i Potudniowej, Afryce i Azji.

Szczepionka Rotarix nie chroni przed zapaleniem zotadka i jelit wywotanym przez inne patogeny niz rotawirus.
Nie ma zadnych dostepnych danych dotyczgcych stosowania szczepionki Rotarix w profilaktyce po narazeniu na kontakt z wirusem.
Szczepionki Rotarix w zadnym przypadku nie wolno wstrzykiwac.

Szczepionka jako substancje pomocniczg, zawiera sacharoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami jak: nietolerancja fruktozy, zaburzenia wchtaniania glukozy-
galaktozy lub niedobér sacharazy-izomaltazy nie powinni przyjmowac tej szczepionki.

Szczepionka Rotarix moze by¢ podawana jednoczesnie ze wszystkimi wymienionymi ponizej szczepionkami monowalentnymi lub skojarzonymi [w tym szczepionkami
szesciowalentnymi (DTPa-HBV-IPV/Hib)]: szczepionka btoniczo-tezcowo-krztuscowa petnokomérkowa (DTPw), szczepionka btoniczo-tezcowo-krztuscowa bezkomdrkowa
(DTPa), szczepionka przeciw Haemophilus influenzae typ b (Hib), szczepionka inaktywowang przeciw poliomyelitis (IPV), szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu
watroby typu B (HBV), skoniugowang szczepionka pneumokokowg oraz skoniugowang szczepionkg meningokowa grupy C. Badania kliniczne wykazaty brak zmian
odpowiedzi immunologicznej i profilu bezpieczenstwa podawanych szczepionek.

Jednoczesne podawanie szczepionki Rotarix i szczepionki doustnej przeciw poliomyelitis (OPV) nie miato wptywu na odpowiedZ immunologiczng na antygeny wirusa
poliomyelitis. Mimo, ze jednoczesne podawanie OPV moze nieznacznie zmniejsza¢ odpowiedZ immunologiczng na szczepionke rotawirusowa, to w badaniu klinicznym, w
ktérym uczestniczyto ponad 4 200 pacjentéw wykazano, ze ochrona kliniczna przeciw ciezkim zapaleniom zotgdka i jelit jest utrzymana u 0sdb, ktére otrzymaty Rotarix
jednoczesnie z OPV.

Nie ma zadnych ograniczen dotyczacych spozywania przez niemowle pokarméw i ptyndw, w tym mleka kobiecego, przed i po szczepieniu.

Szczepionka Rotarix nie jest przeznaczona do stosowania u oséb dorostych. Nie ma danych klinicznych dotyczacych stosowania szczepionki Rotarix w okresie cigzy i laktacji.

Na podstawie wynikéw uzyskanych w badaniach klinicznych wykazano, ze karmienie piersig nie redukuje skutecznosci dziatania szczepionki Rotarix przeciwko zapaleniu
zotadka i jelit spowodowanemu przez rotawirusy. Dlatego karmienie piersig podczas szczepienia szczepionka Rotarix moze by¢ kontynuowane.
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Nie dotyczy.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przedstawiony ponizej profil bezpieczerstwa jest oparty na danych z badan klinicznych przeprowadzonych zaréwno z liofilizowang jak i ptynna postacia szczepionki Rotarix.

W czterech badaniach klinicznych podano okoto 3 800 dawek szczepionki Rotarix w postaci ptynnej okoto 1 900 niemowletom. Badania te wykazaty, iz profil
bezpieczenstwa postaci ptynnej jest poréwnywalny z profilem postaci liofilizowanej.

W przeprowadzonych tacznie 23 badaniach klinicznych podano okoto 106 000 dawek szczepionki Rotarix (w postaci liofilizowanej lub ptynnej) okoto 51 000 niemowletom.

W trzech badaniach klinicznych z grupg placebo (Finlandia, Indie i Bangladesz), w ktérych szczepionka Rotarix byta podawana pojedynczo (rutynowe szczepionki
pediatryczne byty podawane naprzemiennie) czestos¢ wystepowania i nasilenie objawdw, o ktdére aktywnie pytano (dane zebrane 8 dni po szczepieniu), biegunki,
wymiotow, braku apetytu, gorgczki, rozdraznienia i kaszlu/kataru nie rdznita sie istotnie w grupie otrzymujacej szczepionke Rotarix w poréwnaniu z grupa
otrzymujgcgplacebo. Nie stwierdzono wzrostu czestosci wystepowania oraz nasilenia takich zdarzen po podaniu drugiej dawki szczepionki.

Na podstawie potaczonej analizy siedemnastu badan klinicznych z grupami placebo (Europa, Ameryka Pétnocna, Ameryka tacinska, Azja, Afryka) obejmujacej badania, w
ktérych Rotarix byt podawany jednoczesnie z rutynowo stosowanymi szczepionkami pediatrycznymi uznano, ze mozliwe jest powigzanie ze szczepieniem nastepujacych
dziatan niepozadanych (dane zebrano 31 dni po szczepieniu).

Tabelaryczna lista dziatan niepozgdanych

Zgtaszane dziatania niepozgdane zostaty wymienione wedtug nastepujgcych czestosci wystepowania:

Czestosci wystepowania s3 zgtaszane jako: bardzo czesto (>1/10); czesto (21/100, <1/10); niezbyt czesto (21/1 000, <1/100); rzadko (21/10 000, <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); * - ze wzgledu na fakt, iz te dziatania niepozadane byty zgtaszane spontanicznie nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie ich czestosci.

Tabela. Dziatania niepozadane — zestawienie z ChPL Rotarix®

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestosé Dziatania niepozadane
Czesto Biegunka
Niezbyt czesto Bl brzucha, wzdecia
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo rzadko Wefobienie
Nieznana* Obecnos¢ krwi w stolcu

Zapalenie jelit z wydalaniem wirusa szczepionkowego u dzieci z Ciezkim

: *
Nieznana Ztozonym Niedoborem Odpornosci (SCID)
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Niezbyt czesto Zapalenie skory
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Bardzo rzadko Pokrzywka
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania Czesto Drazliwos¢
B h iedojrzatych $niakd
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia Nieznana* ezdech u bardzo nledOJrza .yc. wezesniakow
(<28 tygodnia cigzy)

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Wgtobienie

Dane z badan obserwacyjnych przeprowadzonych w kilku paristwach wykazaty, ze po podaniu szczepionek przeciw rotawirusom wystepuje zwiekszone ryzyko wystgpienia
wgtobienia, gtéwnie w okresie 7 dni od podania szczepionki. W tych panstwach zaobserwowano do 6 dodatkowych przypadkéw wgtobienia na 100 000 niemowlat, w
poréwnaniu z wczesniejszg zapadalnoscia, ktéra wynosita odpowiednio 25 do 101 przypadkéw wgtobienia na 100 000 niemowlat (w wieku ponizej 1 roku) rocznie.

Ograniczona ilo$¢ danych wskazuje na mniejsze ryzyko po podaniu drugiej dawki.

W oparciu o dane z dtuzszych okreséw obserwacji nie jest jasne, czy podawanie szczepionek przeciw rotawirusom ma wptyw na ogélng czestos¢ wystepowania wgtobienia
jelita.

Inne szczegdlne populacje

Bezpieczenstwo u wczesniakow

W badaniu klinicznym szczepionke Rotarix podano 670 wczesniakom, urodzonym miedzy ukoriczonym 27. a 36. tygodniem cigzy, natomiast 339 wczesniakéw otrzymato
placebo. Pierwsza dawka byta podawana od széstego tygodnia zycia. Ciezkie dziatania niepozadane obserwowano u 5,1% dzieci, ktére otrzymaty szczepionke Rotarix,

w porédwnaniu do 6,8% dzieci, ktore otrzymaty placebo. Obserwowano podobng czestos¢ innych dziatan niepozgdanych u dzieci, ktére otrzymaty szczepionke Rotarix i
dzieci, ktére otrzymaty placebo. Nie odnotowano przypadkéw wgtobienia.

Bezpieczenstwo u niemowlat zakazonych wirusem niedoboru odpornosci (HIV)

W badaniu klinicznych, 100 niemowlat zakazonych wirusem HIV otrzymato szczepionke Rotarix lub placebo. Profil bezpieczenstwa dla niemowlat, ktére otrzymaty
szczepionke Rotarix i niemowlat, ktére otrzymaty placebo byt podobny.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zataczniku V.

Raportowano przypadki przedawkowania. Profil dziatan niepozadanych raportowanych w tych przypadkach byt zblizony do obserwowanego po podaniu zalecanej dawki
szczepionki Rotarix.
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Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych toksycznosci po podaniu wielokrotnym nie ujawniajg wystepowania szczegélnego
zagrozenia dla cztowieka.

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi lekami.

Whioski naukowe

Uwzgledniajgc raport oceniajgcy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportéw o bezpieczenstwie (PSUR), dotyczagcych monowalentnej szczepionki przeciw rotawirusom
(zywej, dostnej), wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP s3 nastepujace:

- Niemowleta ze stwierdzonym lub podejrzewanym niedoborem odpornosci

W punkcie 4.4 ChPL szczepionki Rotarix znajduje sie ostrzezenie dotyczace podawania szczepionki Rotarix niemowletom ze stwierdzonym lub podejrzewanym niedoborem
odpornosci. Dodatkowo, charakterystyki produktéw immunosupresyjnych, takich jak adalimumab, infliximab zawierajg rekomendacje odtozenia w czasie podawania
zywych szczepionek u dzieci, ktére byty narazone w okresie zycia ptodowego (in utero) na te produkty. Bond et al. (2018) sugerowat w ostatnim abstrakcie z konferencji
brak stosowania sie do tych rekomendacji. Aby wzmocnic aktualne ostrzezenie dotyczgce podawania szczepionki Rotarix niemowletom ze stwierdzonym lub
podejrzewanym niedoborem odpornosci, rekomendowana jest aktualizacja tego ostrzezenia.

- Pokrzywka

Pomimo, ze liczba przypadkdw pokrzywki w raportach o zdarzeniach niepozgdanych jest niewielka (doktadnie 0,013 przypadkéw na 100 000 podanych dawek), niektére
spontaniczne raporty wskazywaty mozliwe powigzanie wystepowania pokrzywki z podaniem szczepionki Rotarix. Wskazuje na to bardzo krétki czas do wystgpienia objawu
(od natychmiastowego do kilku godzin), brak innych, réwnoczesnie podawanych szczepionek i lekdw oraz szybkie ustapienie objawdw, niezaleznie od tego czy
zastosowano leczenie. Te dane sg wystarczajgce aby uwzgledni¢ pokrzywke w punkcie 4.8 ChPL z czestoscig bardzo rzadka. Wytyczne dotyczgce ChPL rekomenduja
wymienianie w punkcie 4.8 wszystkich dziatan niepozadanych, dla ktérych, po doktadnej ocenie, relacja przyczynowo-skutkowa pomiedzy podaniem produktu leczniczego
a wystgpieniem dziatania niepozgdanego jest przynajmniej mozliwa.

Komitet CHMP zgadza sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych monowalentnej szczepionki przeciw rotawirusom (zywej, doustnej), komitet CHMP uznat, ze bilans korzysci i ryzyka
stosowania monowalentnej szczepionkiprzeciw rotawirusom (zywej, doustnej) pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw
informacyjnych.

Komitet CHMP zaleca zmiane warunkéw pozwolenia (pozwoler) na dopuszczenie do obrotu.

www.pracowniaHTA.pl

123




11.2. Informacje na temat bezpieczenstwa pochodzace ze stron WHO, FDA,

EMA i URPL

W celu przeprowadzenia poszerzonej analizy bezpieczenstwa dla produktu leczniczego Rotarix®
poszukiwano, zgodnie z minimalnymi wymaganiami okreslonymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku, informacji na ten temat na stronach internetowych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji
Lekéw (EMA — European Medicines Agency) oraz Agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA — Food and Drug Administration). Przeszukano réwniez strone Swiatowe]j Organizacji

Zdrowia.

W ramach przeszukiwania (strategie i sposéb wyszukiwania przedstawiono w rozdziale 18.1)
powyzszych Zrédet odnaleziono tgcznie 8 informacji/komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Rotarix® wydanych przez FDA i EMA oraz WHO. Brak komunikatéw

URPL dotyczacych szczepionki Rotarix® (Tabela 48).

Wszystkie odnalezione starsze komunikaty/informacje dotyczyty zanieczyszczenia szczepionki
Rotarix® oraz szczepionki RotaTeq® fragmentami DNA wirusa PCV (porcine circovirus — cirkowirus
Swinski). Jednak z uwagi na brak zagrozenia dla ludzi i zwierzat w zwigzku ze stosowaniem tych
szczepionek, co zostato potwierdzone w licznych dowodach naukowych, ostatecznie oceniono, ze nie

jest konieczne podjecie zadnych dziatan.

Nowsze komunikaty dotyczg zwiekszonego ryzyka wystgpienia wgtobienia po szczepieniu przeciwko
rotawirusom ocenianego po wprowadzeniu szczepionek przeciwko rotawirusom do obrotu.
Charakterystyka Produktu Leczniczego oraz ulotka dla pacjenta dla produktu leczniczego Rotarix®
oraz Rotateq® zostaty odpowiednio uaktualnione o dane z nowych badan klinicznych (w rozdziale
powyzej przedstawiono aktualne dane dotyczace profilu bezpieczenstwa zawarte w ChPL Rotarix®;

aktualizacja ChPL zamieszczonej na stronie EMA — 5 kwieciert 2019 r.).
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Tabela 48. Komunikaty bezpieczeistwa/ostrzezenia dotyczace bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego Rotarix®
Zrédto informacji Tre$¢ komunikatu/ostrzezenia

Komunikaty dotyczace zanieczyszczenia szczepionki Rotarix® wirusem PCV1 oraz szczepionki
RotaTeq® wirusem PCV1 oraz PCV2 (1.1X.2010) [126] (111.2010):

W marcu 2010 r. FDA uzyskata informacje o obecnosci DNA wirusa PCV1 w szczepionce Rotarix® i DNA
wirusa PCV1 oraz PCV2 w szczepionce RotaTeq®. Wirusy te nie powodujg zadnej infekcji lub choroby u
ludzi. Opierajac sie na doktadnym przegladzie réznych informacji naukowych, FDA ustalita, ze klinicysci i
pracownicy stuzby zdrowia w Stanach Zjednoczonych powinni stosowac te szczepionki. Wszystkie
dostepne dowody potwierdzajg bezpieczenstwo i skutecznos$¢ szczepionek Rotarix i RotaTeq, co zostato
doktadnie potwierdzone w pracach badawczych przeprowadzonych zaréwno przed, jak i po
wprowadzeniu szczepionek do uzycia.

Komunikaty dotyczace ryzyka wgtobienia:

Aktualizacja charakterystyki produktu / ulotki dla pacjenta:

- Komunikat z dnia 24.11.2011 dot. dodania przeciwwskazania do szczepienia — wystgpienie wgtobienia
[127]

- Komunikat z dnia 1.V.2014 dot. ryzyka wgtobienia na podstawie badan postmarketingowych [128]

Informacje dotyczace aktualizacji ChPL oraz profilu bezpieczeristwa, w tym ryzyka wgtobienia [129]

111.2010 / VI1.2010 [130, 131, 132]

EMA nie podjeta zadnych dziatarn w zwigzku z doniesieniami o zanieczyszczeniu szczepionki Rotarix® i
Rotateq® fragmentami wirusa PCV. Wirus ten jest powszechnie znajdowany w migsie i innych
produktach zywieniowych i nie stwierdzono wptywu tego faktu na chorobowos$¢ ani u ludzi ani u
zwierzat.

Agencja podkredlita jednak, ze zanieczyszczenia tego rodzaju nie powinny znajdowac sie w szczepionce i
ich Zzrédto nie jest jasne. Agencja zobowigzata producenta do zidentyfikowania przyczyny
zanieczyszczenia i wprowadzenia odpowiednich srodkéw zapobiegawczych w celu eliminacji ryzyka
zanieczyszczenia szczepionki DNA wirusa PCV1.

19.1.2018 [133]

Wykazano, ze wystepuje najprawdopodobniej zwiekszone ryzyko wgtobienia po szczepieniu przeciwko
rotawirusom z zastosowaniem Rotarix® lub Rotateq®, szczegdlnie w pierwszych 7 dniach po szczepieniu
pierwszg dawka.

Korzysci ze szczepienia przewyzszajg potencjalne zwiekszone, ale niskie ryzyko wgtobienia. Zwiekszone
ryzyko wgtobienia obserwowano w wiekszosci, ale nie we wszystkich badaniach porejestracyjnych.
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12. Podsumowanie wynikow i wnioski koncowe

12.1. Poréwnanie bezposrednie Rotarix® vs placebo

W uwzglednionych w analizie randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, ze szczepionka
Rotarix® w poréwnaniu do placebo pozwala istotnie statystycznie zmniejszy¢ ryzyko ciezkiego
zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusami (definiowanego jako wynik
>11 punktéw w skali Vesikari) w okresie do 3 lat od szczepienia. Szczepienie z zastosowaniem
szczepionki Rotarix® zmniejsza rowniez istotnie statystycznie ryzyko zapalenia zotadka i jelit
z powodu zakazenia rotawirusami niezaleznie od stopnia nasilenia objawdw w okresie 2 lat
od szczepienia, a takze ryzyko hospitalizacji oraz interwencji medycznej z powodu zapalenia zotgdka
i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusami do 3 lat od szczepienia. Stwierdzono réwniez istotnie
statystycznie nizsze ryzyko ciezkich zdarzen niepozgdanych w grupie dzieci zaszczepionych wzgledem

dzieci, gdzie zastosowano placebo.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgonow,
utraty z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych oraz dziatan niepozadanych
zwigzanych ze szczepieniem, a takie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych ogdtem
(zdarzenia niepozadane ogdétem raportowane spontanicznie) i ciezkich dziatan niepozadanych
zwigzanych ze szczepieniem oraz wgtobienia. Brak istotnych statystycznie rdéznic miedzy grupami
stwierdzono takze w przypadku ryzyka wystgpienia spodziewanych zdarzen niepozadanych takich jak
biegunka, rozdraznienie, utrata apetytu, wymioty, natomiast kaszel/katar oraz gorgczka wystepowaty

istotnie statystycznie rzadziej w grupie zaszczepionej wzgledem grupy placebo.

Tabela 49. Zestawienie najwazniejszych wynikow dla poréwnania RV1 vs PLC

Punkt koricowy RR [95% Cl] RD [95% Cl] NNT [95% Cl]

Ciezkie RVGE (do 1 roku) 0,14 [0,07; 0,26] -0,02 [-0,04; -0,005] 47,88 [27,04; 209,03]

Ciezkie RVGE (do 2 lat) 0,14 [0,07; 0,28] -0,04 [-0,07; -0,01] 25,54[14,82; 92,53]

Ciezkie RVGE (do 3 lat) 0,03 [0,01; 0,12] -0,01 [-0,02; -0,01] 84,77 [65,93; 110,04]

RVGE (do 1 roku) 0,22 [0,17; 0,29] -0,05 [-0,06; -0,04] 20,19 [17,28; 24,27]

RVGE (do 2 lat) 0,27 [0,18; 0,42] -0,07 [-0,17; 0,02] NS

Hospitalizacja z powodu RVGE (do 1 roku) 0,10 [0,05; 0,20] -0,01 [-0,01; -0,004] 163,11 [128,32; 223,76]

Hospitalizacja z powodu RVGE (do 2 lat) 0,09 [0,05; 0,17] -0,01 [-0,01; -0,01] 98,43 [80,24; 127,26]

Hospitalizacja z powodu RVGE (do 3 lat) 0,05 [0,02; 0,15] -0,01 [-0,012; -0,008] 93,85 [71,80; 124,72]
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Punkt koricowy RR [95% ClI] RD [95% ClI] NNT [95% Cl]

Interwencja medyczna z powodu RVGE

o 1 rokt) 0,10 [0,06; 0,18] -0,04 [-0,05; -0,03] 23,37 [18,63; 31,33]
Interwencja me(:‘c’f;’::t; powodu RVGE 0,15 [0,11; 0,20] -0,029 [-0,034; -0,024] 34,57 [29,89; 40,98]
Interwencja mij‘(’f;’::g powodu RVGE 0,04 [0,01; 0,13] -0,012 [-0,016; -0,009] 82,12 [63,98; 106,76]
Ciezkie AE 0,87 [0,78; 0,97 -0,01 [-0,02; 0,01] NS
Zgony 1,06 [0,55; 2,08] 0,00 [-0,001; 0,001] NS
Utrata z badania z powodu AE 0,89 [0,60; 1,32] 0,00 [-0,002; 0,001] NS

Utrata z badania z powodu dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze 2,04 [0,31; 13,55] 0,001 [-0,003; 0,003] NS
szczepieniem

Niespodziewane AE ogétem

4 7;1,01 -0,02 [- ; 1 N
(AE raportowane spontanicznie) 0,94(0,87;1,01] 0,02 [-0,05; 0,01 >
Ciezkie dziatania nlep.ozzildane zZwigzane 1,51 [0,73; 3,13] 0,00 [<-0,001; 0,001] NS
ze szczepieniem
Wogtobienie 1,26 [0,58; 2,75] 0,00 [-0,001; 0,001] NS

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
spodziewanych AE takich jak biegunka, rozdraznienie, utrata apetytu oraz
wymioty, natomiast w przypadku AE takich jak kaszel/katar oraz goraczka

wystepowaty one istotnie statystycznie rzadziej w grupie RV1 wzgledem PLC.

Spodziewane AE

12.2. Poréwnanie bezposrednie RotaTeq® vs placebo

W uwzglednionych w analizie randomizowanych badaniach klinicznych wykazano, ze szczepionka
RotaTeq® w poréwnaniu do placebo pozwala istotnie statystycznie zmniejszy¢ ryzyko ciezkiego
zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusami (definiowanego w wiekszosci prac
jako wynik >16 pkt w skali Clark’a) w okresie do 2 lat od szczepienia. Szczepienie z zastosowaniem
szczepionki RotaTeq® zmniejsza rowniez istotnie statystycznie ryzyko zapalenia Zzotadka i jelit
wywotanego zakazeniem rotawirusami niezaleznie od stopnia nasilenia objawéw w okresie do 2 lat
od szczepienia, ryzyko umiarkowanego do ciezkiego zapalenia zofadka i jelit z powodu zakazenia
rotawirusami do 1 roku od szczepienia, a takze ryzyko hospitalizacji oraz interwencji medycznej
z powodu zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusami do 2 lat od szczepienia.
Stwierdzono réwniez istotnie statystycznie nizsze ryzyko ciezkich dziatan niepozadanych zwigzanych

ze szczepieniem w grupie dzieci zaszczepionych wzgledem dzieci, gdzie zastosowano placebo.

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do ryzyka zgondw,

utraty z badania z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych, a takze ryzyka wystgpienia zdarzen
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niepozgdanych ogoétem i

statystycznie

ciezkich

réoznic miedzy grupami

zdarzen niepozadanych oraz wgtobienia.

stwierdzono takie w przypadku

Brak istotnych

ryzyka wystgpienia

spodziewanych zdarzen niepozgdanych takich jak biegunka, gorgczka, rozdraznienie, wymioty.

Tabela 50. Zestawienie najwazniejszych wynikéw dla poréwnania RV5 vs PLC

Punkt koncowy

RR [95% Cl]

RD [95% ClI]

NNT [95% Cl]

Ciezkie RVGE (1 sezon)

0,05 [0,02; 0,13]

-0,02 [-0,02; -0,01]

60,68 [50,00; 77,14]

Ciezkie RVGE (2 sezon)

0,19 [0,07; 0,50]

-0,02 [-0,03; -0,01]

59,18 [38,87; 123,96]

Umiarkowane do ciezkiego RVGE
(1 sezon)

0,20 [0,15; 0,26]

-0,08 [-0,09; -0,07]

12,10 [10,61; 14,08]

RVGE (1 sezon)

0,28 [0,23; 0,34]

-0,07 [-0,08; -0,06]

14,28 [12,62; 16,44]

RVGE (2 sezon)

0,38 [0,26; 0,55]

-0,07 [-0,10; -0,05]

13,87 [10,00; 21,84]

Hospitalizacja z powodu RVGE (do 2 lat)

0,04 [0,02; 0,10]

-0,005 [-0,01; -0,004]

215,75 [181,06; 258,53]

Interwencja medyczna z powodu RVGE
(do 2 lat)

0,06 [0,04; 0,10]

-0,010 [-0,012; -0,009]

96,53 [85,70; 109,10]

Ciezkie dziatania niepozadane zwigzane
ze szczepieniem

Interwencja medyczna z powodu RVGE

0,37 [0,20; 0,68]

0,14 [0,01; 1,52]

-0,001 [-0,002; <-0,001]

-0,01 [-0,03; -0,0004]

NNT=798,72
[495,29; 2 057,61]

127,23 [37,56; 2 512,56]

(do 1 roku)
Zgony 1,22 [0,70; 2,13] 0,0001 [-0,0002; 0,0005] NS
Utrata z badania z powodu AE 1,07 [0,90; 1,28] 0,00 [-0,001; 0,002] NS
AE ogdtem 0,99 [0,96; 1,01] 0,00 [-0,01; 0,003] NS
Ciezkie AE 0,95 [0,88; 1,02] 0,00 [-0,004; 0,001] NS
Wogtobienie 0,75 [0,38; 1,46] 0,00 [<-0,001; <0,001] NS

Spodziewane AE

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
wszystkich analizowanych spodziewanych AE (biegunka, gorgczka,

rozdraznienie, wymioty)

12.3. Poréwnanie bezposrednie i posrednie Rotarix® vs RotaTeq®

W badaniu Libster 2016 poréwnujgcym bezposrednio profil bezpieczeristwa szczepionki Rotarix® oraz
szczepionki RotaTeq® wykazano, iz szczepionka Rotarix® wzgledem szczepionki RotaTeq® zmniejsza
istotnie statystycznie ryzyko wystgpienia spodziewanych zdarzen niepozadanych takich jak gorgczka
oraz wymioty. Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w odniesieniu do
ryzyka zdarzen niepozadanych ogétem, ciezkich zdarzed niepozadanych, a takie spodziewanych

zdarzen niepozadanych takich jak biegunka.
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Tabela 51. Zestawienie najwazniejszych wynikéw dla poréwnania RV1 vs RV5 — poréwnanie bezposrednie

Punkt koncowy

‘ RR [95% Cl] RD [95% CI]

NNT [95% Cl]

Wykazano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami na korzysé RV1

Goraczka 0,58 [0,37; 0,91] -0,06 [-0,12; -0,01] NNT=15,49 [8,17; 90,78]
Wymioty 0,55 [0,30; 0,99] -0,04 [-0,09; -0,001] NNT=23,10[10,92; 1 631,32]
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
AE ogétem 0,83 [0,64; 1,08] -0,05 [-0,13; 0,02] NS
Ciezkie AE 0,74 [0,33; 1,63] -0,01 [-0,05; 0,02] NS
Biegunka 0,94 [0,56; 1,60] -0,01 [-0,06; 0,04] NS

Whioski z odnalezionych opracowan wtdrnych

szczepionki Rotarix®, jedna - szczepionki RotaTeq®, natomiast w 15 przeglagdach systematycznych
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oceniano obie szczepionki. W wiekszosci prac uwzgledniano réowniez, obok badan randomizowanych,
badania obserwacyjne lub kryterium wtgczenia byty wytgcznie badania obserwacyjne i prace

ukierunkowane na ocene efektywnosci praktycznej.

Na podstawie wynikéw odnalezionych opracowan wtérnych ocenia sie, ze obie szczepionki (Rotarix®
oraz RotaTeq®) sg skuteczne w zapobieganiu ciezkich biegunek rotawirusowych czy powaznego
zapalenia zotfadka i jelit. Skutecznos$¢ obu szczepionek zostata potwierdzona zaréwno w warunkach
eksperymentalnych na podstawie randomizowanych badan klinicznych, jak réwniez w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej na podstawie badan obserwacyjnych. Skutecznos$é ochronna
szczepionek jest nizsza w krajach o wyzszym poziomie umieralnosci. Na podstawie przegladu
systematycznego opracowanego przez The Cochrane Collaboration (Soares-Weiser 2019) ocenia sieg,
iz szczepionka RV1 wzgledem placebo w populacji o niskiej umieralnosci (kraje A i B wedtug
klasyfikacji WHO) zmniejsza ryzyko ciezkiej biegunki rotawirusowej oraz ciezkiej biegunki niezaleznie
od przyczyny w okresie roku oraz w okresie 2 lat, nie zwieksza natomiast ryzyka ciezkich zdarzen

niepozadanych ani ryzyka wgtobienia jelita.

W jednej z odnalezionych prac (Takeuchi 2014) przeprowadzono metaanalize sieciowg, ktdrej celem
byto poréwnanie obu dostepnych na rynku szczepionek (RV1 i RV5). W wyniku przeprowadzonych
obliczen nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do
czestosci powaznych zakazen rotawirusowych, jak rowniez w odniesieniu do czestosci zakazen
rotawirusowych niezaleznie od stopnia ciezkosci dla rocznego oraz 2-letniego okresu obserwacji,
jednak z uwagi na szerokie przedziaty ufnosci dla otrzymanych wynikdw wskazano, iz dalsze analizy
w tym zakresie powinny by¢ prowadzone, najlepiej w oparciu o badania bezposrednio poréwnujace

obie szczepionki.

Wykazano, ze skutecznos$¢ eksperymentalna szczepien przeciwrotawirusowych jest zblizona do tej

uzyskanej w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (efektywnos¢ praktyczna).

Obie szczepionki byty dobrze tolerowane u zdrowych dzieci uczestniczagcych w badaniach klinicznych.
Nie wykazano wzrostu ryzyka innych zdarzen niepozadanych niz katar, drazliwos¢ i kaszel dla obu
ocenianych szczepionek. W pracy McCormack 2009 wykazano, ze najczestsze zdarzenia niepozgdane
wystepujgce w okresie 8 dni od podawania szczepionki Rotarix® to drazliwos¢, kaszel/katar, gorgczka,
utrata apetytu, wymioty i biegunka. Zdarzenia te wystepowaty z podobng czestoscig w grupie

otrzymujacej szczepienie i placebo, a wiekszos¢ miata nasilenie fagodne lub umiarkowane.

Liczba badan klinicznych uwzgledniona w poszczegdlnych przegladach systematycznych rézni sie
pomiedzy odnalezionymi pracami, a takze wzgledem niniejszej analizy. Wynika to z przyjetych
kryteriéw wiaczenia oraz kryteriow wykluczenia, a takze z okresu przeszukania zrédet informacji
medycznej. W czesci prac, tak jak wskazano powyzej, uwzgledniano réwniez lub wytgcznie badania

nierandomizowane, natomiast w przypadku przeglagdéw systematycznych, w ktdrych wigczano tylko
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badania randomizowane o liczbie uwzglednionych badan klinicznych decydowaty kryteria wigczenia
dotyczgce m.in. populacji (w tym uwzglednienie badz nie uwzglednienie poziomu umieralnosci wsréd
dzieci zgodnie z klasyfikacjg WHO oraz zawezenia dotyczace liczebnosci populacji), interwencji
(w tym rodzaj i sktad zastosowanej szczepionki, a takze jej posta¢ farmaceutyczna oraz schemat
i warunki szczepienia), punktéw koricowych (immunogennosg, kliniczne istotne punkty koricowe), jak
rowniez formy publikacji (petne teksty, rejestry badan klinicznych, doniesienia konferencyjne).
Mimo pewnych réznic w zakresie kryteridw wtgczenia i wykluczenia do poszczegdlnych prac, wyniki
i wnioski opisanych przegladdw systematycznych sg podobne i zbiezne z wynikami oraz wnioskami

niniejszej analizy.

12.5. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Odnaleziono 8 informacji/komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Rotarix® wydanych przez FDA i EMA oraz WHO. Brak komunikatéw URPL dotyczacych
szczepionki Rotarix®. Wszystkie odnalezione starsze komunikaty dotyczyty zanieczyszczenia
szczepionki Rotarix® oraz szczepionki RotaTeq® fragmentami DNA wirusa PCV (porcine circovirus —
cirkowirus swinski). Z uwagi na bardzo niski poziom zanieczyszczenia niestwarzajgcy zagrozenia dla
zdrowia ludzi izwierzat, co zostato potwierdzone w licznych dowodach naukowych, nie podjeto

zadnych dalszych dziatan.

Nowsze komunikaty dotyczg zwiekszonego ryzyka wystgpienia wgtobienia po szczepieniu przeciwko
rotawirusom ocenianego po wprowadzeniu szczepionek przeciwko rotawirusom do obrotu.
Charakterystyka Produktu Leczniczego oraz ulotka dla pacjenta dla produktu leczniczego Rotarix®
i RotaTeq® zostaty odpowiednio uaktualnione o dane z nowych badan klinicznych. W ChPL obu
szczepionek przeciwrotawirusowych wskazano, iz pracownicy stuzby zdrowia powinni zwraca¢ uwage
na objawy moggace sugerowaé wystgpienie wgtobienia (ostry bél brzucha, utrzymujace sie wymioty,
krwawe stolce, wzdecie brzucha i (lub) wysoka gorgczka), poniewaz dane z badan obserwacyjnych
wskazujg na zwiekszone ryzyko wgtobienia, przede wszystkim w okresie 7 dni po podaniu szczepionki.
Nalezy zwrdci¢ uwage rodzicom/opiekunom zaszczepionego dziecka, aby natychmiast zgtaszali
wystgpienie takich objawdw lekarzowi. Szczepionek przeciwrotawirusowych w zadnym przypadku nie
wolno wstrzykiwac. Szczepionki przeciwrotawirusowe powinny by¢ stosowane z zachowaniem
ostroznosci u osdb blisko kontaktujacych sie z osobami z niedoborem odpornosci takich jak: osoby
chorujgce na nowotwdr ztosliwy, osoby z niedoborami immunologicznymi wywotanymi innymi
czynnikami oraz osoby leczone immunosupresyjnie. Osoby kontaktujgce sie z osobami niedawno
szczepionymi powinny przestrzegaé higieny osobistej (np. my¢ rece po zmianie pieluszki). Tak jak
w przypadku wielu innych szczepionek, nalezy uwzgledni¢ potencjalne ryzyko wystgpienia bezdechu
oraz konieczno$¢ monitorowania czynnosci oddechowych przez 48 do 72 godzin w przypadku

podawania dawek szczepienia pierwotnego bardzo niedojrzatym wczesniakom (urodzonym
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<28. tygodnia cigzy), szczegdlnie dotyczy to dzieci, u ktérych wystepowaty objawy niedojrzatosci

uktadu oddechowego.

Whnioski koncowe

Zarowno szczepionka Rotarix®, jak rowniez szczepionka Rotateq® sg preparatami skutecznymi
w prewencji rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit, w tym jego ciezkich postaci. Wykazano, ze obie
szczepionki wptywajg rédwniez istotnie na redukcje ryzyka hospitalizacji i interwencji medycznych na
skutek zakazen rotawirusowych. Wysoka skutecznosé szczepionek rotawirusowych siegajgca 100%
zwtaszcza w 1. roku zycia w populacji europejskiej zapewnia réwniez istotne z punktu klinicznego
ograniczenie wystepowania zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem zwtaszcza
o ciezkim przebiegu oraz zwigzanych z tym hospitalizacji i wizyt w POZ i SOR. Sita ocenianych
interwencji w poréwnaniu do placebo jest duza, o czym sSwiadczg niskie wartosci NNT (Number
Needed to Treat), w szczegdlnosci w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka ciezkiego rotawirusowego
zapalenia zotadka ijelit oraz rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit niezaleznie od nasilenia
objawéw. Opublikowane wyniki dotyczace skutecznosci szczepionek ocenianej w badaniach
randomizowanych dostepne sg dla okresu do 3 lat po szczepieniu w przypadku szczepionki Rotarix®
oraz do 2 lat po szczepieniu w przypadku szczepionki RotaTeq®. Dodatkowo zgodnie z ChPL w
badaniach obserwacyjnych dla szczepionki Rotarix® wykazano jej efektywno$é w okresie obserwacji

do 5 lat.

Wyniki odnalezionych opracowan wtdrnych wskazujg, ze skuteczno$é praktyczna szczepien przeciwko

rotawirusom jest zblizona do skutecznosci eksperymentalnej.
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13.

Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac majgc na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej, niemniej jednak
uzyskane wyniki stanowig najpetniejsze dostepne dane o efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji (Rotarix®), ktora zostata w niniejszej pracy poréwnana nie tylko z placebo, ale rowniez

z inng, dostepng na rynku, szczepionkg przeciwko rotawirusom (RotaTeq®).

Podstawowe ograniczenia, ktére wptywajg na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw

i sformutowanych wnioskdw to:

1. Brak badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnosé kliniczng szczepionki Rotarix®
z efektywnosciag szczepionki RotaTeq® w odniesieniu do takich punktéw koncowych jak ciezkie
RVGE i RVGE ogdtem oraz konieczno$é hospitalizacji/interwencji medycznej. Odnaleziono jedno
badanie kliniczne, w ktérym przeprowadzono poréwnanie bezposrednie obu szczepionek, jednak
dotyczyto ono jedynie oceny odpowiedzi immunologicznej oraz profilu bezpieczeristwa. Badanie
to nie miato na celu wykazania wyziszej skutecznosci ktdrejs z poréwnywanych szczepionek
(badanie typu non-inferiority). Dodatkowo praca ta charakteryzuje sie stosunkowo matg liczebnie
probg i wysokim ryzykiem btedu systematycznego z uwagi na brak zaslepienia. Wobec tego
koniecznym byto przeprowadzenie poréwnania posredniego szczepionek poprzez wspdlng grupe
referencyjng (placebo). Poréwnanie takie samo w sobie obarczone jest duzg niepewnoscig, co
stanowi najpowazniejsze ograniczenie niniejszej analizy. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
otrzymane wyniki stanowig aktualnie najlepsze Zrédto informacji na temat réznic w skutecznosci
obydwu szczepionek.

2. Brak mozliwosci poréwnania posredniego obu szczepionek w zakresie ciezkiego RVGE w 2-letnim
okresie obserwacji z uwagi na réznice w definiowaniu tego punktu koricowego pomiedzy
badaniami dla szczepionki Rotarix® oraz dla RotaTeq®. Przy ocenie stopnia ciezkosci objawdw
RVGE w badaniach dla szczepionki Rotarix® korzystano ze skali Vesikari, natomiast w badaniach
dotyczacych szczepionki RotaTeq® postugiwano sie skalg Clarka (z wyjatkiem badania Mo 2017
przeprowadzonego w Chinach oraz stosunkowo matego badania Zaman 2010 przeprowadzonego
w Wietnamie). Przyjecie w obu skalach innych kryteridw oraz punktacji w ramach poszczegdlnych
parametréw powoduje, iz skale te nie sg rownowazine. Rdéine definicje punktu koncowego
powodujg, ze ciezka biegunka rotawirusowa w poszczegdlnych pracach moze oznaczaé troche
inny stan kliniczny.

3. Brak mozliwosci poréwnania posredniego obu szczepionek w zakresie czesci punktéw koricowych

dotyczacych skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa ze wzgledu na znaczne réznice w ryzyku
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wyjsciowym (co najmniej dwukrotnie wyzsze ryzyko w jednej z grup) pomiedzy ocenianymi
szczepionkami.

. Do analizy wigczano badania kliniczne przeprowadzone zaréwno w krajach rozwijajgcych sie, jak
tez w krajach rozwinietych. Uwzgledniono badania prowadzone w krajach o réznym poziomie
dochodu narodowego na osobe, biorgc pod uwage tylko klasyfikacje WHO dotyczacg poziomu
umieralnosci u dzieci. Skutecznos¢ szczepien przeciwko rotawirusom w krajach rozwijajacych sie
jest nieco nizsza niz w krajach wysoko rozwinietych, co nalezy mie¢ na wzgledzie, interpretujac
wyniki niniejszej analizy.

. Dane dotyczace skutecznosci ocenianej w badaniach randomizowanych dostepne s dla okresu do
3 lat po szczepieniu w przypadku szczepionki Rotarix® oraz do 2 lat po szczepieniu w przypadku
szczepionki RotaTeq®. Zgodnie z ChPL w badaniach obserwacyjnych dla szczepionki Rotarix®
wykazano jej efektywnos¢ w okresie obserwacji do 5 lat. Nie odnaleziono danych dotyczacych
okresu utrzymywania sie ochronny poszczepiennej. Nalezy jednak zaznaczyé, iz, zgodnie z danymi
epidemiologicznymi, ryzyko ciezkiego RVGE jest najwieksze w pierwszych 5 latach zycia dziecka
i wiekszo$¢ hospitalizacji z powodu RVGE dotyczy wtasnie tej grupy wiekowej.

. Wiekszo$¢ uwzglednionych w analizie prac ma niewystarczajgcy liczebnos$¢ préby, aby moéc
zidentyfikowac rzadkie dziatania niepozadane i wykazaé ewentualne réznice w tym zakresie
pomiedzy grupami. Jednak wyniki innych przegladdéw systematycznych, w ktérych opierano sie na
danych z badan obserwacyjnych wskazujg na zwiekszone ryzyko wgtobienia zwtaszcza po
pierwszej dawce szczepionki niezaleznie od tego, czy zastosowano RV1 czy RV5.

. W analizie uwzgledniono tacznie 7 badan klinicznych o wysokim ryzyku wystgpienia btedu
systematycznego przynajmniej w jednym z ocenianych obszaréw. Trzy z nich dotyczyly
porownania RV1 z placebo (Kerdpanich 2010, Justino 2012, Salinas 2005), inne trzy poréwnania
RV5 z placebo (Block 2007, Ciarlet 2009, Kim 2008), natomiast jedno dla poréwnania RV1 z RV5
(Libster 2016). Wyniki tych badan nie wptywajg jednak w znaczacy sposdb na uzyskiwane wyniki
(w tym wyniki poréwnania posredniego), co przedstawiono w odpowiednich analizach

wrazliwosci.
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14.

Dyskusja

Na sSwiecie, w tym réwniez w Polsce, zakazenia rotawirusowe stanowig istotny problem dla systemu
opieki zdrowotnej. Zakazenia te sg powszechne i szacuje sie, ze do 4.-5. r.z. u kazdego dziecka
wystgpi co najmniej jedna infekcja rotawirusowa [13]. Zgodnie z danymi Zaktadu Epidemiologii
Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego - Paristwowego Zaktadu Higieny (NIZP-PZH) w 2017 roku
zgtoszono 55 563 przypadkdw wirusowego zakazenia jelitowego (wskaznik zapadalnosci 144,6/100
000; liczba (%) hospitalizacji — 42 329 (76,2%)), z czego 32 995 przypadkéw (17 241 przypadkow
u mezczyzn i 15 754 przypadki u kobiet) to wirusowe zakazenia jelitowe wywotane przez rotawirusy
(wskaznik zapadalnosci 85,9/100 000). W roku 2018 liczba przypadkéw nieco zmniejszyta sie.
Zgtoszono 48 577 przypadkdw wirusowego zakazenia jelitowego (wskaznik zapadalnosci
126,5/100 000; liczba (%) hospitalizacji — 35 745 (73,6%)), z czego 23 263 przypadkdéw to wirusowe
zakazenia jelitowe wywotane przez rotawirusy (wskaznik zapadalnosci 60,6/100 000). Ocenia sig, iz
dane NIZP-PZH dotyczace zapadalnosci sg niedoszacowane, co moze wynika¢ m.in. z niedostatecznej
czutosci systemu nadzoru epidemiologicznego oraz zaniedbywania przez personel medyczny
obowigzku zgtaszania wszystkich zachorowan do stacji sanitarno-epidemiologicznych. Dodatkowo
czes¢ chorych z objawami o lzejszym przebiegu rezygnuje z porad lekarskich i nie w kazdym
przypadku niezytu zotgdkowo-jelitowego wykonywane jest badanie celem potwierdzenia etiologii.
Statystyki NIZP-PZH obejmujg gtéwnie przypadki hospitalizowane (w 2017 roku az 91,5% zgtoszonych
przypadkéw z biegunka rotawirusowg zostato zarejestrowanych przez szpitale -
30 185 hospitalizacji/32 995 zachorowan), co moze dawa¢ mylgce wnioski, ze zakazenia
rotawirusowe sg leczone tylko w szpitalu. Dane o przypadkach zachorowan leczonych ambulatoryjnie
lub w warunkach domowych sg bardzo skgpe. Zgodnie z opinig eksperta przekazang do AOTMIT
w 2014 roku w Polsce dochodzito rocznie do ponad 26 tys. zakazen rotawirusowych wymagajgcych
pobytu w szpitalu (ponad 20 tys. na oddziatach pediatrycznych) i ponad 170 tys. wymagajacych porad
ambulatoryjnych. Zgony spowodowane przez rotawirusy sg w Polsce rzadkie (kilkanascie przypadkéw
rocznie). Ryzyko hospitalizacji dziecka w pierwszych 2 latach zycia wynosi 20/1 000/rok i dodatkowo

rotawirus jest odpowiedzialny za 55% hospitalizacji z powodu ostrej biegunki pozaszpitalnej [5].

W niniejszej analizie przedstawiono informacje na temat skutecznosci oraz profilu bezpieczeristwa
dostepnych szczepionek przeciwko rotawirusom (Rotarix® oraz RotaTeq®) w poréwnaniu z brakiem
interwencji profilaktycznej. Starano sie réwniez odpowiedzie¢ na pytanie, ktéra z dostepnych
w chwili obecnej szczepionek przeciwko rotawirusom charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig czy
korzystniejszym profilem bezpieczeristwa. Niniejsza analiza kliniczna przeprowadzona zostata zgodnie
z wytycznymi AOTMIT [1] oraz zasadami przeprowadzania przeglagdéw systematycznych dla

interwencji zawartymi w The Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [2]. Analiza

www.pracowniaHTA.pl

136



spetnia réwniez minimalne wymagania dla analiz klinicznych, okreslone w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. [4] oraz Ustawie z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [3]. W toku prac
nad analizg przeszukano wiele Zrddet informacji medycznej, zarowno uniwersalnych (Medline,
Embase, The Cochrane Library), jak réwniez rejestry badan klinicznych i strony towarzystw
naukowych wtasciwych dla typu ocenianego $wiadczenia i problemu zdrowotnego, co zaowocowato
identyfikacja 28 randomizowanych badan klinicznych (jedna praca dla poréwnania szczepionki
Rotarix® ze szczepionka RotaTeq®, 19 badan dla pordwnania szczepionki Rotarix® z placebo oraz
8 prac dla porédwnania szczepionki RotaTeq® z placebo). Wiekszo$¢ prac cechowata sie wysoka
wiarygodnoscig metodyczng (4-5 punktéw w skali Jadad), chociaz wéréd wtgczonych do analizy badan
RCT jest kilka prac o umiarkowanej wiarygodnosci (3 punkty w skali Jadad). Na dzien opracowania
niniejszej analizy uwzglednione w niej wyniki stanowig najlepsze dostepne zrddto informacji
umozliwiajgce  poréwnanie  skutecznosci i  bezpieczenstwa  ocenianych  szczepionek
(przeglad baz informacji medycznej aktualizowano w dniu 15 lipca 2019 roku). Randomizowane
proby kliniczne uwzglednione w analizie obejmujg tgcznie ponad 110 tys. dzieci, z tego okoto
19 tys. zostato zaszczepionych szczepionkg Rotarix® a okoto 39 tys. szczepionka RotaTeq®. Populacja
dzieci, ktdra zostata objeta szczepieniem przeciwko rotawirusom na $wiecie wramach badan
klinicznych jest duzo wieksza, jednak w niniejszej pracy uwzgledniono wytgcznie wyniki badan
przeprowadzonych w krajach zakwalifikowanych do kategorii A-C zgodnie z klasyfikacjg WHO. Zabieg
ten miat na celu uzyskanie wynikéw dla populacji jak najbardziej zblizonej do warunkéw polskich,
przy zachowaniu duzej liczebnosci préby. Charakterystyka populacji oraz zastosowanej interwencji w
badaniach odpowiada w petni kryteriom wtaczenia i wykluczenia przyjetym w analizie, a co sie z tym

wigze uzyskane wyniki mozna przenies¢ na populacje, ktérej dotyczy analiza.

W niniejszej analizie przeprowadzono réwniez systematyczne wyszukiwanie innych przeglagdéw
systematycznych oraz raportéw HTA dotyczacych ocenianych interwencji i przedstawiono wnioski
z odnalezionych prac. Zaobserwowano réznice w zakresie liczby witgczonych badan klinicznych
pomiedzy odnalezionymi przeglagdami systematycznymi a niniejszym opracowaniem. Wynika
to z odmiennych kryteriéw wtgczenia/wykluczenia dla badan uwzglednianych w analizie oraz daty
przeprowadzenia przeszukania. Tak jak wskazano powyzej, w niniejszym opracowaniu bazowano
na pracach przeprowadzonych w krajach o tym samym co Polska lub nizszym wskazniku umieralnosci
u dzieci (kategoria A-C wedtug WHO), wykluczajac badania, w ktérych odsetek niemowlat z krajow
o wysokim wskazniku umieralnosci (kategoria D-E wedtug WHO) stanowit wiecej niz 5% (wykluczono
m.in. badanie Ruiz-Palacios 2006 ze wzgledu na to, iz okoto 25% dzieci uczestniczagcych w tym
badaniu pochodzito z krajéw kategorii D wg klasyfikacji WHO — Peru i Nikaragua, jednak nalezy
podkresli¢, ze wykluczenie tych badan nie zmienia kierunku wnioskowania, a wyniki uzyskane

z uwzglednieniem lub bez uwzglednienia tych prac sg zblizone, co mozna potwierdzi¢ poréwnujac

www.pracowniaHTA.pl

137



wyniki niniejszej pracy z wynikami przegladu systematycznego opracowanego przez The Cochrane
Colaboration [18]). Wykluczano réowniez m.in. badania obserwacyjne oraz prace, w ktorych oceniano
szczepionki, ktore roznity sie sktadem od tej opisanej w ChPL ocenianej interwencji oraz tych, gdzie
badano efektywnos¢ szczepienia zzastosowaniem szczepionek niewtasciwie przechowywanych.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze pomimo zaobserwowanych rdznic w zakresie liczby wtgczonych do
analizy prac wyniki odnalezionych przegladdéw sg zbiezne z wynikami niniejszej analizy, ktorej wyniki
bardziej odpowiadajg populacji polskiej i przedstawiajg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionek przeciwko rotawirusom aktualnie dostepnych na rynku i stosowanych zgodnie z ChPL.
Zakres niniejszej analizy w odniesieniu do analizowanych punktéw koncowych jest na ogét szerszy niz

zakres odnalezionych opracowan wtérnych.

Skuteczno$¢ eksperymentalna szczepionki Rotarix® zostata potwierdzona w odnalezionych
randomizowanych badaniach klinicznych oraz w wyniku przeprowadzonych metaanaliz.
Na podstawie odnalezionych przegladdow systematycznych mozna takze stwierdzi¢, ze szczepionka
Rotarix® (jak réwniez Rotateq®) jest interwencjg skuteczng réwniez w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Wyniki trzech odnalezionych w ramach niniejszej pracy opracowan wtérnych
wskazujg, ze skutecznosé praktyczna szczepien przeciwko rotawirusom jest zblizona do skutecznosci
eksperymentalnej. Wyniki pracy Hungerford 2018 [14] oceniajgcej skutecznos¢ praktyczng szczepien
w Wielkiej Brytanii pokazuja, ze po wprowadzeniu szczepionki Rotarix® do kalendarza szczepien
obowigzkowych dla niemowlat w grupie wiekowej <5 lat uzyskano spadek hospitalizacji z powodu
RVGE o 80% (p<0,001), spadek hospitalizacji z powodu ciezkiego zapalenia zotgdka i jelit ogdtem
0 44% (p<0,001), spadek liczby wizyt na oddziatach ratunkowych z powodu zakazen zotgdkowo-
jelitowych o 23% (p<0,001), spadek liczby wizyt w przychodniach typu ,walk-in" z powodu zakazen
zotagdkowo-jelitowych o 32% (p=0,02) oraz spadek wizyt u lekarza rodzinnego o 13% (p=0,10).
Zaobserwowano rowniez posredni efekt szczepien w grupie oséb starszych w wieku >65 lat,
uzyskujac spadek hospitalizacji z powodu ciezkiego zapalenia zotadka i jelit ogétem o 25% (p<0,001).
W retrospektywnym badaniu kohortowym Getachew 2018 [15] oceniono, ze obie szczepionki
(Rotarix® i RotaTeq®) zapewnity zblizong skutecznos$¢ i trwatg ochrone przed hospitalizacjami
z powodu infekcji rotawirusowych u dzieci do 5 roku zycia. Dane zawarte w ChPL szczepionki Rotarix®
wskazujg, ze skutecznos¢ praktyczna szczepionki w zakresie zmniejszenia odsetka hospitalizacji
z powodu biegunki zostata potwierdzona w okresie do 5 lat po wprowadzeniu szczepienia. Ostatnio
opublikowane wyniki badania dotyczacego oceny wptywu wprowadzenia szczepien przeciw
rotawirusom w Stanach Zjednoczonych na podstawie danych z lat 2000-2018 (szczepienie przeciw
rotawirusom wprowadzono w 2006 roku), wskazujg, ze wdrozenie programu szczepien znacznie
zmniejszyto czestos¢ wystepowania choroby (spadek z 25,6% w okresie przed szczepieniem do
6,1% w okresie po wprowadzeniu szczepien) i zmienito sezonowo$¢ rotawirusa w Stanach

Zjednoczonych (zaobserwowano skrdcenie sezonu zachorowan z 26 tygodni do 9 tygodni).

www.pracowniaHTA.pl

138



Zmiany te utrzymaty sie przez 11 sezondw po wprowadzeniu szczepionki. W okresie
po wprowadzeniu szczepien pojawit sie dwuletni wzoér z naprzemiennymi latami niskiej i wysokiej

aktywnosci rotawirusa [16].

Tak jak opisano powyzej, w ramach przegladu systematycznego doniesiern naukowych odnaleziono
tylko jedno randomizowane badanie kliniczne porédwnujace bezposrednio obie szczepionki. W pracy
tej oceniano jedynie immunogenno$é oraz profil bezpieczeistwa, wobec tego koniecznym byto
przeprowadzenie poréwnania posredniego szczepionek w odniesieniu do takich punktéw koricowych
jak RVGE, ciezkie RVGE, hospitalizacje z powodu RVGE oraz interwencje medyczne z powodu RVGE.
Przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Buchera poprzez wspdlng grupe
referencyjng (placebo). Analizujgc homogenicznos¢ prac uwzglednionych w porédwnaniu posrednim,
stwierdzono pewne réznice w zakresie metodyki oraz populacji pomiedzy badaniami, jednak
oceniono, iz sg one na tyle mate, by uprawnione byto przeprowadzenie odpowiednich obliczen.
Wyniki kazdego poréwnania posredniego sg obarczone duzg niepewnoscia i ryzykiem btedu oraz
charakteryzujg sie nizszym poziomem wiarygodnosci, jednak z uwagi na brak badan z poréwnaniem
bezposrednim w zakresie skutecznosci, aktualnie stanowig najlepsze mozliwe Zrédto informacji

o wzglednej skutecznosci obu szczepionek.

W niniejszej pracy wykazano skutecznosé obu szczepionek w odniesieniu do redukcji ryzyka zapalenia

zotadka i jelit spowodowanego zakazeniami rotawirusami. || NN
|
e
I B N B D B I e . o pracy

Takeuchi 2014 [29], w ktdrej przeprowadzono metaanalize sieciowa, nie wykazano istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy szczepionkami w odniesieniu do czestosci powaznych zakazen
rotawirusowych, jak réwniez w odniesieniu do czestosci zakazen rotawirusowych niezaleznie od
stopnia ciezkosci dla rocznego oraz 2-letniego okresu obserwacji. W pracy tej podkreslono réowniez,
Ze z uwagi na szerokie przedziaty ufnosci dla otrzymanych wynikéw wymagane jest przeprowadzenie
kolejnych metaanaliz w oparciu o zaktualizowane wyniki dostepnych badan klinicznych, najlepiej

pochodzace z badan klinicznych poréwnujacych obie szczepionki bezposrednio. Réznice w wynikach

pomigdzy niniejszg analizg a pracg Takeuchi 2014 wystepuja |GGG
|
I '/ pracy Takeuchi 2014

wykorzystano dane z przeglagdu Cochrane Collaboration opracowanego w 2012 roku, a zatem nie
uwzgledniono badan, ktére pojawity sie w okresie ostatnich lat, natomiast wtgczono prace, w ktdrych
stosowano szczepionki RV1 i RV5 niezaleznie od sktadu czy koncentracji odpowiednich szczepéw

wirusowych w szczepionce (w niniejszej analizie uwzgledniano badania czy podgrupy z badan
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klinicznych, w ktorych stosowano szczepionki o sktadzie zgodnym z charakterystyky przedstawiong

w ChPL Rotarix® i RotaTeq®).

Ocene bezpieczenstwa w niniejszej analizie oparto przede wszystkim na wynikach badan RCT
uwzglednionych w ocenie skutecznosci. Dodatkowo rozszerzono j3 zgodnie z minimalnymi
wymaganiami okreslonymi w Rozporzadzeniu MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku. Na podstawie
wynikéw randomizowanych badan klinicznych o kilkuletnim okresie obserwacji i obejmujgcych
kilkadziesigt tysiecy oséb wykazano, iz obie szczepionki cechujg sie akceptowalnym klinicznie
profilem bezpieczeistwa. W poréwnaniu z placebo w grupie dzieci zaszczepionych nie wykazano
istotnego statystycznie wzrostu ryzyka zdarzen niepozadanych, a nawet zaobserwowano korzystny
wptyw szczepienia na zmniejszenie ryzyka ciezkich zdarzed niepozadanych (Rotarix®) czy ciezkich
dziatan niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem (RotaTeq®), co jest zwigzane ze zmniejszeniem
ryzyka ciezkich biegunek dzieki zastosowaniu szczepienia. Wyniki badania bezposrednio
porownujgcego obie szczepionki wskazujg na nieco lepszy profil bezpieczenstwa szczepionki Rotarix®
w poréwnaniu do RotaTeq®, co objawia sie mniejszym ryzykiem wystgpienia spodziewanych zdarzen
niepozadanych takich jak gorgczka i wymioty u dzieci zaszczepionych produktem Rotarix®.

W odniesieniu do ryzyka zdarzen niepozgdanych ogétem oraz ciezkich zdarzeA niepozgdanych nie

wykazano istotnych statystycznie roznic pomiedzy szczepionkami. ||
e
.

W przedstawionych w niniejszej pracy badaniach klinicznych nie stwierdzono istotnego statystycznie
wptywu szczepionek przeciwko rotawirusom na wzrost ryzyka ciezkich zdarzen niepozgdanych, w tym
wgtobienia. W celu oceny ryzyka rzadkich zdarzen niepozgdanych, a zwitaszcza wgtobienia,
przeprowadzono 2 wieloosrodkowe randomizowane badania kliniczne, po jednym dla kazdej ze
szczepionek, w ktdrych uczestniczyto 63 225 niemowlat z czego 31673 zostato poddanych
szczepieniu  produktem Rotarix® (badanie Ruiz-Palacios 2006) oraz 69274 1z czego
u 34 644 zastosowano szczepionke RotaTeq® (badanie Vesikari 2006). Na podstawie wynikéw obu
badan nie wykazano, aby podanie ktdrejkolwiek z dwdch szczepionek przeciwko rotawirusom wigzato
sie zistotnie wyzszym ryzykiem ciezkich zdarzen niepozadanych, wtym wgtobienia jelita.
Wystepowanie zwiekszonego ryzyka wgtobienia jelita zostato wskazane w badaniach obserwacyjnych
0 nizszej wiarygodnosci metodycznej niz wymienione powyzej badania RCT. Zagadnienie to zostato
szeroko omoéwione w pracy Maglione 2014 [30], w ktérej na podstawie rejestrow i badan
obserwacyjnych prowadzonych w USA, Australii i Ameryce tacinskiej wskazywano na zwiekszone
ryzyko wystgpienia wgtobienia jelita u dzieci, ktére otrzymaty szczepienie przeciwrotawirusowe.
Jednoczesnie podkresla sie, ze zdarzenia te wystepujg niezmiernie rzadko, a czynniki wptywajgce na

wzrost ryzyka wgtobienia jelita nie byty badane. Ze wzgledu na to, iz nie jest jasne, czy podawanie
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szczepionek przeciw rotawirusom ma wptyw na ogdlng czestos¢ wystepowania wgtobienia jelita,
w ChPL produktu Rotarix® wskazano, iz pracownicy stuzby zdrowia powinni zwraca¢ uwage
na objawy moggce sugerowacé wystgpienie wgtobienia (ostry bdl brzucha, utrzymujgce sie wymioty,
krwawe stolce, wzdecie brzucha i (lub) wysoka gorgczka). Nalezy zwréci¢é uwage
rodzicom/opiekunom zaszczepionego dziecka, aby natychmiast zgtaszali wystgpienie takich objawéw

lekarzowi.

Istotnym problemem w przypadku szczepienia przeciwko rotawirusom jest stosunkowo waskie okno
szczepien. Szczepionka Rotarix® dzieki 2-dawkowemu schematowi szczepienia, w poréwnaniu do
szczepionki RotaTeq®, ktéra podawana jest w schemacie 3-dawkowym, powinna zapewnié¢ wyzszy
poziom compliance w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Prawdopodobieristwo podania
petnego cyklu szczepienia w przypadku schematu obejmujgcego dwie dawki jest wyzsze i wyziszy
poziom wyszczepienia populacji jest tatwiejszy do osiggniecia, uwzgledniajgc 24-tygodniowy okres po
urodzeniu dziecka (wytyczne ESPID zalecajg taki termin szczepienia przeciwko rotawirusom
niezaleznie od zastosowanej szczepionki), nawet w przypadku wystgpienia okolicznosci
wymagajgcych przesuniecia szczepienia na podziniejszy termin (np. z powodu choroby dziecka).
W badaniu obserwacyjnym Calnan 2016 [17] oceniono poziom tzw. compliance (ocena, czy
niemowleta otrzymaty zalecang liczbe dawek i czy kazda z nich zostata podana w odpowiednim
terminie) oraz odsetek dzieci, ktdre otrzymaty peten cykl szczepien przeciw rotawirusom
w odpowiednim czasie. Niemowleta zostaty przydzielone do kohort podzielonych ze wzgledu na
rodzaj zastosowanej szczepionki. Wykazano, ze 40% sposréd 658 219 kwalifikujgcych sie do
szczepienia niemowlat nie otrzymato go. Grupa stosujgca RV1 charakteryzowata sie znaczaco
wyzszym udziatem niemowlat zaszczepionych zgodnie z zaleceniami w pordéwnaniu z kohortg
stosujgcg RV5 (54% vs 25%; p<0,001). Peten cykl szczepien ukonczyto 55% niemowlat w grupie RV1
podawanej w schemacie 2-dawkowym oraz 44% w grupie RV5 podawanej w schemacie
3-dawkowym. Rdznica pomiedzy grupami w tym zakresie réwniez byta istotna statystycznie.
Dodatkowo dzieki zastosowaniu schematu 2-dawkowego szczepienia petng ochrone uzyskuje sie

szybciej niz w przypadku zastosowania schematu 3-dawkowego szczepienia.
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18. Aneks

18.1. Strategie i wyniki wyszukiwania publikacji

Wyszukiwanie publikacji w trzech najwazniejszych bazach informacji medycznej (Medline, Embase
i The Cochrane Library) przeprowadzono 7 grudnia 2018 roku, uzyskujgc 898 doniesiert naukowych
w bazie Medline (Tabela 52), 924 prace w bazie Embase (Tabela 53) oraz 600 pozycji bibliograficznych
w The Cochrane Library (Tabela 54). Pozostate zrédta informacji medycznej przeszukano w dniu
12 grudnia 2018 r. (strony agencji HTA, towarzystw naukowych i inne) oraz 22 grudnia 2018 r.

(rejestry badan klinicznych), odnajdujgc tacznie 580 doniesiert naukowych (Tabela 55).

Pierwszg aktualizacje przeszukania przeprowadzono w dniu 13 kwietnia 2019 r., uzyskujgc 4 nowe
doniesienia naukowe, ktére spetniaty kryteria wigczenia do analizy klinicznej, natomiast ostatnig
aktualizacje wyszukiwania przeprowadzono w dniu 15 lipca 2019 r., nie odnajdujac zadnego

dodatkowego doniesienia naukowego.

Tabela 52. Wyszukiwanie w bazie Medline (przez Pubmed)

Wynik
Zapytanie
7.12.2018 13.04.2019 ‘
#16 #12 AND #15 898 915
#15 #13 OR #14 2404613 2468571
metaanalysis OR metaanalyses OR meta-analysis OR meta-analyses OR ((systematic OR
systematically OR evidence-based OR scientific OR structured) AND (review OR
#14 overview OR review* OR search OR search*)) OR ((database OR database* OR search 995182 1030075
OR search* OR review OR review* OR overview) AND (medline OR pubmed OR
cochrane OR embase OR central))
randomized OR randomised OR randomly OR random* OR RCT OR ((singl* OR doubl*
OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR “single-blind” OR “double-blind” OR
#13 “triple-blind” OR blinding OR open-label OR placebo OR placebo-controlled OR 1563935 1599284
(controlled AND (trial OR study))

#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #11 5379 5479
#11 #9 AND #10 5102 5198
#10 vaccine OR vaccination OR vaccine* OR vaccines OR immunization 434481 441285
#9 rotavirus OR HRV 24387 24887
#8 RV5 334 339
#7 RV1 202 209
#6 RIX 4414 OR RIX4414 289 310
#5 "RotaTeq" [Supplementary Concept] 250 256
#4 "RIX4414 vaccine" [Supplementary Concept] 267 287
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Wynik

Zapytanie
7.12.2018 13.04.2019 \
#3 Rotateq 420 433
#2 Rotarix 481 504
#1 "Rotavirus Vaccines"[Mesh] 2066 2148

Tabela 53. Wyszukiwanie w bazie Embase (Elsevier Life Sciences BV)

Wynik
Zapytanie
7.12.2018 13.04.2019 |
#14 #10 AND #13 924 950
#13 #11 OR #12 2103120 2180169
metaanalysis OR metaanalyses OR meta-analysis OR meta-analyses OR ((systematic OR
#12 systematically OR evidence-based OR scientific OR structured) AND (review OR 716589 759861
overview OR review* OR search OR search*))
#11 randomized OR randomised OR randomly OR random* OR RCT 1567234 1609195
#10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #9 8215 8341
#9 #7 AND #8 7915 8039
#8 vaccine OR vaccination OR vaccine* OR vaccines OR immunization 535334 544181
#7 rotavirus OR HRV 34312 35019
#6 RV5 326 332
#5 RV1 273 278
#4 RIX4414 OR “RIX 4414” 135 139
#3 Rotateq 1085 1097
#2 Rotarix 1242 1261
#1 'rotavirus vaccine'/exp OR 'rotavirus vaccine' 5387 5478

Tabela 54. Wyszukiwanie w bazie The Cochrane Library

Wynik
Zapytanie
7.12.2018 13.04.2019 \
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #9 600 665
- Cochrane Reviews 17 18
#10 - Cochrane Protocols 4 4
- Trials 577 641
- Editorials 1 1
- Clinical Answers 1 1
#9 #7 AND #8 552 631
#8 vaccine OR vaccination OR vaccine* OR vaccines OR immunization 20347 24176
#7 rotavirus OR HRV 2467 2872
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Wynik

Zapytanie
7.12.2018 13.04.2019 \
#6 RV5 47 52
#5 RV1 29 31
#4 RIX4414 OR “RIX 4414” 48 71
#3 Rotateq 43 51
#2 Rotarix 77 111
#1 MeSH descriptor: [Rotavirus Vaccines] explode all trees 206 212

Tabela 55. Wyszukiwanie w pozostatych zrédtach informacji medycznej

Data
Zrédto informacji medycznej Zapytanie/sposéb przeszukania ostatniego

wyszukania

Woyszukanie na stronie
internetowej instytucji dla
produktu leczniczego Rotarix®
pod katem oceny skutecznosci i
rekomendacji / zalecen
klinicznych

World Health Organization (WHQ) 5 12 XI1 2018

Rotarix OR Rotateq OR rotavirus

Trip Database (wynik wyszukiwania w zaktadce 27 12 X11 2018
Guidelines)
The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) Wyszukanie w zaktadce Guidelines 0 12 X11 2018

Centre for Reviews and Dissemination (CRD)

(publikacje do 2014 roku) Rotarix OR Rotateq OR rotavirus 114 12 X11 2018

Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) Rotarix OR Rotateq OR rotavirus 35 12 X11 2018
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health Rotarix !
gency g g Rotateq 1 12 XI1 2018
(CADTH) .
rotavirus 2
Rotarix 2
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) Rotateq 0 12 X11 2018
rotavirus 5
Rotarix 0
All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) Rotateq 0 12 X11 2018
rotavirus 1
. . I R Rotarix 4
Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) 12 X11 2018
Rotateq 0
Rotarix 0
Scottish Medicines Consortium (SMC) Rotateq 0 12 X11 2018
rotavirus 2

Woyszukanie w zaktadce Public

12 XIl 201
Summary Documents by Product 4 Xl 2018

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)
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Data

Zrédto informacji medycznej Zapytanie/sposéb przeszukania  Wynik | ostatniego
wyszukania
. . . Rotarix 5
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee Rotateq 5 12 XI1 2018
(PTAC) ;
rotavirus 8
Haute Autorite de Sante (HAS) Rotarix 15 12 X11 2018
Rotateq 15
Przeszukanie opinii po tytutach 10
PPZ
Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) Rotarix 0 12 X11 2018
Rotateq 2
rotawirus 5

IPA

Wyszukanie na stronie

(http://www.ptp.edu.pl/)

URPL

i zalecenia)

Woyszukanie dla produktu
leczniczego Rotarix® w zaktadce

International Pediatric Association internetowei 0 12 XI1 2018
(http://www.ipa-world.org/) g
UNEPSA
Union of National European Paediatric Societies and Wyszukanie na stronie 0 12 XI1 2018
Associations internetowe;j
(http://www.unepsa.org/)
ESPID Woyszukanie na stronie
European Society for Paediatric Infectious Diseases ¥ . . 0 12 X1 2018
. internetowej
(http://www.espid.org/)
EPA Wyszukanie na stronie
European Paediatric Association y . . 1 12 XI1 2018
internetowej
(http://www.epa-unepsa.org/)
AAP Wyszukanie na stronie
American Academy of Pediatrics (http://www.aap.org/en- y . . 1 12 XI12018
internetowej
us/Pages/Default.aspx)
PTW Wyszukanie na stronie
Polskie Towarzystwo Wakcynologii internetowej (zaktadka: Wytyczne 0 12 X11 2018
(http://ptwakc.org.pl/wytyczne-i-stanowiska/) i zalecenia)
PTP Wyszukanie na stronie
Polskie Towarzystwo Pediatryczne internetowej (zaktadka: Wytyczne 0 12 XI1 2018

(https://www.fda.gov/vaccines-blood-
biologics/vaccines/rotarix)

leczniczego Rotarix®

(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw " . . . ” 0 12 X11 2018
Medycznych i Produktéw Biobdjczych) Komunikaty bezpieczeristwa
yezny Jezy oraz na stronie gtéwnej URPL
EMA (Europejska Agencja Lekow — European Medicines
Agency) .
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/m WT:?;::ES il:g{::)?@ktu 1 12 XI1 2018
edicines/human/medicines/000639/human_med_001043. g
jsp&mid=WC0b01ac058001d124)
FDA (Agencja rejestracyjna Standw Zjednoczonych Ameryki
— Food and Drug Administration) Woyszukanie dla produktu 1 12 XI1 2018
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Data

Zrédto informacji medycznej Zapytanie/sposéb przeszukania  Wynik | ostatniego
wyszukania
WHO (World Health Organization) Woyszukanie dla produktu
(https://www.who.int/vaccine_safety/committee/topics/r leczniczego Rotarix® pod katem 1 12 X11 2018
otavirus/rotarix_and_rotateqg/en/) oceny profilu bezpieczerstwa

rotavirus OR Rotarix OR Rotateq
(wyszukanie wsrod badan 125 22 X112018
eksperymentalnych)

Rejestr badan klinicznych
ClinicalTrials.gov

Rejestr badan RCT ISRCTN Register
(International Standard Randomised Controlled Trial rotavirus OR Rotarix OR Rotateq 10 22 XI12018
Number Register) (http://www.isrctn.com/)

EU Clinical Trials Register

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ rotavirus OR Rotarix OR Rotateq 66 22 XI1 2018

rotavirus
(wyszukanie wsrdd badan 106 22 X11 2018
eksperymentalnych dla szczepien)

Rejestr badan klinicznych GSK Clinical Study Register
(https://www.gsk-studyregister.com/advanced-search)

18.2. Szczegotowa charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan randomizowanych

Tabela 56. Charakterystyka badania Dennehy 2005

Dennehy 2005 / 444563/005 (Rota-005) / NCT00729001 [37, 38, 39, 40]

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:
1. dzieci urodzone przed 36 tyg. cigzy
2. przewlekta choroba przewodu pokarmowego lub inne istotne klinicznie
zaburzenia
3. potwierdzony lub podejrzewany niedobér odpornosci
4. stosowanie przewlektej terapii immunosupresyjnej
5. kontakt z domownikiem przyjmujacym leki immunosupresyjne, kobieta w
cigzy
6. przebyta potwierdzona infekcja rotawirusowa

Kryteria wiaczenia:
1.zdrowe niemowleta w wieku od 5 do 15

tyg. (okoto 2 mies. przy podaniu
pierwszej dawki RvV1/PLC)

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /

metoda randomizacji / stratyfikacja Randomizacja / brak informacji dotyczacej metody randomizacji

Podwdjne zaslepienia (zaslepiono badacza / personel badawczy, rodzicow lub
opiekuna)
Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu do szczepionki, z wyj.
tego, ze nie zawierato szczepdw wirusa

Zaslepienie préby

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 4
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Dennehy 2005 / 444563/005 (Rota-005) / NCT00729001 [37, 38, 39, 40]

Analiza wynikéw

Immunogennos¢: PP (dzieci, u ktérych protokét badawczy nie zostat naruszony
oraz dostepne byty wszystkie okreslone wyniki)
Bezpieczenstwo/reaktogennos$é: ITT (dzieci ktére otrzymaty >1 dawke
szczepionki/PLC)

RV1 (105’2 ffu): n=19 (9,0%): 2 — AE, 17 - wycofanie zgody lub utrata z okresu
% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w | obserwacji; RV1 (106’4ffu): n=30 (14,3%): 3 - AE, 27 - wycofanie zgody lub utrata z

badaniu przed jego zakonczeniem okresu obserwacji; PLC: n=10 (9,3%): 1 - AE, 9 — wycofanie zgody lub utrata z
okresu obserwacji)

Miejsce badania Wieloosrodkowe (41 osrodkow); USA (35), Kanada (6)

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GSK

Parametry podlegajace ocenie w zgony;
badaniu (oceniane punkty koricowe) |e  Epizody RVGE;

rotawirusowi; serokonwersja

e  Obecnos¢ wirusa w probkach katu; poziom przeciwciat IgA przeciwko

e  Reaktogennos¢ (w tym goragczka, wymioty, biegunka w 2 lub 3 st. nasilenia
objawdw), bezpieczenstwo, w tym AE, SAE, utrata z badania, wgtobienie jelit,

Charakterystyka populacji

RV1 (10> ffu) RV1 (10%* ffu) PLC p

Liczba oséb 212 209 108 ND

Liczba (%) chtopcow 94 (44,3) 112 (53,6) 54 (50,0) bd

Wiek (w tyg.) - $rednia (SD) 8,5(1,4) 8,9(1,5) 8,6 (1,3) NS

Liczba (%) os6b rasy: biatej/kaukaskiej 165 (77,8) 153 (73,2) 81 (75,0) NS

Liczba (%) oséb, ktdre otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 495 (93,6%) dzieci bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera szczep RIX4414
o koncentracji 10>* FFU. Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 27 tyg. (schemat: 0., 2 mies.)

Interwencja Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera szczep RIX4414
o koncentracji 10%*FFU. Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 27 tyg. (schemat: 0., 2 mies.)
Komparator Placebo: 2 dawki doustne w odstepie 27 tyg. (schemat: 0., 2 mies.)

Okres obserwacji

Skutecznos¢: RVGE do 2 mies. po 2 dawce

Reaktogennos¢ (spodziewane AE): 15 dni po kazdej dawce
Bezpieczenstwo: SAE - okoto 10 do 12 mies. — okoto 1 roku zycia dziecka (czas trwania
badania) / inne AE: do 43 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

W analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki dla grupy RV1 (10%* ffu) oraz PLC.
Nie uwzgledniono grupy RV1 (10°*ffu) ze wzgledu na brak zgodnosci interwencji z ChPL Rotarix (zgodnie z CHPL zawartos¢
wirusa nie powinna by¢ mniejsza niz 10*° CCIDs = 10°? ffu).

Tabela 57. Ocena badania Dennehy 2005 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu I

btad selekcji wynikajgcy z nieprawidtowo przeprowadzonego

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie

procesu randomizacji lub z zastosowania niewystarczajgcych metod Lista kodéw randomizacyjnych generowana

chroniacych przed wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikdéw komputerowo, przy zastosowaniu programu SAS.
Centralny osrodek randomizacji.

do poszczegodlnych grup / randomizacja i ukrycie kodu alokacji

btad wykonania zwigzany z wiedzg 0séb zwigzanych z badaniem na

temat interwencji, jakie otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania / Zaslepieni uczestnicy badania i kluczowy personel
“Study personnel and families were blinded to group
assignment until study completion”

zaslepienie pacjentow i personelu medycznego

Niskie
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btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty koricowe Niskie

na temat przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych interwencji / Zaslepieni uczestnicy badania i kluczowy personel
zaslepienie oséb przeprowadzajacych ocene “Study personnel and families were blinded to group
assignment until study completion”

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw korncowych, Niskie
natury (rodzaju) lub przedstawiania niekompletnych wynikéw Brakujgce dane zrownowazone pomiedzy grupami
koncowych “Fifty-nine subjects, who were proportionately

distributed among vaccine groups, did not complete
the entire 10- to 12-month study”

btad raportowania zwigzany z wybiérczym przedstawianiem Niejasne
wynikow koncowych Brak informacji
inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np. Niejasne
stosowanie leczenia wspomagajacego w jednej z grup) Brak informacji
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Tabela 58. Charakterystyka badania Kawamura 2011

Kawamura 2011 / 107625 (Rota-56) / NCT00480324 [41, 42, 43]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:

1.zdrowe niemowleta w wieku od 6 do14 tyg.

2. dzieci urodzone w 36-42 tyg. cigzy

Kryteria wykluczenia:
1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekéw lub szczepionek w
okresie 30 dni przed pierwszg dawkg szczepionki/PLC
2. zastosowanie innej szczepionki przeciw rotawirusom
3. stosowanie terapii immunosupresyjnej
4. przebyta przewlekta choroba przewodu pokarmowego
5. podejrzewany niedobdr odpornosci lub immunosupresja
6. zapalenie GE w okresie 7 dni przed pierwsza dawkg szczepionki/PLC
7. alergia na szczepionke lub jej jakikolwiek sktadnik, wrodzone wady
przewodu pokarmowego

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy
/ metoda randomizacji /
stratyfikacja

Randomizacja centralna za pomocg systemu komputerowego (program SAS) /
metoda blokowa

Zaslepienie préby

Podwajne zaslepienie (badacze, personel badawczy, rodzice lub opiekunowie)
Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu do szczepionki, z wyj. tego,
ze nie zawierato szczepdw wirusa

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad 5

(max. 5 punktéow)

Analiza wynikow

Skutecznosé: PP (dzieci, ktdre otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC, brak naruszen
protokotu, brak rotawiruséw o innym serotypie niz szczepionkowy w préobkach katu)
Immunogennosé: PP (dzieci, ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC, brak innych
naruszen protokotu, dostepne wyniki dot. immunogennosci przed i po szczepieniu)
Bezpieczenstwo/reaktogennosé: ITT (dzieci, ktdre otrzymaty >1 dawke
szczepionki/PLC)

% 0sob, ktore przestaty uczestniczy¢
w badaniu przed jego zakoriczeniem

RV1: n= 32 (6,3%)
(1 — SAE, 14 - wycofanie zgody, 15 - przeprowadzka, 2 - utrata z okresu obserwacji)
PLC: n=16 (6,2%)
(1 - AE, 1 - naruszenie protokotu, 5 — wycofanie zgody, 5 — przeprowadzka, 3- utrata
z okresu obserwacji, 1 - inne)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (20 osrodkéw); Japonia

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GSK

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty koricowe)

e  Epizody RVGE wymagajgce medycznej interwenciji;

e  Epizody ciezkich przypadkéw RVGE wymagajace medycznej interwencji;

e  Epizody RVGE (w tym ciezkie przypadki) powodowane krazgcymi, dzikimi
szczepami rotawirusa o serotypie G1 wymagajace medycznej interwencji;

e  Epizody RVGE (w tym ciezkie przypadki) powodowane szczepami rotawirusa o
innym niz G1 serotypie wymagajgce medycznej interwencji;

e  GE ogotem; hospitalizacje z powodu RVGE

e Immunogennosc¢ (poziom przeciwciat, serokonwersja);

e  Bezpieczenstwo (w tym spodziewane AE, niespodziewane AE, SAE ogdtem i
zwigzane z leczeniem, utrata z badania, zgony, wgtobienie jelit, AE i SAE
zwigzane ze szczepieniem)

Charakterystyka populacji

RV1 PLC p
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Kawamura 2011 / 107625 (Rota-56) / NCT00480324 [41, 42, 43]

Liczba oséb 508 257 ND

Liczba (%) chtopcow 279 (54,9) | 123(47,9) NS

Wiek (w tyg.)— $rednia (SD) 7,7 (2,0) 7,7 (2,1) NS

Liczba (%) osob rasy: azjatyckiej (Japonczycy) 508 (100) 257 (100) NS
Liczba (%) 0s6b, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 749 (97,9) bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka (1 ml) zawiera >10° CCIDsq

Interwencja zywego atenuowanego szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa.
Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 4 tyg. (schemat 0. i 1. mies.)
Komparator Placebo: 2 dawki doustne w odstepie 4 tyg. (schemat 0. i 1. mies.)

Okres obserwacji

Skutecznos¢: RVGE od 1 dawki do 2 lat
Reaktogennos¢: do 8 dni po kazdej dawce
Bezpieczenstwo: SAE przez caty okres badania, niespodziewane AE do 31 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

oraz za pomocg techniki odwréconej hybrydyzacji.

Zapalenie zotadka i jelit definiowano jako 23 luzniejsze niz zwykle stolce / dzien z lub bez wymiotow.
Do wykrycia rotawirusa w probce katu stosowano test ELISA, a nastepnie wyniki pozytywne potwierdzano metodg RT-PCR

Tabela 59. Ocena badania Kawamura 2011 za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajgcy z nieprawidtowo przeprowadzonego
procesu randomizacji lub z zastosowania niewystarczajacych
metod chronigcych przed wptywem badaczy na proces
alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup / randomizacja
i ukrycie kodu alokacji

|

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo,
przy zastosowaniu programu SAS. Centralny osrodek
randomizacji.

btad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych

z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw i
personelu medycznego

Niskie
Zaslepieni rodzice/opiekunowie oraz personel badania

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty
koricowe na temat przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych
interwencji / zaslepienie os6b przeprowadzajacych ocene

Niskie
Zaslepieni rodzice/opiekunowie oraz personel badania

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw Niskie

koricowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania Dyskwalifikacja/wykluczenie zréwnowazone pomiedzy
niekompletnych wynikéw koricowych grupami

btad raportowania zwigzany z wybidrczym przedstawianiem Niskie

wynikéw koncowych

Protokét badania opublikowany a priori, przedstawiono
wyniki dla wszystkich uprzednio wybranych do oceny
punktéw korncowych

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np.
stosowanie leczenia wspomagajacego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano
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Tabela 60. Charakterystyka badania Kerdpanich 2010

Kerdpanich 2010 / 103477 (Rota-039) / NCT00169455 [44, 45, 46]

Rodzaj (metodyka) badania: RCT (badanie typu superiority)
Poréwnanie: RV1 vs PLC

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:
1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekéw lub szczepionek
2. przebyta choroba przewodu pokarmowego lub RVGE
3. alergia na szczepionke lub jej jakikolwiek sktadnik
4. podejrzewany niedobdér odpornosci lub immunosupresja

Kryteria wiaczenia:
1.zdrowe niemowleta w wieku od 6 do 12 tyg.

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /

o . Randomizacja za pomocg systemu komputerowego
metoda randomizacji / stratyfikacja ) P asy P g

Zaslepienie czesSciowe , partially blind”. Zaslepiono personel badawczy oraz
Zaslepienie préby rodzicéw lub opiekuna. Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu
do szczepionki, z wyj. tego, ze nie zawierato szczepdw wirusa.

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 3

Immunogennos¢: PP (dzieci, u ktérych nie odnotowano naruszen protokotu
Analiza wynikéw badawczego m.in. w odniesieniu do schematu dawkowania)
Bezpieczenstwo, reaktogennos¢: ITT (dzieci, ktdre otrzymaty >1 dawke RV1/PLC)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w RV1:2,3% (0 - AE, 4 - inne)
badaniu przed jego zakonczeniem PLC: 0% (0 — AE, O - inne)
Miejsce badania 2 osrodki; Tajlandia
Zrédta finansowania badania Badanie sfinansowane przez GSK

e Immunogennos$é (serokonwersja, poziom przeciwciat, obecno$¢ przeciwciat w
prdbkach katu);
e  Epizody GE, RVGE; Bezpieczenstwo (spodziewane i niespodziewane AE, SAE)

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty koncowe)

Charakterystyka populacji

RV1 PLC p

Liczba oséb 174 26 ND

Liczba (%) chtopcow 86 (49,4) 11 (42,3) NS

Wiek (w tyg.)— $rednia (SD) 8,7 (1,6) 9,0(1,8) NS

Liczba (%) osdb rasy: azjatyckiej 174 (100) 26 (100) NS

Liczba (%) oséb, ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC bd bd NS

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka (1 ml) zawiera >10° CCIDg,

Int j . . . . R
nterwencja zywego atenuowanego szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa. Schemat: 0. i 2. mies.

Komparator Placebo: 2 dawki doustne w odstepie 2 mies. (schemat: 0. i 2. mies.)

Skutecznosé: RVGE od 1 dawki do 2 mies. po 2 dawce
Okres obserwacji Reaktogennosé: spodziewane AE do 15 dni po kazdej dawce / Bezpieczenstwo: SAE przez caty
okres badania; niespodziewane AE do 31 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

W analizie nie uwzgledniono wynikéw dla grupy RV1 oraz PLC, gdzie jako rozpuszczalnik zastosowano wode.
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Tabela 61. Ocena badania Kerdpanich 2010 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajgcych metod chronigcych
przed wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikdw do
poszczegolnych grup / randomizacja i ukrycie kodu alokacji

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Lista kodoéw randomizacyjnych generowana komputerowo,
przy zastosowaniu programu SAS. Centralny osrodek
randomizacji.

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb zwigzanych

z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw i
personelu medycznego

Wysokie
Czesciowe zaslepienie. Zastosowano pojedyncze zaslepienie
bez wskazania, ktdrzy z uczestnikow (personel czy pacjenci)
zostali zaslepieni. Placebo miato identyczny wyglad i strukture
jak aktywna szczepionka.

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty
koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Wysokie
Czesciowe zaslepienie. Zastosowano pojedyncze zaslepienie
bez wskazania, ktdrzy z uczestnikow (personel czy pacjenci)
zostali zaslepieni. Placebo miato identyczny wyglad i strukture
jak aktywna szczepionka.

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw
koricowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania
niekompletnych wynikéw koricowych

Niskie
Utrata zrownowazona pomiedzy grupami, przedstawiono
powody utraty

btad raportowania zwigzany z wybiérczym
przedstawianiem wynikéw koricowych

Niskie
Przedstawiono wyniki dla wszystkich uprzednio wybranych do
oceny punktéw korncowych

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np.
stosowanie leczenia wspomagajgcego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano
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Tabela 62. Charakterystyka badania Kim 2012

Kim 2012 / 112269 (Rota-068) / NCT00969228 [47, 48, 49]

Rodzaj (metodyka) badania: RCT Poréwnanie: RV1 vs PLC
(badanie typu superiority) (non-inferiority wzgledem wynikéw dot. immunogennosci z innego badania klinicznego)

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia:

(urodzone w 37 - 41 tyg. + 6 dni ciagzy)

1.zdrowe niemowleta miedzy 6 a 12 tyg. zycia

Kryteria wykluczenia:
1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekéw lub szczepionek,
immunosupresantéw, immunoglobulin, szczepionki przeciwko RV
2. zapalenie zofadka i jelit w okresie 7 dni przed 1 dawkg
3. potwierdzone przebyte RVGE, przebyta przewlekta choroba
przewodu pokarmowego / ostra choroba
4. udziat w innym badaniu klinicznym
5. alergia na szczepionke lub jej jakikolwiek sktadnik

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja centralna za pomocg systemu komputerowego (program SAS) /
metoda blokowa

Zaslepienie proby

Podwajne zaslepienie (lekarze i rodzice/opiekun). Placebo byto identyczne pod
wzgledem wygladu i sktadu do RV1, z wyj. tego, ze nie zawierato szczepdéw wirusa.

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 5

Analiza wynikéw

Immunogennos$¢: PP (dzieci, ktére otrzymaty obie dawki RV1/PLC, dostepne
wyniki dot. immunogennosci po szczepieniu, brak innych serotypdw rotawirusa
niz szczepionkowy w prébkach katu)

Bezpieczenstwo, reaktogennos¢: ITT (dzieci, ktére otrzymaty >1 dawke RV1/PLC)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakoriczeniem

RV1: 8,5% (1 - SAE, 4 - wycofanie zgody, 38 —inne)
PLC: 8,0% (0 — AE, 14 - inne)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (19 osrodkéw); Korea Potudniowa

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GSK

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty korncowe)

Immunogennos$¢ (serokonwersja, poziom przeciwciat); Epizody GE i RVGE;
Bezpieczenstwo (spodziewane i niespodziewane AE, SAE, utrata z badania, zgon)

Charakterystyka populacji

RV1 PLC p
Liczba oséb 508 176 ND

Liczba (%) chtopcéw 277 (54,5) 97 (55,1) NS

Wiek (w tyg.)— $rednia (SD) 8,8(1,3) 8,9 (1,3) NS

Liczba (%) oséb rasy: azjatyckiej 499 (98,2) 175 (99,4) NS

Liczba (%) 0s6b, ktdre otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 508 (100) 176 (100) ND

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie; pojedyncza dawka (1 ml) zawiera >10° CCIDsy zywego
atenuowanego szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa. Przerwa pomiedzy dawkami: 1-2 mies.

Komparator

Placebo: 2 dawki doustne w odstepie 1-2 mies.

Okres obserwacji

Reaktogennosé: do 8 dni po kazdej dawce / Bezpieczenfstwo: SAE przez caty okres badania,

niespodziewane zdarzenia niepozadane do 31 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi
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Kim 2012 / 112269 (Rota-068) / NCT00969228 [47, 48, 49]

Tabela 63. Ocena badania Kim 2012 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajgcy

z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu
randomizacji lub z zastosowania
niewystarczajgcych metod
chronigcych przed wptywem
badaczy na proces alokacji
uczestnikdw do poszczegdlnych
grup / randomizacja i ukrycie kodu
alokacji

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie

“All infants receiving RIX4414 or placebo were allocated into their respective groups

using an internet based randomization tool SBIR (Internet based randomization

system) according to 3:1 ratio”

“A standard SAS® program generated a randomization list used to number the
vaccines. A randomized (3:1) blocking scheme maintained the balance between the
two treatments where a unique treatment number identified the study vaccine to be

administered to the infants.”

Osoba odpowiedzialna za szczepienie uzyskata dostep do systemu randomizacji w
Internecie. Po podaniu numeru uczestnika i wieku niemowlecia, system randomizacji
wykorzystat algorytm minimalizacji do okreslenia numeru leczenia, ktéry ma by¢
zastosowany dla uczestnika.

Rzeczywisty numer leczenia uzyty do pierwszego szczepienia uczestnika zostat
zarejestrowany przez badacza w eCRF (Randomisation/ Treatment Allocation Section)

bfad wykonania zwigzany z wiedzg
0s6b zwigzanych z badaniem na
temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania /
zaslepienie pacjentéw i personelu
medycznego

Niskie
“Each dose of RIX4414 or placebo was administered in a blinded manner where the
parents/quardians and the physicians were unaware of the vaccine administered”

bfad detekcji zwigzany z wiedzg
0s6b oceniajacych punkty koricowe
na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegdlnych interwencji /
zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Niskie
“Each dose of RIX4414 or placebo was administered in a blinded manner where the
parents/quardians and the physicians were unaware of the vaccine administered”

btad utraty wynikajacy z liczby
niekompletnych wynikow
koricowych, natury (rodzaju) lub
przedstawiania niekompletnych
wynikéw koricowych

Niejasne
462 z 684 0s6b ukonczyto badanie, przedstawiono powody utraty

btad raportowania zwigzany z
wybidrczym przedstawianiem
wynikéw korcowych

Niskie
Brak przestanek dla btedu

inne btedy systematyczne,
wczesniej nieuwzglednione (np.
stosowanie leczenia
wspomagajacego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano
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Tabela 64. Charakterystyka badania Phua 2005

Phua 2005 / 444563/007 (Rota-007) / NCT 00429481 [50, 51, 52, 53, 54]

Rodzaj (metodyka) badania: RCT (badanie typu superiority)

Poréwnanie: RV1 vs PLC

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia:
1. niemowleta w wieku 11-17 tyg.

2. brak zdiagnozowanych probleméw zdrowotnych
3. urodzone w terminie (36-42 tydzien cigzy)

Kryteria wykluczenia:
1. kliniczne istotne choroby lub wady przewodu pokarmowego
2. zastosowanie szczepionek lub lekéw zabronionych w protokole
badawczym
3. ostabiona odpornosc
4. w wywiadzie reakcja nadwrazliwosci na jakgkolwiek szczepionke lub
jej jakikolwiek sktadnik
5. kontakt z osobg z obnizong odpornoscia lub z kobietg w cigzy w
gospodarstwie domowym
6. zakazenie rotawirusami (RVGE) w wywiadzie

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja centralna za pomocg systemu komputerowego (program SAS) /
metoda blokowa

Zaslepienie préby

Podwadjne zaslepienie (zaslepiono rodzicow/opiekundw, personel badawczy) /
nie opisano doktadnie metody zaslepienia

Ukrycie kodu alokacji

Brak informacji

Podtyp badania wg Wytycznych
AOTMIT

1A

Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow)

4

Analiza wynikéw

Skutecznosé: ITT (dzieci, ktore otrzymaty =1 dawke szczepionki/placebo)
Immunogennos¢: PP (dzieci, u ktérych nie stwierdzono naruszen protokotu,
spetfniajace kryteria wtgczenia i wykluczenia, dostepne wyniki dla
immunogennosci)

Bezpieczenstwo, reaktogennos¢: ITT (dzieci, ktére otrzymaty 21 dawke
szczepionki/PLC)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakoriczeniem

RV1 (10"’7 ffu): n=17 (3,3%) (0 - SAE, 0 - naruszenie protokotu, 8 - wycofanie zgody,
2 - przeprowadzka, 6 - utrata z okresu obserwacji, 1 - inne)

RV1 (105'2 ffu): n=23 (3,5%) (2 - SAE, 1 - naruszenie protokotu, 6 - wycofanie zgody,
1 - przeprowadzka, 12 - utrata z okresu obserwacji, 1 - inne)

RV1 (106’1 ffu): n=34 (5,2%) (3 - SAE, 2 - naruszenie protokotu, 9 - wycofanie zgody,
7 - przeprowadzka, 12 - utrata z okresu obserwaciji, 1 - inne)

PLC: n=25 (3,8%) (0 - SAE, O - naruszenie protokotu, 10 - wycofanie zgody, 3 -
przeprowadzka, 12 - utrata z okresu obserwacji, 0 - inne)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (8 osrodkdwy); Singapur

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GSK

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty koricowe)

e  Epizody GE, w tym RVGE

e Immunogennosé (poziom przeciwciat, serokonwersja)

e  Bezpieczenstwo (spodziewane AE, niespodziewane AE, SAE, AE zwigzane ze
szczepieniem, utrata z badania, zgony, wgtobienie jelit)

Charakterystyka populacji

RV1 (10" ffu) | RV1(10°ffu) | RV1 (10> ffu) PLC p

Liczba oséb 510 648 653 653 ND

Liczba (%) chtopcow 237 (49,4) 321 (48,6) 329 (49,8) 339(51,4) | NS

Wiek (w tyg.) — srednia (SD) 13,3 (0,9) 13,3 (0,9) 13,3 (0,9) 13,3(0,9) | NS

Liczba (%) osdb rasy: azjatycka 479 (93,9) 599 (92,4) 603 (92,3) 611 (93,6) | NS

Liczba (%) os6b, ktore otrzymaty 2 dawki RV1/PLC 501 (98,2) 639 (98,6) 639 (97,8) 642 (98,3) | NS
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Phua 2005 / 444563/007 (Rota-007) / NCT 00429481 [50, 51, 52, 53, 54]

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera szczep RIX4414 o koncentracji
10*” FFU. Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 1 mies.
Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera szczep RIX4414 o koncentracji

Int j
nterwencja 10>* FFU. Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 1 mies.
Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera szczep RIX4414 o koncentracji
10%' FFU. Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 1 mies.
Komparator Placebo: 2 dawki doustne. Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 1 mies.

Skutecznos¢: od 2 tyg. po 2 dawce do ok. 18 mies. zycia dziecka (dwa sezony epidemiologiczne)
Okres obserwacji | Reaktogennosé: AE spodziewane - do 15 dni po kazdej dawce / Bezpieczeristwo: SAE przez caty okres
badania, niespodziewane AE do 42 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

Zapalenie zotadka i jelit definiowano jako >3 luzniejsze niz zwykle stolce.

Do wykrycia rotawirusa w probce katu stosowano test ELISA, a nastepnie typ wirusa potwierdzano metodg RT-PCR.

W analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki dla grupy RV1 (106’1 ffu) oraz PLC.

Nie uwzgledniono grupy RV1 (104’7 ffu) oraz grupy RV1 (105’2ffu) ze wzgledu na brak zgodnosci interwencji z ChPL Rotarix
(zgodnie z CHPL zawarto$¢ wirusa nie powinna by¢ mniejsza niz 10*° CCIDsy = 10>? ffu).

Tabela 65. Ocena badania Phua 2005 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
Rodzaj btedu ’ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajacych metod chronigcych
przed wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikéw do
poszczegolnych grup / randomizacja i ukrycie kodu alokacji

Niskie
Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo,
przy zastosowaniu programu SAS. Centralny osrodek
randomizacji.

btad wykonania zwigzany z wiedzg 0séb zwigzanych

z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegolni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw i
personelu medycznego

Niejasne
Rodzic/opiekun i personel badawczy nie byli Swiadomi
podanego leczenia

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty
koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegdlnych interwencji / zaslepienie os6b
przeprowadzajacych ocene

Niejesne
Rodzic/opiekun i personel badawczy nie byli Swiadomi
podanego leczenia

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw
koricowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania
niekompletnych wynikéw koricowych

Niskie
Brakujgce dane odpowiednio przypisane

btad raportowania zwigzany z wybiérczym Niejasne
przedstawianiem wynikéw korncowych Powody niskiej liczby rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit;
“A smaller number of rotavirus-related gastroenteritis cases
than expected were documented during the study. For 41%
(160/387) of the reported gastroenteritis episodes, stool
samples were not available for determination of the etiology of
the gastroenteritis. No results were available for 6% (24/387)
of the gastroenteritis episodes because of an insufficient
quantity of stool samples collected or because of invalid

results”
inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np. Niskie
stosowanie leczenia wspomagajacego w jednej z grup) Nie zidentyfikowano
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Tabela 66. Charakterystyka badania Phua 2009

Phua 2009 / 444563/028/029/030 (Rota-028/029/030) / NCT00197210 / NCT00329745 [55, 56, 57, 58, 59, 60, 61]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku 6-12 tyg.
urodzone w Hong Kongu i Tajwanie oraz

w wieku 11-17 tyg. urodzone w Singapurze

Kryteria wykluczenia:
1. przewlekte leczenie immunosupresyjne od narodzin
2. stwierdzony lub podejrzewany niedobdr odpornosci
3. reakcja nadwrazliwosci na jakakolwiek szczepionke lub jej jakikolwiek
sktadnik w wywiadzie
4. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekdéw lub szczepionek w okresie
30 dni przed pierwszg dawka lub planowanie ich przyjmowania w trakcie
badania
5. przyjmowanie immunoglobulin i/lub produktéw krwiopochodnych od
momentu urodzenia lub planowane w trakcie badania
6. klinicznie istotna przewlekta choroba przewodu pokarmowego, w tym
jakiegokolwiek nieskorygowane wrodzone wady przewodu pokarmowego
lub inne powazne schorzenia

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja centralna za pomocg systemu komputerowego (program SAS) /
metoda blokowa

Zaslepienie proby

Podwadjne zaslepienie. Kod zaslepienia utrzymywany przez caty okres badania,
dostep mieli jedynie statystycy i administrator bazy danych.
Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu do RV1, z wyj. tego, ze
nie zawierato szczepdw wirusa.

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 5

Analiza wynikow

Skutecznosé: PP (dzieci, ktére otrzymaty 2 dawki RV1/PLC, bez naruszen
protokotu)
ITT (dzieci, ktore otrzymaty co najmniej 1 dawke szczepionki/placebo)
Bezpieczenistwo, reaktogennos¢: ITT (dzieci, ktdre otrzymaty >1 dawke RV1/PLC)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakoriczeniem

RV1: 2,7% (7 - AE, 2 - naruszenie protokotu, 40 - wycofanie zgody, 29 -
przeprowadzka, 64 - utrata z okresu obserwacji, 2 - inne)
PLC: 3,3% (10 - AE, 5 - naruszenie protokotu, 53 - wycofanie zgody, 20 -
przeprowadzka, 91 - utrata z okresu obserwaciji)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (21 osrodkéw); Hong Kong (n=3025), Tajwan (n=1141),
Singapur (n=6542)

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GSK

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty koricowe)

e  Epizody ciezkiego RVGE

e  Epizody ciezkiego RVGE wywotane przez rotawirusy genotypu G1

e  Epizody ciezkiego RVGE wywotane przez rotawirusy innego genotypu niz G1
e  Epizody RVGE ogdtem, wymagajace hospitalizacji / wymagajace interwencji

medycznej

e Immunogennosc¢ (poziom przeciwciat, serokonwersja)
e  Bezpieczenstwo (w tym spodziewane AE, niespodziewane AE, SAE,

wgtobienie jelita, zgony, utrata z badania)

Charakterystyka populacji

RV1 PLC p
Liczba oséb 5359 5349 ND
Liczba (%) chtopcéw 2728 (50,9) 2724 (50,9) NS
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Phua 2009 / 444563/028/029/030 (Rota-028/029/030) / NCT00197210 / NCT00329745 [55, 56, 57, 58, 59, 60, 61]

Wiek (w tyg.) — srednia (zakres) 11,6 (5-20) NS
Liczba (%) oséb rasy: Chinczycy 4086 (76,2) 4097 (76,6) NS
Liczba (%) os6b, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 98,5% bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera nie mniej niz 10%° CCIDs, zywego

Interwencja atenuowanego szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa.
Przerwa miedzy dawkami wynosita 1-2 mies.
Komparator Placebo: 2 dawki doustne. Przerwa miedzy dawkami wynosita 1-2 mies.

Okres obserwacji

Skutecznos¢: od 2 tyg. po 2 dawce do 3 roku zycia dziecka
Bezpieczenstwo: SAE do 31 dni po kazdej dawce oraz do 2 roku zycia

Dodatkowe informacje / uwagi

Zapalenie zotadka i jelit definiowano jako biegunke (=3 luzniejsze niz zwykle stolce / dzien) przebiegajaca z lub bez

wymiotow.

Do wykrycia rotawirusa w prébce katu stosowano test ELISA, a nastepnie typ wirusa potwierdzano metoda RT-PCR oraz za

pomoca techniki odwrdconej hybrydyzacii.

Tabela 67. Ocena badania Phua 2009 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu ’

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajacych metod chronigcych
przed wptywem badaczy na proces alokacji
uczestnikow do poszczegdlnych grup / randomizacja i
ukrycie kodu alokacji

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Lista randomizacji zostata wygenerowana w GSK Biologicals,
Rixensart, przy uzyciu standardowego programu SAS® i zostata
uzyta do numerowania szczepionek.

Zastosowano randomizacje blokowa w celu zapewnienia
rownowagi pomiedzy grupami. Przypisanie pacjentow do
odpowiednich grup w poszczegdlnych osrodkach przeprowadzono
przy uzyciu centralnego systemu randomizacji internetowo.

btad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych
z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie
pacjentow i personelu medycznego

Niskie
Analize danych przeprowadzono w GSK Biologicals. Kod leczenia
pozostawat zamaskowany, z wyjatkiem statystykow i
administratora bazy danych.

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych
punkty koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Niskie
Analize danych przeprowadzono w GSK Biologicals. Kod leczenia
pozostawat zamaskowany, z wyjatkiem statystykow i
administratora bazy danych.

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych
wynikéw korcowych, natury (rodzaju) lub
przedstawiania niekompletnych wynikéw koricowych

Niskie
Gtéwna analiza skutecznosci zostata przeprowadzona dla okresu
obserwacji od 2 tyg. po podaniu 2. dawki do 2 lat w kohorcie ATP,
ktéra obejmowata uczestnikdw, ktérzy ukonczyli petny 2-dawkowy
cykl szczepien i przestrzegali protokotu. Skutecznosé¢ szczepien
skalkulowano réwniez dla kohorte obejmujacej dzieci zaszczepione
co najmniej 1 dawka.

btad raportowania zwigzany z wybiérczym
przedstawianiem wynikéw koncowych

Niskie
Przedstawiono wyniki dla wszystkich uprzednio wybranych do
oceny punktéow koricowych.

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione
(np. stosowanie leczenia wspomagajgcego w jednej z
grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano
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Tabela 68. Charakterystyka badania Rivera 2011

Rivera 2011 / 106260 (Rota-052) / NCT00396630 [62, 63, 64]

Rodzaj (metodyka) badania: RCT (badanie typu superiority)

Poréwnanie: RV1 vs PLC

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia:
1. zdrowe bliznieta w wieku 6-14 tyg.

2. bliznieta przebywajgce w jednym
gospodarstwie domowym
3. dzieci urodzone 232 tyg. cigzy

Kryteria wykluczenia:
1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekow lub szczepionek w okresie
30 dni przed 1 dawka lub planowanie ich przyjmowania w trakcie badania
2. reakcje alergiczne w wywiadzie, ktore mogtyby zostaé zaostrzone przez RV1
3. przewlekte choroby przewodu pokarmowego
4. stosowanie immunosupresantéw lub ostra choroba w chwili rekrutacji
5. reakcja nadwrazliwosci na szczepionke/PLC lub wgtobienie jelita

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja centralna za pomocg systemu komputerowego (program SAS) /
metoda blokowa

Zaslepienie préby

Podwdjne zaslepienie (badacz, rodzice/opiekun i personel badawczy). Placebo
byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu do szczepionki, z wyj. tego, ze nie
zawierato szczepdw wirusa

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 5

Analiza wynikéw

Immunogennos¢: PP (dzieci bez naruszen protokotu, z dostepnymi wynikami dla
obu blizniat, brak rotawirusa w prébkach katu w ustalonych punktach czasowych)
Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktére otrzymaty >1 dawke szczepionki/PLC)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakonczeniem

RV1: 2% (1 - wycofanie zgody, 1 - przeprowadzka)
PLC: 2% (1 - wycofanie zgody, 1 - przeprowadzka)

Miejsce badania

Jednoosrodkowe; Dominikana

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GSK

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty koricowe)

Obecnosc¢ rotawirusa o serotypie szczepionkowym w prébkach katu blizniaka
otrzymujgcego placebo; Immunogennos¢ (poziom przeciwciat, serokonwersja);
Bezpieczenstwo (RVGE, AE, SAE, utrata z badania, zgony, wgtobienie jelit)

Charakterystyka populacji

RV1 PLC p

Liczba osob 100 100 ND

Liczba (%) chtopcéw 44 (44,0) 51 (51,0) NS

Wiek (w tyg.) — $rednia (SD) 8,2(1,8) 8,2(1,8) NS

Liczba (%) 0s6b rasy: czarna/mieszana 99 (99,0) 99 (99,0) NS

Liczba (%) os6b, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC bd bd bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie; pojedyncza dawka zawierata >10° CCIDs, zywego atenuowanego
szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa (liofilizat). Przerwa miedzy dawkami wynosita 7 tyg.

Komparator

Placebo: 2 dawki doustne. Przerwa miedzy dawkami wynosita 7 tyg.

Okres obserwacji

Bezpieczenstwo: SAE i RVGE do 7 tyg. po 2 dawce, AE —do 31 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

Wszystkim dzieciom ponizej 6 mies. zycia (grupa RV1 i placebo) podano dodatkowa szczepionke RV1 po 7 tyg. od 2 dawki
RV1/PLC. Zapalenie zotgdka i jelit definiowano jako >3 luzniejsze niz zwykle stolce z lub bez wymiotow.
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Tabela 69. Ocena badania Rivera 2011 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu ’ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo Niskie

przeprowadzonego procesu randomizacji lub “A randomization list was generated at GlaxoSmithKline (GSK)

z zastosowania niewystarczajgcych metod Biologicals, Rixensart, using a standard SAS® program. A

chroniacych przed wptywem badaczy na proces randomization blocking scheme (1:1 ratio, block size = 2) was used to

alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup / ensure balance between the treatment arms; a treatment number

randomizacja i ukrycie kodu alokacji uniquely identified the vaccine doses to be administered to the same
infant”

“No investigator or any person involved in the clinical trial (including
laboratory personnel, statisticians and data management) was
aware of the treatment groups during the course of the study”

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb zwigzanych Niskie

z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali “The study was double-blinded and the parents/guardians of infants,
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie investigator and the study personnel were unaware of the study
pacjentow i personelu medycznego vaccine administered”.

btad detekcji zwigzany z wiedzg osdb oceniajgcych Niskie

punkty koricowe na temat przydziatu pacjentéw do “The study was double-blinded and the parents/guardians of infants,
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb investigator and the study personnel were unaware of the study
przeprowadzajacych ocene vaccine administered”.

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych
wynikéw koncowych, natury (rodzaju) lub
przedstawiania niekompletnych wynikéw koricowych

Niskie
Utrata zbalansowana pomiedzy grupami

btad raportowania zwigzany z wybiérczym Niskie
przedstawianiem wynikéw korncowych Dostepne publikacje nie zawierajg wystarczajgcych szczegotow

inne btedy systematyczne, wczesniej
nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia
wspomagajacego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano
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Tabela 70. Charakterystyka badania 101555

Badanie 101555 [65]

Rodzaj (metodyka) badania: RCT (badanie typu superiority)
Poréwnanie: RV1 vs PLC

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:
1. zdrowe, urodzone w terminie niemowleta obu ptci w wieku od 6 do 12 tyg. Kryteria wykluczenia:
2. brak istotnych probleméw zdrowotnych 1. RVGE w wywiadzie
3. urodzone miedzy 36 a 42 tyg. cigzy lub z masg urodzeniowa >2000 g

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy /

metoda randomizacji / stratyfikacja Randomizacja / brak informacji dotyczgcej metody randomizacji

Zaslepienie proby Podwadjne zaslepienie / brak opisu metody zaslepienia
Ukrycie kodu alokacji Brak informacji
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 3

Immunogennosé: PP (dzieci, ktére otrzymaty >1 dawke szczepionki/PLC, brak
naruszen protokotu (w tym w zakresie zabronionych lekéw i szczepionek,
Analiza wynikow schematu dawkowania), brak ztamania kodu randomizacji, negatywny wynik w
kierunku rotawirusa w dniu 1 dawki, dostepne sg wyniki dla immunogennosci)
Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktére otrzymaty >1 dawke szczepionki/PLC)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w RV1: 5% (5 —inne, nie z powodu AE)
badaniu przed jego zakonczeniem PLC: 0 (0%)
Miejsce badania Jednoosrodkowe; Filipiny
Zrédta finansowania badania Badanie sfinansowane przez GSK
Parametry podlegajace ocenie w Immunogennos¢ (poziom przeciwciat, serokonwersja);

badaniu (oceniane punkty koficowe) |Reaktogennosé/bezpieczenstwo (epizody RVGE, AE, SAE, utrata z badania, zgony)

Charakterystyka populacji

RV1 PLC p
Liczba oséb 100 50 ND

Liczba (%) chtopcéw 54 (54,0) 28 (56,0) bd

Wiek (w tyg.) — srednia (SD) 8,4 (2,0) 8,4 (2,0) bd

Liczba (%) os6b rasy: azjatycka (wschodnia/potudniowo-wschodnia Azja) 100 (100) 50 (100) ND
Liczba (%) 0s6b, ktdre otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 100 (100) 50 (100) ND

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® w postaci liofilizowanej (106'5): 2 dawki doustnie, przerwa miedzy dawkami wynosita

Interwencja .
2 mies.

Komparator Placebo: 2 dawki doustne, przerwa miedzy dawkami wynosita 2 mies.

Epizody RVGE: do 1 mies. po 2 dawce
Okres obserwacji Reaktogennos¢ (spodziewane AE): do 15 dni po kazdej dawce / Bezpieczeristwo: SAE przez
caty okres badania, niespodziewane zdarzenia niepozgdane do 31 dni po kazdej dawce.

Dodatkowe informacje / uwagi

Wyniki badania 101555 nie zostaty opublikowane do tej pory w formie publikacji petnotekstowe;j.

www.pracowniaHTA.pl

173



Tabela 71. Ocena badania 101555 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajgcych metod
chronigcych przed wptywem badaczy na proces
alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup /
randomizacja i ukrycie kodu alokacji

|

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niejasne

“The ATP cohort for immunogenicity included all vaccinated subjects:

- who had received at least one dose of study vaccine/control
according to their random assignment, - for whom the
randomization code had not been broken”

Brak informacji na temat ukrycia kodu alokacji

btad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych
z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie
pacjentow i personelu medycznego

Niejasne
Brak szczegdtow
“Double-blind with respect to each HRV [RV1] vaccine formulation
and its respective placebo”.

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych
punkty koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Niejasne
Brak szczegdtow
“Double-blind with respect to each HRV [RV1] vaccine formulation
and its respective placebo”.

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych
wynikéw koncowych, natury (rodzaju) lub
przedstawiania niekompletnych wynikéw koricowych

Niskie
W grupie zaszczepionych utracono 5 ze 100 oséb

btad raportowania zwigzany z wybiérczym Niskie

przedstawianiem wynikéw koricowych Przedstawiono wyniki dla wszystkich zaplanowanych punktéw
koricowych

inne btedy systematyczne, wczesniej Niejasne

nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia
wspomagajacego w jednej z grup)

Brak szczegotow
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Tabela 72. Charakterystyka badania Justino 2012

Justino 2012 [66]

Rodzaj (metodyka) badania: RCT (badanie typu superiority)

Poréwnanie: RV1 vs PLC

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku 6-13 tyg.

2.dzieci urodzone w terminie (nie wczesniaki)

Kryteria wykluczenia:
1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekéw lub szczepionek w
okresie 30 dni przed 1 dawka lub planowanie ich przyjmowania w
trakcie badania
2. przewlekte (>14 dni) leczenie immunosupresyjne lub stosowanie
lekdw wptywajgcych na system immunologiczny od narodzin dziecka
3. stwierdzony lub podejrzewany niedobor odpornosci, w tym HIV
4. reakcje alergiczne w wywiadzie, ktére mogtyby zosta¢ zaostrzone
poprzez jakikolwiek sktadnik zawarty w szczepionce
5. przyjmowania immunoglobulin i/lub produktéw krwiopochodnych
od momentu urodzenie lub planowane w trakcie badania
6. klinicznie istotna przewlekta choroba przewodu pokarmowego, w
tym jakiegokolwiek nieskorygowane wrodzone wady przewodu
pokarmowego lub inne powazne schorzenia

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja centralna za pomoca systemu komputerowego

Zaslepienie proby

Podwajne zaslepienie (zaslepiono badaczy i rodzicow).
Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu do szczepionki, z wyj.
tego, ze nie zawierato szczepow wirusa

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 4

Analiza wynikow

Skutecznosé: PP (dzieci, ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki/placebo, bez
naruszen protokotu) / ITT (dzieci, ktére otrzymaty >1 dawke szczepionki/placebo)
Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktdre otrzymaty >1 dawke szczepionki/placebo)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczyé w
badaniu przed jego zakoriczeniem

RV1/PLC: n=9 (2,7%) / n= 14 (4,3%) (11 — przeprowadzka, 7 — wycofanie zgody na
udziat w badaniu, 5 — zgon niezwigzany ze szczepieniem)
(nie podano informacji o przyczynach w podziale na grupy)

Miejsce badania

Jednoosrodkowe, Brazylia

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez firme GSK

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty korncowe)

Epizody RVGE, ciezkiego RVGE, RVGE wywotane przez poszczegdlne genotypy
rotawirusa

Charakterystyka populacji

RV1 PLC p

Liczba oséb* 328 325 ND

Liczba (%) chtopcéw 164 (50,0) 172 (52,9) NS

Wiek (w tyg.) — $rednia (zakres) 9,8 (6-12) 9,8 (6-12) NS
Liczba (%) osdb rasy:

biata (kaukaska) 17 (5,2) 12 (3,7) NS

czarna 17 (5,2) 10(3,1)
inna (mieszana lub metysi) 294 (89,6) 303 (93,2)
Liczba (%) osdb, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC >95% bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia
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Justino 2012 [66]

Rotarix®: 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera nie mniej niz 10%° CCIDs, zywego

Interwencja atenuowanego szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa.
Przerwa miedzy dawkami wynosita okoto 2 mies.
Komparator Placebo: 2 dawki doustne. Przerwa miedzy dawkami wynosita okoto 2 mies.

Okres obserwacji

Skutecznosé: od 2 tyg. po 2 dawce do 2 lat zycia dziecka

Dodatkowe informacje / uwagi

hospitalizacji lub terapii nawadniajacej.

oraz za pomoca techniki odwroconej hybrydyzacji.

klasyfikacji WHO — Peru i Nikaragua).

Ciezkie RVGE definiowano jako 23 luzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godzin z lub bez wymiotéw, wymagajgce
Do wykrycia rotawirusa w probce katu stosowano test ELISA, a nastepnie wyniki pozytywne potwierdzano metodg RT-PCR

* - dzieci uczestniczgce w osrodku w Brazylii (jeden z 12 osrodkéw z badania Ruiz-Palacios 2006, ktére zostato wykluczone z
niniejszej analizy ze wzgledu na niespetnianie kryteriéw dotyczacych populacji — okoto 25% dzieci z krajéw kategorii D wg

Tabela 73. Ocena badania Justino 2012 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajacych metod chronigcych
przed wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikéw do
poszczegolnych grup / randomizacja i ukrycie kodu alokacji

’ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo,
randomizacja blokowa.
Centralny osrodek randomizacji.

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb zwigzanych

z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw i
personelu medycznego

Niskie
Zaslepiony personel badania oraz rodzice/opiekunowie
“Treatment allocation remained concealed from investigators
and parents of
participating infants throughout the study. GSK did the
masking and concealment”

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty
koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Niskie
Zaslepiony personel badania oraz rodzice/opiekunowie
“Treatment allocation remained concealed from investigators
and parents of
participating infants throughout the study. GSK did the
masking and concealment”

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw
koricowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania
niekompletnych wynikéw korncowych

Niskie
Utrata zbalansowana pomiedzy grupami. Przedstawiono
powody utraty.

btad raportowania zwigzany z wybiérczym
przedstawianiem wynikéw korncowych

Wysokie
Badanie opisywato tylko ciezkie epizody biegunki
rotawirusowej i biegunki niezaleznie od przyczyn, nie
przedstawiono wynikéw dla biegunki o dowolnym nasileniu, co
jest rzadkoscig w badaniach

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np.
stosowanie leczenia wspomagajacego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano
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Tabela 74. Charakterystyka badania Salinas 2005

Salinas 2005 / 444563/006 (Rota-006) / NCT00385320 [67, 68, 69, 70, 71, 72, 73]

Rodzaj (metodyka) badania: RCT (badanie typu superiority)

Poréwnanie: RV1 vs PLC

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku 6-12 tyg.

2. dzieci urodzone w terminie (w 36-42 tyg. cigzy)
lub niemowleta z masg urodzeniowga >2000 g

Kryteria wykluczenia:
1. RVGE w wywiadzie lub inna klinicznie istotna choroba czy wada
wrodzona przewodu pokarmowego
2. zastosowanie szczepionek lub leczenia zabronionego w protokole
badawczym
3. obnizona odpornos¢ lub kontakt w gospodarstwie domowym z
osobg leczong immunosupresyjnie lub kobietg w cigzy

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja centralna za pomocg systemu komputerowego

Zaslepienie proby

Podwadjne zaslepienie. Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu do

szczepionki, z wyj. tego, ze nie zawierato szczepdw wirusa.

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 5

Analiza wynikéw

Skutecznosé: PP (dzieci, ktére otrzymaty 2 dawki RV1/PLC, brak rotawiruséw o
innym serotypie niz szczepionkowy w prébkach katu pobieranych od 1 dawki
szczepionki do 2 mies. po 2. dawce szczepionki)

ITT (dzieci, ktére otrzymaty co najmniej 1 dawke szczepionki/placebo)
Immunogennosc: PP (dzieci, u ktérych nie stwierdzono naruszen protokotu oraz
nie stwierdzono rotawiruséw o innym serotypie niz szczepionkowy w prébkach
katu pobieranych od 1 dawki szczepionki do 2 mies. po 2. dawce szczepionki)
Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktdre otrzymaty >1 dawke szczepionki/placebo)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakoriczeniem

RV1 (10*%ffu): 7,6% (3 - AE, 38 - inne) / PLC: 5,8% (3 - AE, 28 - inne)
(dla pozostatych grup réwniez podano dane; grupy nieuwzglednione w analizie)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe (Brazylia, Meksyk, Wenezuela)

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez firme GSK

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty korncowe)

Epizody RVGE ogdtem, epizody ciezkiego RVGE, epizody RVGE wywotane
przez poszczegdlne genotypy rotawirusa, hospitalizacje z powodu RVGE

Immunogennosc¢ (poziom przeciwciat, serokonwersja, obecnosé przeciwciat w

probkach katu)
Bezpieczenstwo (w tym spodziewane i niespodziewane AE, SAE, utrata z
badania, zgony, AE zwigzane ze szczepieniem)

Charakterystyka populacji

RV1 (10*” ffu) | RV1(10**ffu) | RV1 (10> ffu) PLC p
Liczba oséb* 538 540 540 537 ND
Liczba (%) chtopcéw 298 (55,4) 275 (50,9) 286 (53,0) 270 (50,3) | NS
Wiek (w tyg.) — srednia (zakres) 8,3 (6-12) 8,4 (6-12) 8,3 (6-12) 8,4 (6-12) | NS
Liczba (%) oséb rasy:

czarna 21(3,9) 17 (3,1) 19 (3,5) 13(2,4)
biata (kaukaska) 114 (21,2) 132 (24,4) 140 (25,9) 134 (25,0) | NS

azjatycka 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2)

inna (mieszana lub metysi) 403 (74,9) 391 (72,4) 381 (70,6) 389 (72,4)

Liczba (%) o0s6b, ktore otrzymaty 2 dawki RV1/PLC 510 (94,8) 509 (94,3) 515 (95,4) bd bd
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Salinas 2005 / 444563/006 (Rota-006) / NCT00385320 [67, 68, 69, 70, 71, 72, 73]

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera szczep RIX4414 o koncentracji
10*” FFU. Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 2 mies.
Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera szczep RIX4414 o koncentracji

Int j
nterwencja 10° FFU. Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 2 mies.
Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera szczep RIX4414 o koncentracji
10°® FFU. Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 2 mies.
Komparator Placebo: 2 dawki doustne. Przerwa miedzy dawkami wynosita 2 mies.

Skutecznos¢: od 2 tyg. po 2 dawce do 12 mies. zycia dziecka
Okres obserwacji Reaktogennosé: do 15 dni po kazdej dawce / Bezpieczeristwo: SAE przez caty okres badania,
niespodziewane zdarzenia niepozadane do 43 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

RVGE definiowano jako >3 luzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godzin.

Do wykrycia rotawirusa w probce katu stosowano test ELISA, a nastepnie wyniki pozytywne potwierdzano metoda RT-PCR.
* - W analizie uwzgledniono wytgcznie wyniki dla grupy RV1 (105’8 ffu) oraz PLC.

Nie uwzgledniono grupy RV1 (104’7 ffu) oraz grupy RV1 (105’2ffu) ze wzgledu na brak zgodnosci interwencji z ChPL Rotarix
(zgodnie z CHPL zawarto$¢ wirusa nie powinna by¢ mniejsza niz 10*° CCIDsy = 10>? ffu).

Tabela 75. Ocena badania Salinas 2005 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu ’ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)
btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo Niskie
przeprowadzonego procesu randomizacji lub Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo.
z zastosowania niewystarczajacych metod “The participating infants were randomly assigned to one of the 4
chronigcych przed wptywem badaczy na proces study groups (3 vaccine groups and a placebo group) following a
alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup / 1:1:1:1 allocation ratio according
randomizacja i ukrycie kodu alokacji to a computer-generated randomization list”

Centralny osrodek randomizacji.

btad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych
z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali Niskie

poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie “Double blinding was maintained during the entire study period”
pacjentow i personelu medycznego

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych
punkty koricowe na temat przydziatu pacjentéw do Niskie

poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb “Double blinding was maintained during the entire study period”
przeprowadzajacych ocene

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych
wynikéw korcowych, natury (rodzaju) lub
przedstawiania niekompletnych wynikéw koricowych

Niskie
Utrata zbalansowana pomiedzy grupami

btad raportowania zwigzany z wybidrczym Wysokie
przedstawianiem wynikéw koricowych Nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich zaplanowanych do oceny
punktéw koricowych

inne btedy systematyczne, wczesniej Niejasne
nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia W raporcie koncowym GlaxoSmithKline stwierdzono, ze czes¢
wspomagajgcego w jednej z grup) populacji otrzymata 3 dawki szczepionki rotawirusowej. Nie

wspomniano o tym w oryginalnym opublikowanym raporcie.
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Tabela 76. Charakterystyka badania Tregnaghi 2011

Tregnaghi 2011 / 444563/024 (Rota-024) / NCT00139347 [74, 75, 76]

Rodzaj (metodyka) badania: RCT (badanie typu superiority)

Poréwnanie: RV1 vs PLC

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku 6-12 tyg.

Kryteria wykluczenia:
1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekow lub szczepionek
2. reakcje alergiczne na jakikolwiek sktadnik szczepionki
3. obnizona odpornos¢
4. klinicznie istotna przewlekta choroba przewodu pokarmowego lub inne
powazne schorzenia w ocenie badacza

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja / brak informacji o metodzie randomizacji

Zaslepienie proby

Podwdjne zaslepienie.
Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu do szczepionki,
z wyj. tego, ze nie zawierato szczepdw wirusa.

Ukrycie kodu alokacji

Brak informacji

Podtyp badania wg Wytycznych
AOTMIT

1A

Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw)

4

Analiza wynikow

Skuteczno$é: PP (dzieci, ktdre otrzymaty 2 dawki szczepionki/placebo, bez
naruszen protokotu)
Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktdre otrzymaty >1 dawke szczepionki/placebo)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakonczeniem

RV1:3,2% (11 - SAE, 1 - AE, 1 - naruszenie protokotu, 60 - wycofanie zgody, 48 -
przeprowadzka, 18 - utrata z okresu obserwacji, 3 - inne)
PLC: 3,5% (3 - SAE, 1 - naruszenie protokotu, 33 — wycofanie zgody, 24 -
przeprowadzka, 16 - utrata z okresu obserwacji)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe (Argentyna n=2618, Brazylia n=485, Kolumbia
n=1674, Dominikana n=450, Honduras n=450, Panama n=891)

rédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez firme GSK

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty koricowe)

e  Epizody ciezkiego RVGE

e  Epizody ciezkiego RVGE wywotane przez poszczegdlne genotypy rotawirusa
e Immunogennosc (serokonwersja, poziom przeciwciat)

e  Bezpieczenstwo (w tym SAE, wgtobienie jelit, zgony, utrata z badania)

Charakterystyka populacji

RV1 PLC p

Liczba oséb 4376 2192 ND

Liczba (%) chtopcéw 2178 (49,8) 1102 (50,3) NS

Wiek (w tyg.)— $rednia (SD) 8,6 (1,3) 8,6 (1,3) NS

Liczba (%) oséb rasy: Latynosi 1961 (44,8) 981 (44,8) NS

Liczba (%) 0s6b, ktdre otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC >95% bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera >10°%° CCIDsg zywego
Interwencja atenuowanego szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa.
Przerwa miedzy dawkami wynosita 1-2 mies.
Komparator Placebo: 2 dawki doustne. Przerwa miedzy dawkami wynosita 1-2 mies.
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Tregnaghi 2011 / 444563/024 (Rota-024) / NCT00139347 [74, 75, 76]

Skutecznos¢: od 1 dawki do 12 mies. zycia dziecka

Ok b ji . .
res obserwaci Bezpieczenstwo: SAE przez caty okres badania

Dodatkowe informacje / uwagi

RVGE definiowano jako >3 luzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godzin z lub bez wymiotdw; ciezkie RVGE (211 w skali
Vesikari) to epizody wymagajace hospitalizacji i/lub terapii nawadniajgcej w ramach interwencji medycznej.

Do wykrycia rotawirusa w probce katu stosowano test ELISA, a nastepnie wyniki pozytywne potwierdzano metoda RT-PCR
oraz za pomocg techniki odwréconej hybrydyzacji.

Tabela 77. Ocena badania Tregnaghi 2011 za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu ’ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)
btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub Niskie
z zastosowania niewystarczajacych metod Lista kodow randomizacyjnych generowana komputerowo, przy uzyciu
chronigcych przed wptywem badaczy na proces programu SAS.
alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup / Centralny osrodek randomizacji.

randomizacja i ukrycie kodu alokacji

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb
zwigzanych z badaniem na temat interwencji, jakie Niskie

otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania / Zaslepieni rodzice/opiekunowie oraz personel badania
zaslepienie pacjentow i personelu medycznego

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajacych
punkty koricowe na temat przydziatu pacjentéw do Niskie

poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb Zaslepieni rodzice/opiekunowie oraz personel badania
przeprowadzajacych ocene

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych

wynikéw korcowych, natury (rodzaju) lub Niskie

przedstawiania niekompletnych wynikow Badanie ukonczyto 96,7% uczestnikéw

koricowych

btad raportowania zwigzany z wybiérczym Niskie

przedstawianiem wynikéw korncowych Przedstawiono wyniki dla wszystkich zaplanowanych do oceny

punktéw korncowych

inne btedy systematyczne, wczesniej
nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia
wspomagajacego w jednej z grup)

Niejasne
Brak szczegdtow
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Tabela 78. Charakterystyka badania Vesikari 2007

Vesikari 2007 / 102247/036 (Rota-036) / 109810 (ROTA-036 EXT Y3) / NCT00140686 / NCT00420316
[77,78, 79, 80, 81, 82]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wiaczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku 6-14 tyg.

2. dzieci z masg urodzeniowg >2000 g

Kryteria wykluczenia:
1. ostra choroba w dniu wiaczenia do badania
2. terapia immunosupresyjna od momentu narodzin
3. zastosowanie szczepionek lub terapii zakazanych w protokole
badawczym
4. zaburzenia lub schorzenia wykluczone w protokole badawczym

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja centralna za pomoca systemu komputerowego

Zaslepienie préby

Podwajne zaslepienie (zaslepiono badaczy i rodzicéw dzieci uczestniczacych w
badaniu).
Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu do szczepionki, z wyj.
tego, ze nie zawierato szczepow wirusa.

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 5

Analiza wynikow

Skutecznosé: PP (dzieci, ktore otrzymaty obie dawki szczepionki/placebo oraz
u ktérych nie stwierdzono naruszen protokotu) / ITT (dzieci, ktére przyjety
>1 dawke szczepionki)

Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktdre przyjety =1 dawke szczepionki/placebo)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakoriczeniem

RV1: 3,0% (7 - AE, 34 — wycofanie zgody, 21 - przeprowadzka, 17 - utrata z okresu
obserwacji, 1 - SAE)
PLC: 2,3% (3 - AE, 3 — wycofanie zgody, 15 - przeprowadzka, 6 - utrata z okresu
obserwacji, 4 - SAE)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (98 osrodkéw); 6 krajow europejskich
(Czechy, Finlandia (74%), Francja, Niemcy, Wtochy, Hiszpania)

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GSK

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty koricowe)

e  Epizody RVGE

Epizody ciezkiego RVGE

Epizody RVGE wywotane przez poszczegdlne genotypy rotawirusa

Hospitalizacje z powodu RVGE

e Interwencje medyczne z powodu RVGE

e Immunogennosc¢ (serokonwersja, poziom przeciwciat)

e  Bezpieczenstwo (SAE, spodziewane AE, niespodziewane AE, utrata z badania,
zgony)

Charakterystyka populacji

RV1 PLC p

Liczba oséb 2572 1302 ND

Liczba (%) chtopcéw 1378 (53,6) 663 (50,9) NS
Wiek (w tyg.) — $rednia (zakres) 11,5(1,8) 11,5(1,8) NS
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Vesikari 2007 / 102247/036 (Rota-036) / 109810 (ROTA-036 EXT Y3) / NCT00140686 / NCT00420316

[77,78, 79, 80, 81, 82]

Liczba (%) osdb rasy:
czarna 6 (<1%) 5 (<1%)
biata (kaukaska) 2531 (98,4%) 1278 (98,2)

arabska 9 (<1%) 3 (<1%) NS

wschodnio azjatycka 1 (<1%) 1(<1%)

potudniowo azjatycka 4 (<1%) 1(<1%)

Latynosi 12 (<1%) 5 (<1%)

inna 9 (<1%) 9 (<1%)
Liczba (%) osdb, ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 3959 (99%) bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera >10%° CCIDsg Zywego

Interwencja atenuowanego szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa.
Przerwa miedzy dawkami wynosita 1-2 mies.
Komparator Placebo: 2 dawki doustne. Przerwa miedzy dawkami wynosita 1-2 mies.

Okres obserwacji

Skutecznos¢: do 2 lat (2 sezony epidemiologiczne)
Reaktogennos¢: do 8 dni po kazdej dawce
Bezpieczenstwo: SAE przez caty okres badania, niespodziewane AE do 31 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

Zapalenie zofadka i jelit definiowano jako 23 luzniejsze niz zwykle stolce z lub bez wymiotéw w okresie 24 godzin.
Do wykrycia rotawirusa w probce katu stosowano test ELISA, a nastepnie typ wirusa potwierdzano metodg RT-PCR i

odwrdconej hybrydyzaciji.

Tabela 79. Ocena badania Vesikari 2007 za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajacych metod chronigcych
przed wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikow do
poszczegdlnych grup / randomizacja i ukrycie kodu alokacji

’ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
“GSK Biologicals provided vaccine supplies that were numbered
with a computer-
generated randomization list”
“randomization was done by a central Internet randomization
system. Infants were randomly allocated in a 2/1 ratio two
doses of either RIX4414 or placebo”

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb zwigzanych

z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentow i
personelu medycznego

Niskie
“Treatment allocation remained concealed from investigators
and the parents of participating infants throughout the study”

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty
koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegdlnych interwencji / zaslepienie os6b
przeprowadzajacych ocene

Niskie
“Treatment allocation remained concealed from investigators
and the parents of participating infants throughout the study”

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw
konicowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania
niekompletnych wynikéw koricowych

Niskie
Brakujgce dane odpowiednio przypisane

btad raportowania zwigzany z wybiérczym
przedstawianiem wynikéw korncowych

Niejasne
Przedstawiono dane tylko dla rotawirusowego zapalenia
zotadka i jelit oraz ciezkiego zapalenia zotadka i jelit, a nie dla
wszystkich epizoddow zapalenia zotadka i jelit

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np.
stosowanie leczenia wspomagajacego w jednej z grup)

Niejasne
Brak szczegdtow
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Tabela 80. Charakterystyka badania Vesikari 2011

Vesikari 2011 / 104480 (Rota-048) / NCT00137930 [83, 84, 85]

Rodzaj (metodyka) badania: RCT (badanie typu superiority)
Poréwnanie: RV1 vs PLC

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:

Kryteria wiaczenia: 1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekdw lub szczepionek w
1. zdrowe niemowleta w wieku 6-12 tyg. okresie 30 dni przed pierwsza dawka szczepionki/placebo
2. masa urodzeniowa >2 kg 2. reakcje alergiczne lub RVGE w wywiadzie

3. ostra choroba w dniu wtgczenia do badania

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy / Randomizacja centralna za pomoca systemu komputerowego (program SAS) /
metoda randomizacji / stratyfikacja metoda blokowa

Podwadjne zaslepienie / Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu

Zaslepienie préb Lo . L . . :
P proby do szczepionki, z wyj. tego, ze nie zawierato szczepdw wirusa.

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 5

Immunogennosc: PP (dzieci, u ktérych nie stwierdzono naruszen protokotu oraz
Analiza wynikow dostepne sg wyniki dotyczgce immunogennosci)
Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktdre przyjety 21 dawke szczepionki/placebo)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w RV1:1,0% (1 - AE)
badaniu przed jego zakonczeniem PLC: 2,0% (1 - inne)
Miejsce badania Wieloosrodkowe (5 osrodkdéwy); Finlandia
Zrédta finansowania badania Badanie sfinansowane przez GSK
Parametry podlegajace ocenie w Immunogennosé (poziom przeciwciat, serokonwersja, poziom przeciwciat),

badaniu (oceniane punkty koricowe) | Epizody GE, RVGE, bezpieczenstwo (SAE, spodziewane i niespodziewane AE, zgon)

Charakterystyka populacji

RV1 PLC p

Liczba oséb* 100 50 ND

Liczba (%) chtopcéw 41 (41,0) 27 (54,0) NS

Wiek (w tyg.) — $rednia (zakres) 9,0 (2,0) 9,3(2,0) NS

Liczba (%) osob rasy: biata (kaukaska) 100 (100) 49 (98) NS

Liczba (%) 0s6b, ktdre otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC >95% bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie; pojedyncza dawka zawiera >10° CCIDsg zywego

Int j . . . . .
nterwenda atenuowanego szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa. Przerwa miedzy dawkami: 1 mies.

Komparator Placebo: 2 dawki doustne. Przerwa miedzy dawkami wynosita 2 mies.

Reaktogennos¢: do 15 dni po kazdej dawce

Okres obserwacji Bezpieczenstwo: SAE przez caty okres badania, niespodziewane AE do 31 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

Zapalenie zotadka i jelit definiowano jako >3 luzniejsze niz zwykle stolce z lub bez wymiotow.

Do wykrycia rotawirusa w probce katu stosowano test ELISA, a nastepnie typ wirusa potwierdzano metodg RT-PCR.

* - W badaniu uczestniczyta takze grupa dzieci, w ktdrej stosowano szczepionke w postaci zawiesiny doustnej a nie w
postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania zawiesiny doustnej. Wynikéw dla tej grupy nie uwzgledniono w niniejszej
analizie z uwagi na niezgodnos¢ w zakresie charakterystyki ocenianej interwencji.
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Tabela 81. Ocena badania Vesikari 2011 za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajacych metod
chronigcych przed wptywem badaczy na proces
alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup /
randomizacja i ukrycie kodu alokacji

|

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Lista kodow randomizacyjnych generowana komputerowo, przy
uzyciu programu SAS.
Ukrycie kodu alokacji prawdopodobnie prawidtowe:

“a unique randomization number identified the vials to be
administered to the same subject” oraz “subjects were administered
the vaccine dose with the lowest
treatment number available at the study centre”

btad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych
z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie
pacjentow i personelu medycznego

Niskie
Personel badania oraz uczestnicy byli zaslepieni o ile byto to mozliwe
z technicznego punktu widzenia
“The study was double blind with respect to each of the vaccine
formulation and their respective placebo; however, blinding between
the two vaccine formulations was not technically possible because of
the difference in appearance of the vaccines”

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych
punkty koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Niskie
Personel badania oraz uczestnicy byli zaslepieni o ile byto to mozliwe
z technicznego punktu widzenia
“The study was double blind with respect to each of the vaccine
formulation and their respective placebo; however, blinding between
the two vaccine formulations was not technically possible because of
the difference in appearance of the vaccines”

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych Niskie
wynikéw koncowych, natury (rodzaju) lub Utrata zbalansowana pomiedzy grupami. Przedstawiono przyczyny
przedstawiania niekompletnych wynikéw koricowych utraty.
btad raportowania zwigzany z wybiérczym Niskie

przedstawianiem wynikéw korncowych

Przedstawiono wyniki dla wszystkich zaplanowanych do oceny
punktéw koricowych

inne btedy systematyczne, wczesniej
nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia
wspomagajacego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano
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Tabela 82. Charakterystyka badania Rota-041

Rota-041 / 103478 / NCT00134732 [86, 87]

Rodzaj (metodyka) badania: RCT (badanie typu superiority)
Poréwnanie: RV1 vs PLC

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:
1. potwierdzone RVGE lub inna choroba uktadu pokarmowego w

wywiadzie
2. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekow lub szczepionek w
Kryteria wtaczenia: okresie 30 dni przed pierwsza dawka szczepionki/placebo lub
1. zdrowe niemowleta w wieku od 6 do 12 tyg. planowane przyjmowanie tych produktéw w trakcie badania
2. dostepna historia szczepien 3. reakcje alergiczne w wywiadzie
4. potwierdzony lub podejrzewany niedobér odpornosci lub
immunosupresja

5. ostra choroba w dniu wtgczenia do badania
6. inne powazne schorzenia lub choroby

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy / Randomizacja centralna za pomocga systemu komputerowego (program SAS) /
metoda randomizacji / stratyfikacja metoda blokowa

Podwadjne zaslepienie (rodzice/opiekunowie, personel badawczy) / Placebo byto
Zaslepienie proby identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu do szczepionki, z wyj. tego, ze nie
zawierato szczepdw wirusa.

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 5

Immunogennosé: PP (dzieci, ktére otrzymaty =1 dawke szczepionki/placebo, brak
naruszen protokotu (w tym w zakresie zabronionych lekéw i szczepionek,
Analiza wynikéw schematu dawkowania), brak ztamania kodu randomizacji, negatywny wynik w
kierunku rotawirusa w dniu 1 dawki, dostepne sg wyniki dla immunogennosci)
Bezpieczenstwo, reaktogennos¢: ITT (dzieci, ktére otrzymaty >1 dawke RV1/PLC)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczyé¢ w RV1: 3,9% (0 - AE, 4 - inne)
badaniu przed jego zakoriczeniem PLC: n=0 (0,0%)
Miejsce badania Wieloosrodkowe (6 osrodkéw); Korea Potudniowa
Zrédta finansowania badania Badanie sfinansowane przez GSK

Immunogennosé (serokonwersja, poziom przeciwciat, obecnos¢ rotawirusa w
prébkach katu), bezpieczenstwo (spodziewane i niespodziewane AE, SAE, utrata z
badania, zgony, AE zwigzane ze szczepieniem), RVGE

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty korncowe)

Charakterystyka populacji

RV1 PLC p

Liczba oséb 103 52 ND

Liczba (%) chtopcéw 57 (55,3) 24 (46,2) bd

Wiek (w tyg.)— $rednia (SD) 10,4 (1,0) 10,5 (0,9) bd

Liczba (%) oséb pochodzenia koreanskiego 103 (100) 51 (98) bd

Liczba (%) o0s6b, ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 152 (98) bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® (liofilizat): 2 dawki doustnie (gdzie pojedyncza dawka zawiera >10%° zywego
Interwencja atenuowanego szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa).
Przerwa miedzy dawkami wynosita 2 mies.
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Rota-041 / 103478 / NCT00134732 [86, 87]

Komparator Placebo: 2 dawki doustne. Przerwa miedzy dawkami wynosita 2 mies.

Reaktogennos¢: do 15 dni po kazdej dawce / Bezpieczenstwo: SAE przez caty okres badania,

Okres obserwacji niespodziewane zdarzenia niepozgdane do 43 dni po kazdej dawce.

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie nieopublikowane do tej pory w formie publikacji petnotekstowej. Dostepny jest peten raport z badania [86].

Tabela 83. Ocena badania Rota-041 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
Rodzaj btedu ’ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

btad selekcji wynikajgcy z nieprawidtowo przeprowadzonego
procesu randomizacji lub z zastosowania niewystarczajacych
metod chronigcych przed wptywem badaczy na proces alokacji
uczestnikdw do poszczegdlnych grup / randomizacja i ukrycie
kodu alokacji

Niskie
Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo,
przy uzyciu programu SAS.
Centralny osrodek randomizacji.

btad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych

z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali poszczegdlni Niskie
uczestnicy badania / zaslepienie pacjentow i personelu Zaslepiony personel badania oraz rodzice/opiekunowie
medycznego

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty
koricowe na temat przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych
interwencji / zaslepienie osob przeprowadzajacych ocene

Niskie
Zaslepiony personel badania oraz rodzice/opiekunowie

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw
koricowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania
niekompletnych wynikéw koricowych

Niskie
Utracono 4/103 oséb z grupy badanej

btad raportowania zwigzany z wybiérczym przedstawianiem Niskie
wynikéw korcowych Przedstawiono wyniki dla wszystkich zaplanowanych do
oceny punktow koricowych

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np. Niejasne
stosowanie leczenia wspomagajacego w jednej z grup) Brak szczegétow
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Tabela 84. Charakterystyka badania Omenaca 2012

Omenaca 2012 / 106481 (Rota-054) / NCT00420745 [88, 89, 90]

Rodzaj (metodyka) badania: RCT (badanie typu superiority)

Poréwnanie: RV1 vs PLC

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wiaczenia:
27 a 36 tygodniem cigzy

medycznego / zaopatrzenia medycznego

Hiszpanii)

1. medycznie stabilne wczesniaki, urodzone miedzy
2. dzieci niewymagajace znaczgcego wsparcia
3. planowane wypis ze szpitala w dniu lub przed

dniem pierwszej dawki szczepionki / placebo
4. dzieci w wieku 6-14 tygodni (6-12 tygodni w

Kryteria wykluczenia:
1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekow lub szczepionek
2. obnizona odpornos¢ lub ostra faza choroby przebiegajaca z goraczka
lub bez
3. alergia na szczepionke lub jej jakikolwiek sktadnik
4. powazne wady wrodzone lub powazne choroby przewlekte, w tym
jakiekolwiek nieskorygowane wrodzone wady przewodu
pokarmowego lub inne schorzenia, takie jak martwicze zapalenia jelit
w Il lub Il stopniu zaawansowania

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja centralna za pomoca systemu komputerowego / metoda blokowa /
stratyfikacja ze wzgledu na tydzien cigzy, w ktérym urodzito sie dziecko

Zaslepienie préby

Podwdjne zaslepienie / Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu
do szczepionki, z wyj. tego, ze nie zawierato szczepow wirusa.

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 5

Analiza wynikéw

Immunogennos¢: PP (dzieci, u ktérych nie stwierdzono naruszen protokotu:
spetfniajace kryteria wtaczenia i wykluczenia, szczepienie i wizyty zgodnie ze
schematem, dostepne wyniki dla immunogennosci)
Bezpieczenstwo, reaktogennosé: ITT (dzieci, ktdre otrzymaty >1 dawke RV1/PLC)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakoriczeniem

RV1:2,2% (2 - AE, 1 - naruszenie protokotu, 3 - przeprowadzka, 7 - utrata z okresu
obserwaciji, 2 - inne)
PLC: 1,8% (2 - AE, 2 - utrata z okresu obserwaciji, 2 - inne)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (30 osrodkéw); Francja, Portugalia, Polska, Hiszpania

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez GSK

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty korncowe)

SAE, niespodziewane i spodziewane AE, epizody RVGE, immunogennos¢ (poziom
przeciwciat, serokonwersja), utrata z badania, zgony

Charakterystyka populacji

RV1 PLC p

Liczba oséb 670 339 ND

Liczba (%) chtopcéw 343 (51,2) 172 (50,7) NS

Wiek (w tyg.) — $rednia (SD) 8,5(1,8) 8,5(1,8) NS

Liczba (%) oso6b rasy:
biatej/kaukaskiej 625 (93,3) 339 (91,7)

czarnej 20(3,0) 9(2,7)

rdzenni Amerykanie 8(1,2) 5(1,5) bd
azjatyckiej 1(0,1) 1(0,3)
arabskiej 8(1,2) 9(2,7)
inne 8(1,2) 4(1,2)

Liczba (%) os6b, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC okoto 99% bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia
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Omenaca 2012 / 106481 (Rota-054) / NCT00420745 [88, 89, 90]

Rotarix®: 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera >10° CCIDsy zywego
atenuowanego szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa.

Interwencja Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 30-83 dni.
Nie podano informacji w odniesieniu do postaci farmaceutycznej szczepionki. Wskazano, ze
szczepionka, rozpuszczalniki oraz placebo byto przygotowane przez firme GSK.
Komparator Placebo: 2 dawki doustne. Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 30-83 dni.

Okres obserwacji

Reaktogennos¢: do 15 dni po kazdej dawce / Bezpieczerstwo: SAE przez caty okres badania,
niespodziewane AE do 31 dni po kazdej dawce.

Dodatkowe informacje / uwagi

Zapalenie zotadka i jelit definiowano jako 23 luzniejsze niz zwykle stolce z lub bez wymiotow.
Do wykrycia rotawirusa w prébce katu stosowano test ELISA, a nastepnie wyniki pozytywne potwierdzano metodg RT-PCR

Tabela 85. Ocena badania Omenaca 2012 za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

bfad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajgcych metod chronigcych
przed wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikow do
poszczegodlnych grup / randomizacja i ukrycie kodu alokacji

’ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Lista kodoéw randomizacyjnych generowana komputerowo,
randomizacja blokowa.
Centralny osrodek randomizacji.

btad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych

z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw i
personelu medycznego

Niskie
Zaslepiony personel badania oraz rodzice/opiekunowie

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty
koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Niskie
Zaslepiony personel badania oraz rodzice/opiekunowie

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw
konicowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania
niekompletnych wynikéw koricowych

Niskie
Utrata zbalansowana pomiedzy grupami

btad raportowania zwigzany z wybiérczym
przedstawianiem wynikéw korncowych

Niskie
Przedstawiono wyniki dla wszystkich zaplanowanych do oceny
punktéw koricowych

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np.
stosowanie leczenia wspomagajgcego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano
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Tabela 86. Charakterystyka badania Ahh 2011a (Filipiny) oraz Anh 2011b (Wietnam)

Anh 2011 / NCT00432380 / NCT00345956 [91, 92, 93]

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia: Kryteria wykluczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku 6- 10 tyg. (Wietnam) lub | 1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekéw lub
od 5-10 tyg. (Filipiny) w momencie podania pierwszej szczepionek innych niz RV1
dawki 2. potwierdzony niedobdr odpornosci lub immunosupresja
2. masa urodzeniowa >2 kg 3. reakcja alergiczna na jakikolwiek sktadnik szczepionki/placebo

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do
grupy / metoda randomizacji / Badanie randomizowane / metoda blokowa / brak informacji
stratyfikacja

Podwdjne zaslepienie / zaslepiono badaczy, rodzicoéw / opiekundw i inny personel
zwigzany z badaniem
Placebo byto identyczne pod wzgledem sktadu do szczepionki, z wyj. tego, ze nie
zawierato szczepdw wirusa

Zaslepienie préby

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad 5

(max. 5 punktéw)

Immunogennos$¢: PP (dzieci, u ktorych protokét badawczy nie zostat naruszony oraz
dostepne byty wyniki dot. immunogennosci)
Bezpieczenistwo/reaktogennos$é: ITT (dzieci, ktdre otrzymaty >1 dawke
szczepionki/PLC)

Analiza wynikéw

WIETNAM
RV1 (V-V-PLC): 3,3% (2 — wycofanie zgody, 3 — przeprowadzka)
RV1 (V-PLC-V): 7,5% (1 — SAE, 7 — wycofanie zgody, 3 — przeprowadzka)
PLC: 6,4% (3 — wycofanie zgody, 2 — przeprowadzka)
FILIPINY
RV1 (PLC-V-V): 2,7% (1 — SAE, , 3 — przeprowadzka)
RV1 (V-PLC-V): 2,7% (4 — przeprowadzka)
PLC: 1,3% (1 — przeprowadzka)

% 0s0b, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakornczeniema

Wieloosrodkowe (11 osrodkow) — Wietnam;

Miejsce badania Jednoosrodkowe - Filipiny

Zrédta finansowania badania Badanie sfinansowane przez firme GlaxoSmithKline Biologicals

e Immunogennosc¢
Parametry podlegajace ocenie e  Epizody biegunki rotawirusowej
w badaniu (oceniane punkty e  Epizody biegunki niezaleznie od przyczyny
koricowe) e  Bezpieczenstwo (SAE, wgtobienie, utrata z badania, utrata z powodu AE, zgony)
e  Reaktogennos¢ (goraczka, biegunka, wymioty)
Charakterystyka populacji - WIETNAM
RV1 RV1
(V-V-PLC) (V-PLC-V) PLC P
Liczba oséb 150 147 78 ND
Liczba (%) chtopcéw 67 (44,7) 81 (55,1) 46 (59,0) NS
Wiek (tyg.) — mediana (zakres) 9 (6-10) 9 (6-10) 8,5 (6-10) NS
Liczba (%) oséb rasy: z6ttej 150 (100) 147 (100) 78 (100) NS

www.pracowniaHTA.pl

189



Anh 2011 / NCT00432380 / NCT00345956 [91, 92, 93]

Liczba (%) oséb, ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 146 (96,0) 137 (93,2) 73 (93,6) NS
Charakterystyka populacji - FILIPINY

(PLE\-I\:}-V) (v-[;\Llé-V) PLC P

Liczba oséb 150 150 75 ND

Liczba (%) chtopcow 91 (60,7) 74 (49,3) 35(46,7) | NS

Wiek (tyg.) — mediana (zakres) 6 (6-10) 6 (5-10) 6 (6-10) NS

Liczba (%) osob rasy: z6ttej 150 (100) 150 (100) 75 (100) NS

Liczba (%) os6b, ktére otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 144 (97,3) 147 (98) 75 (100) NS

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® (zawiesina): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera >10%° CCIDso zywego

Interwencja atenuowanego szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa + 1 dawka placebo
Przerwa miedzy dawkami wynosita 1-2 mies.
Komparator Placebo: 3 dawki doustne. Przerwa miedzy dawkami wynosita 1mies.

Okres obserwacji

Bezpieczenstwo: SAE przez caty okres badania; niespodziewane AE do 31 dni po kazdej dawce
Reaktogennosé: spodziewane AE do 8 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

Tabela 87. Ocena badania Anh 2011a (Filipiny) za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajacych metod
chronigcych przed wptywem badaczy na proces
alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup /
randomizacja i ukrycie kodu alokacji

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb
zwigzanych z badaniem na temat interwencji, jakie
otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania /
zaslepienie pacjentow i personelu medycznego

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych
punkty koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych
wynikéw korcowych, natury (rodzaju) lub
przedstawiania niekompletnych wynikéw
korcowych

Niskie
Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo,
randomizacja blokowa.
“Block randomization scheme (2:2:1 ratio) with standard SAS program
was used”
Centralny osrodek randomizacji.
“Based on the block size, the vaccine doses were distributed to each of
the study centers”

Niskie
Zaslepieni uczestnicy i kluczowy personel badawczy
“The study was double-blind with respect to the RIX4414 oral
suspension (liquid formulation), placebo and scheduling of doses. The
parents/quardians of infants, investigators and study personnel were
unaware of the study vaccine/ placebo administered”
Placebo byto identyczne jak aktywna szczepionka
“The placebo was identical to the vaccine in composition”

Niskie
Zaslepieni uczestnicy i kluczowy personel badawczy
“The study was double-blind with respect to the RIX4414 oral
suspension (liquid formulation), placebo and scheduling of doses. The
parents/quardians of infants, investigators and study personnel were
unaware of the study vaccine/ placebo administered”
Placebo byto identyczne jak aktywna szczepionka
“The placebo was identical to the vaccine in composition”

Niskie
Utrata zbalansowana pomiedzy grupami. Przedstawiono powody
utraty.
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Rodzaj btedu

btad raportowania zwigzany z wybidrczym
przedstawianiem wynikéw koricowych

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Przedstawiono wyniki dla wszystkich zaplanowanych do oceny
punktéw korncowych

inne btedy systematyczne, wczesniej
nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia
wspomagajacego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano

Tabela 88. Ocena badania Anh 2011b (Wietnam) za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajacych metod
chronigcych przed wptywem badaczy na proces
alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup /
randomizacja i ukrycie kodu alokacji

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo,
randomizacja blokowa.
“Block randomization scheme (2:2:1 ratio) with standard SAS program
was used”
Centralny osrodek randomizacji.
“Based on the block size, the vaccine doses were distributed to each of
the study centers”

btad wykonania zwigzany z wiedza os6b
zwigzanych z badaniem na temat interwencji, jakie
otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania /
zaslepienie pacjentéw i personelu medycznego

Niskie
Zaslepieni uczestnicy i kluczowy personel badawczy
“The study was double-blind with respect to the RIX4414 oral
suspension (liquid formulation), placebo and scheduling of doses. The
parents/quardians of infants, investigators and study personnel were
unaware of the study vaccine/ placebo administered”
Placebo byto identyczne jak aktywna szczepionka
“The placebo was identical to the vaccine in composition”

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych
punkty koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegdlnych interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Niskie
Zaslepieni uczestnicy i kluczowy personel badawczy
“The study was double-blind with respect to the RIX4414 oral
suspension (liquid formulation), placebo and scheduling of doses. The
parents/quardians of infants, investigators and study personnel were
unaware of the study vaccine/ placebo administered”
Placebo byto identyczne jak aktywna szczepionka
“The placebo was identical to the vaccine in composition”

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych

wynikow koricowych, natury (rodzaju) lub Niskie
v - .y ’ v ! o, Utrata zbalansowana pomiedzy grupami. Przedstawiono powody
przedstawiania niekompletnych wynikow
; utraty.
koncowych
btad raportowania zwigzany z wybiérczym Niejasne

przedstawianiem wynikéw koricowych

Jeden z punktéw koricowych (biegunka rotawirusowa) nie ujety w
opublikowanym protokole

inne btedy systematyczne, wczesniej
nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia
wspomagajacego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano
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Tabela 89. Charakterystyka badania Li 2014

Li 2014 / NCT01171963 [94, 95, 96]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:

1. zdrowe niemowleta w wieku 6-10 tyg.

Kryteria wykluczenia:
1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lekdw lub szczepionek w okresie
30 dni przed pierwszg dawka szczepionki/PLC lub w trakcie badania
2. zastosowanie immunoglobulin lub produktéw krwi od urodzenia lub w okresie
badania
3. stosowanie terapii immunosupresyjnej lub innej modyfikujacej przebieg
choroby od urodzenia
4. zastosowanie szczepionki nieprzewidzianej w protokole badania w okresie 14
dni przed podaniem ktérejkolwiek dawki RV1 lub uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym
5. podejrzewany lub potwierdzony niedobdr odpornosci lub immunosupresja
6. alergia na szczepionke lub jej jakikolwiek sktadnik
7. istotna klinicznie przewlekta choroba przewodu pokarmowego
8. wrodzony lub dziedziczny niedobdr odpornosci, potwierdzona RVGE, powazne
wady wrodzone lub ciezkg przewlektg choroba

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do
grupy / metoda randomizacji /
stratyfikacja

Badanie randomizowane / metoda blokowa / brak informacji

Zaslepienie préby

Podwadjne zaslepienie / zaslepiono badaczy, rodzicéw/opiekundw i inny personel
zwigzany z badaniem
Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu do szczepionki, z wyj. tego, ze
nie zawierato szczepow wirusa

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad 5

(max. 5 punktéw)

Analiza wynikow

Skutecznosé¢: PP (niemowleta, ktdre otrzymaty dwie dawki RIX4414/placebo, ktére
uczestniczyty w fazie aktywnej obserwacji w zakresie zapalenia zotadka i jelit; u ktérych
w prébkach katu pobranych z powodu niezytu zotagdkowo-jelitowego w okresie miedzy

dawka 1 a dwoma tygodniami po podaniu dawki 2 RIX4414/placebo nie
zidentyfikowano innego szczepu rotawirusa niz szczepionkowy; u ktérych protokot
badawczy nie zostat naruszony przec caty okres badania)
Bezpieczenistwo/reaktogennos¢: ITT (dzieci, ktére otrzymaty >1 dawke
szczepionki/PLC)

% 0s0b, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniema

RV1: 8,9% (6 — SAE, 4 — nSAE; 55 — wycofanie zgody, 23 — przeprowadzka, 1 — biegunka,
59 — nieche¢ do uczestnictwa w drugim roku okresu obserwacji)
PLC: 10,1% (67— SAE, 8 — nSAE; 46 — wycofanie zgody, 24 — przeprowadzka, 83 — niechet
do uczestnictwa w drugim roku okresu obserwacji)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (4 osrodki); Chiny

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez firme GlaxoSmithKline Biologicals SA

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu (oceniane punkty
koncowe)

e Immunogennosc¢

e  Epizody biegunki rotawirusowej (ciezkie oraz niezaleznie od nasilenia objawow)

e  Epizody biegunki niezaleznie od przyczyny(ciezkie oraz niezaleznie od nasilenia
objawdw)

e  Epizody biegunki rotawirusowej wymagajace hospitalizacji

e  Bezpieczenstwo (zgony, SAE, wgtobienie, utrata z badania, utrata z powodu AE)

e  Reaktogennos$¢ (goraczka, biegunka, wymioty)
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Li 2014 / NCT01171963 [94, 95, 96]

Charakterystyka populacji

RV1 PLC p

Liczba oséb 1666 1667 ND

Liczba (%) chtopcéw 871 (52,3) 831 (49,9) NS

Wiek (tyg.) — srednia/mediana (zakres) 9,5/9 (5-16) 9,7/9 (6-16) NS

Liczba (%) os6b rasy: 26ttej 1666 (100) 1667(100) NS

Liczba (%) osdb, ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 1600 (96,0) 1600 (96,0) NS

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® (zawiesina): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera >10°%° CCIDsg zywego

Interwencja atenuowanego szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa
Przerwa miedzy dawkami wynosita 1 mies.
Komparator Placebo: 2 dawki doustne. Przerwa miedzy dawkami wynosita 1 mies.

Okres obserwacji

Skutecznos¢: 2 sezony epidemiologiczne (VIII 2010 - V 2012)
Bezpieczenstwo: SAE przez caty okres badania; niespodziewane AE do 31 dni po kazdej dawce
Reaktogennosé: spodziewane AE do 8 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

Tabela 90. Ocena badania Li 2014 za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajgcy z nieprawidtowo przeprowadzonego
procesu randomizacji lub z zastosowania niewystarczajacych

metod chronigcych przed wptywem badaczy na proces alokacji

uczestnikow do poszczegdlnych grup / randomizacja i ukrycie
kodu alokacji

’ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo,
za posrednictwem programu MATEX przygotowanego dla
SAS.
Przypisanie do grupy w osrodku badawczym wykonywano
przy pomocy SBIR (narzedzie internetowe do randomizacji)

btad wykonania zwigzany z wiedzg 0séb zwigzanych

z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali poszczegdlni . . . NISkIe, .
. . P S Zaslepieni rodzice/opiekunowie, personel badawczy i
uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw i personelu
badacze
medycznego
btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty Niskie
koricowe na temat przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych Zaslepieni rodzice/opiekunowie, personel badawczy i
interwenc;ji / zaslepienie 0s6b przeprowadzajgcych ocene badacze
btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw Niskie

konicowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania
niekompletnych wynikéw koricowych

Przedstawiono powody utraty.

btad raportowania zwigzany z wybidrczym przedstawianiem
wynikéw koncowych

Niskie
Przedstawiono wyniki dla wszystkich zaplanowanych do
oceny punktéow koricowych

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np.
stosowanie leczenia wspomagajacego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano
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Tabela 91. Charakterystyka badania 104021

Badanie 104021 [97]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtaczenia:
1. niemowleta, co do ktérych przypuszczano, ze ich
rodzic/opiekun moze i bedzie spetnia¢ wymagania protokotu
2. podanie 1 dawki szczepionki przeciwko wirusowemu
zapaleniu watroby typu B w ciggu pierwszych 72 godz.
3. niemowleta obu ptci w wieku miedzy 11a 17 tyg. w
momencie pierwszego szczepienia DTP
4. brak probleméw zdrowotnych ustalonych na podstawie
historii choroby i badania klinicznego przed przystgpieniem
do badania
5. dzieci urodzone w terminie (36-42 tydz. cigzy)

Kryteria wykluczenia:
1. przyjmowanie innych eksperymentalnych lub
niezarejestrowanych lekéw lub szczepionek w okresie 30 dni
przed pierwszg dawka szczepionki/PLC lub w trakcie badania
2. zastosowanie immunoglobulin i/lub produktéw krwi od
urodzenia lub planowane w okresie badania
3. stosowanie terapii immunosupresyjnej lub innej terapii
modyfikujace]j przebieg choroby od urodzenia
4. podejrzewany lub potwierdzony niedobdr odpornosci lub
immunosupresja

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb
do grupy / metoda
randomizacji / stratyfikacja

Badanie randomizowane / brak informacji / brak informacji

Podwdjne zaslepienie / Zaslepiono badaczy, rodzicow/opiekundw w zakresie poréwnania

Zaslepienie proby RV1 vs PLC (brak opisu metody zaslepienia)

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg A
Wytycznych AOTMIT
Ocena w skali Jada 3

(max. 5 punktow)

Immunogennos¢: PP (dzieci podlegajace ocenie (tj. osoby spetniajgce wszystkie kryteria
wiaczenia, przestrzegajgce wszystkich procedur okreslonych w protokole, niespetniajgce
kryteriow wykluczenia podczas badania), dla ktérych dostepne byty dane dotyczace
immunogennosci)

Bezpieczenstwo/reaktogennosé: ITT (dzieci, ktdre otrzymaty >1 dawke szczepionki/PLC)

Analiza wynikow

RV1 + DTPw-HBV: 6,2% (5 — wycofanie zgody)
PLC+ DTPw-HBV: 0%
RV1 + DTPw-HBV Kft: 9,9% (1 - SAE; 1 - nSAE; 6 — wycofanie zgody)
PLC + DTPw-HBV Kft: 4,3% (1 — wycofanie zgody)

% 0s0b, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniema

Miejsce badania Wieloosrodkowe (9 osrodki); Rosja

Zrédta finansowania badania |Badanie sfinansowane przez firme GlaxoSmithKline Biologicals SA

Parametry podlegajace ocenie [®  Immunogennos¢
w badaniu (oceniane punkty |e  Bezpieczenstwo (zgony, SAE, wgtobienie, utrata z badania, utrata z powodu AE)
koricowe) e  Reaktogennos$¢
Charakterystyka populacji
RV1 + PLC + RV1 + DTPw- | PLC + DTPw-
DTPw-HBV | DTPw-HBV HBV Kft HBV Kft P
Liczba oséb 80 25 81 23 ND
Liczba (%) chtopcéw 38 (47,5) 19 (76) 36 (44,4) 12 (52,2) bd
. . . . 13,0/13 13,4/13 12,8/13 (10- 12,8/13
Wiek (tyg.)— $rednia/mediana (zakres) (11-17) (11-17) 16) (11-16) bd
Liczba (%) osdb rasy:
biata 79 (98,8) 25 (100) 78 (96,3) 23 (100) bd
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Badanie 104021 [97]

16ttej 1(1,3) 0(0) 3(3,7) 0(0)

Liczba (%) o0s6b, ktore otrzymaty 2 dawki szczepionki/PLC 79 (98,8) 25 (100) 78 (96,3) 22 (95,7) bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix® (proszek + rozpuszczalnik): 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera >10%° CCIDsq
Interwencja zZywego atenuowanego szczepu RIX4414 ludzkiego rotawirusa
Przerwa miedzy dawkami wynosita 1,5 mies.

Komparator Placebo: 2 dawki doustne. Przerwa miedzy dawkami wynosita 1,5 mies.
Okres Bezpieczenstwo: SAE przez caty okres badania; niespodziewane AE do 31 dni po kazdej dawce
obserwacji Reaktogennos¢: spodziewane AE do 8 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

Badanie nie zostato opublikowane do tej pory, dane uzyskano z rejestru badan klinicznych GSK - www.gsk-studyregister.com
W charakterystyce pominieto jedng grupe, ktdra nie byta przedmiotem niniejszej analizy

Tabela 92. Ocena badania 104021 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu ’ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)
btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo Niskie
przeprowadzonego procesu randomizacji lub Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo, za
z zastosowania niewystarczajacych metod chronigcych posrednictwem programu SAS.
przed wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikow do | Przypisanie do grupy w osrodku badawczym wykonywano przy
poszczegodlnych grup / randomizacja i ukrycie kodu alokacji pomocy SBIR (narzedzie internetowe do randomizacji)
btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb zwigzanych Niskie
z badaniem na temat interwenciji, jakie otrzymali Zaslepieni rodzice/opiekunowie i badacze tylko w zakresie
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw i poréwnania Rotarix vs placebo. W przypadku innych
personelu medycznego stosowanych szczepionek zastosowano czesciowe zaslepienie

lub nie go nie stosowano.

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty Niskie

koricowe na temat przydziatu pacjentéw do Zaslepieni rodzice/opiekunowie i badacze tylko w zakresie
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb poréwnania Rotarix vs placebo. W przypadku innych
przeprowadzajacych ocene stosowanych szczepionek zastosowano czesciowe zaslepienie

lub nie go nie stosowano.

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw
koricowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania
niekompletnych wynikéw koricowych

Niskie
WSszyscy pacjenci wigczeni do analizy wynikéw

btad raportowania zwigzany z wybiérczym Niskie
przedstawianiem wynikéw koricowych Przedstawiono wyniki dla wszystkich zaplanowanych do oceny
punktéw korncowych

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np. Niskie
stosowanie leczenia wspomagajacego w jednej z grup) Nie zidentyfikowano
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Tabela 93. Charakterystyka badania Block 2007

Block 2007 / V260-007 / NCT00092443 [98, 99]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wiaczenia:

1.zdrowe niemowleta w wieku od 6 do 12 tyg.

Kryteria wykluczenia:
1.niemowleta, ktdre otrzymaty lub miaty otrzymac doustng szczepionke
przeciwko wirusowi polio w dowolnym momencie trwania badania lub
w ciggu 42 dni przed pierwszg dawka badanej interwencji (podanie
innych zarejestrowanych szczepionek dla dzieci byto dozwolone)
2.przebyte choroby w obrebie jamy brzusznej wynikajace z wad
wrodzonych, wgtobienia jelita, operacje w obrebie jamy brzusznej
3.podejrzenie lub stwierdzenie uposledzenia uktadu immunologicznego
4.gorgczka w dniu podania szczepionki
5.wczesniejsze szczepienie przeciwko rotawirusom lub przebyta choroba
rotawirusowa albo przewlekta biegunka
6.zaburzenia prawidtowego rozwoju

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja centralna za pomocg systemu komputerowego

Zaslepienie préby

Zaslepiono badaczy, rodzicéw lub opiekundw i sponsora.
Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu jak szczepionka
z wyj. braku reasortantéw rotawirusa

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 5

Analiza wynikow

Skutecznos¢: PP (dzieci, u ktérych protokét badawczy nie zostat naruszony, w tym
otrzymaty 3 dawki szczepionki, ktore byty prawidtowo przechowywane i dla
ktérych dostepne byty odpowiednie dane)

(RV5 n=551; PLC n=564); ITT (dzieci, ktére otrzymaty >1 dawke szczepionki, bez
wzgledu na naruszenia protokotu)

Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktére otrzymaty 21 dawke szczepionki)

(RV5 n=650; PLC n=660)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢
w badaniu przed jego zakorczeniem

RV5: 58 (8,9%): 9 — AE, 11 — naruszenie protokotu, 9 — wycofanie zgody, 5 —
przeprowadzka, 7 — utrata z okresu obserwacji, 17 —inne)

PLC: 54 (8,2%): 13 — AE, 9 — naruszenie protokotu, 11 — wycofanie zgody, 5 —
przeprowadzka, 3 — utrata z okresu obserwacji, 13 —inne

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (27 osrodkéw — Stany Zjednoczone; 3 osrodki - Finlandia);
Stany Zjednoczone (47% oséb), Finlandia (53% osdb)

Zrédta finansowania badania

Badanie wsparte finansowo przez Merck & Co., Inc.

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty koricowe)

® RVGE o dowolnym nasileniu wywotane zakazeniem rotawirusem o serotypie
szczepionkowym (G1, G2, G3, G4), ktére wystapito 214 dni po 3 dawce
szczepionki/PLC;

e RVGE wywotane zakazeniem serotypem szczepionkowym rotawirusa (G1, G2,
G3, G4) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz wytacznie ciezkim, ktore
wystapito 214 dni po 3 dawce szczepionki/PLC (skala Clark’a)

e Immunogennos¢ szczepionki pod katem antygendw specyficznych wobec
serotypow G1-G4, P[8], G6 i P[5] (szczep rotawirusa cielgt WC3 posiada serotyp
G6 i genotyp P[5]) oraz immunoglobulin A przeciwwirusowych

o Serokonwersja, reaktogennosc

e Bezpieczenstwo, w tym poszczegdlne AE i SAE, AE zwigzane ze szczepieniem,
utrata z badania, zgon

Charakterystyka populacji
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Block 2007 / V260-007 / NCT00092443 [98, 99]

RV5 PLC p
Liczba oséb 651 661 ND
Liczba (%) chtopcow 347 (53,3) 338 (51,1) NS
Wiek (w tyg.) — mediana (zakres)* 10,0 (6-13) 9,0 (6-13) NS
Liczba (%) osdb rasy:
biatej/kaukaskiej 525 (80,6) 540 (81,7)
latynoskiej 79 (12,1) 77 (11,6) NS
czarnej 21(3,2) 23 (3,5)
mieszanej 17 (2,6) 15(2,3)
inni 9(1,4) 6(0,9)
Liczba (%) o0sd6b, ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki/PLC 593 (91,1) 608 (92,0) NS

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

RotaTeq®: 3 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka 2ml zawiera ok. 1,1x10’ jednostek

Interwencja infekcyjnych. Przerwa pomiedzy dawkami: 4-10 tyg.

Komparator Placebo: 3 dawki; w odstepach 4-10 tyg.

Skutecznos¢: do 1 roku
Okres obserwacji Bezpieczenstwo i immunogennosé: do 42 dni po kazdej dawce / do korica trwania badania dla
wybranych punktéw koricowych (np. wgtobienie jelit)

Dodatkowe informacje / uwagi

Do diagnozy RVGE wykorzystano nastepujace kryteria:

a) 23 wodniste lub luzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godz. i/lub silne wymioty;

b) wykrycie antygenu rotawirusa w probce katu za pomocg testu immunoenzymatycznego (EIA). Genotyp rotawirusa G1,
G2, G3 i G4 potwierdzano metodg RT-PCR.

* - po 3 dzieci w grupie RV5 i PLC miato wiecej niz 12 miesiecy

Tabela 94. Ocena badania Block 2007 za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu ’ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)
btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo Niskie
przeprowadzonego procesu randomizacji lub Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo.
z zastosowania niewystarczajacych metod “Enrolled infants were randomly assigned 1:1 by using computer-
chronigcych przed wptywem badaczy na proces generated allocation schedules to receive either vaccine or visibly
alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup / indistinguishable placebo in a sucrose citrate buffer administered orally
randomizacja i ukrycie kodu alokacji as three 2-mL doses 4 to 10 weeks apart”
btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb Niskie
zwigzanych z badaniem na temat interwencji, Zaslepiony personel badania, sponsor oraz rodzice/opiekunowie
jakie otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania / “This randomized, clinical trial blinded to investigator, parent or

zaslepienie pacjentéw i personelu medycznego guardian, and sponsor”; “The placebo was identical to the vaccine except
that it did not contain the rotavirus reassortants or trace trypsin”

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb Niskie

oceniajacych punkty koricowe na temat Zaslepiony personel badania, sponsor oraz rodzice/opiekunowie
przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych “This randomized, clinical trial blinded to investigator, parent or
interwenc;ji / zaslepienie oséb guardian, and sponsor”; “The placebo was identical to the vaccine except
przeprowadzajacych ocene that it did not contain the rotavirus reassortants or trace trypsin””

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych

wynikéw korcowych, natury (rodzaju) lub Niskie

przedstawiania niekompletnych wynikow Utrata zbalansowana pomiedzy grupami.

koncowych

btad raportowania zwigzany z wybiérczym Wysokie

przedstawianiem wynikéw korncowych Nie oceniono kluczowego oczekiwanego punktu koricowego (epizody

zapalenia zotadka i jelit)
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inne btedy systematyczne, wczesniej
nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia
wspomagajgcego w jednej z grup)

Niejasne
Brak szczegotow pozwalajacych na ocene
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Tabela 95. Charakterystyka badania Ciarlet 2009

Ciarlet 2009 / V260-010 / NCT00258154 [100, 101]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia:

1.zdrowe niemowleta w wieku od 6 do 12 tyg.

Kryteria wykluczenia:
1.przebyte choroby jamy brzusznej wynikajace z wad wrodzonych,
wgtobienia jelita, operacje jamy brzusznej, RVGE, przewlekta biegunka,
zaburzenia prawidtowego rozwoju
2. niemowleta urodzone przez kobiety z wynikiem pozytywnym dla
antygenu wirusowego HBsAg
3. podejrzenie lub stwierdzenie uposledzenia uktadu immunologicznego
4. aktywna choroba przewodu pokarmowego potwierdzona klinicznie
5. otrzymanie przed rozpoczeciem badania szczepionki przeciwko
rotawirusom, Hib, wirusowi polio, tezcowi, krztuscowi, btonicy lub
wirusowemu zapaleniu watroby typu B
6. temperatura mierzona w odbycie powyzej 38,1°C w momencie
szczepienia
7. nadwrazliwosc¢ na ktorykolwiek sktadki szczepionki rotawirusowe;j lub
skojarzonej
8. stosowanie kortykosteroidow w okresie wczesniejszych 2 tyg.
9. dzieci, u ktérych w rodzinie jest osoba z zaburzeniami odpornosci
10. wczesniejsze przetoczenie krwi lub produktéow krwiopochodnych
11.inne, ktére w opinii badacza mogtyby wptynac na wyniki badania

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja komputerowa (na podstawie przeglagdu The Cochrane
Collaboration)

Zaslepienie préby

Podwadjne zaslepienie
Placebo byto identyczne jak szczepionka (na podstawie przegladu The Cochrane
Collaboration)

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 5

Analiza wynikow

Bezpieczenstwo: ITT (osoby, ktére otrzymaty >1 dawke szczepionki)

% 0s0b, ktdre przestaty uczestniczy¢
w badaniu przed jego zakoriczeniem

RV5: 4,5% (9: 1 — AE, 2 — naruszenie protokotu, 3 — wycofanie zgody, 3 —
przeprowadzka, 0 — utrata z okresu obserwacji)

PLC: 3,5% (7: 0 — AE, 1 — naruszenie protokotu, 4 — wycofanie zgody, 1 —
przeprowadzka, 1 — utrata z okresu obserwacji)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (26 osrodkow); Austria (8% osdb), Belgia (26% osob), Niemcy
(66% 0s06b)

rédta finansowania badania

Badanie wsparte finansowo przez Merck & Co., Inc.

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty koricowe)

e Immunogennosé, reaktogennosé
e Bezpieczenstwo, w tym SAE, AE, AE zwigzane ze szczepieniem, utrata z
badania, zgon

Charakterystyka populacji

RV5 PLC p

Liczba oséb 201 202 ND

Liczba (%) chtopcéw 97 (48,3) 100 (49,5) NS

Wiek (w tyg.) — mediana (zakres)* 9 (5-17) 9(6-12) NS
Liczba (%) oséb rasy: NS
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Ciarlet 2009 / V260-010 / NCT00258154 [100, 101]

biatej/kaukaskiej 186 (92,5) 187 (92,6)
czarnej 10 (5,0) 11(5,4)
azjatyckiej 4(2,0) 2(1,0)
mieszanej 1(0,5) 2(1,0)
Liczba (%) oséb, ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki/PLC 195 (97,0) 197 (97,5) NS

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

RotaTeq® (po 2 ml, 3 dawki doustnie w odstepach 4 do 6 tyg.; w 2., 3. i 4 mies. zycia dziecka)

+ Infanrix hexa

Komparator

Placebo (po 2 ml, 3 dawki doustnie w odstepach 4 do 6 tyg.; w 2., 3. i 4 mies. zycia dziecka)

+ Infanrix hexa

Okres obserwacji

Immunogennos$é: 423 dni po ostatniej dawce

Bezpieczenstwo: do 14 dni po kazdej dawce / do korica trwania badania (dla wybranych

punktéw koncowych np. wgtobienie jelit)

Dodatkowe informacje / uwagi

Celem badania byta ocena réwnoczesnego podania szczepionki rotawirusowej ze szczepionka skojarzong przeciwko btonicy,
tezcowi, krztuscowi (komponent bezkomérkowy), wirusowemu zapaleniu watroby typu B, poliomyelitis i Haemophilus
influenzae typu b (Infanrix hexa) na immunogennosc szczepionek (testowanie hipotezy non-inferiority) oraz bezpieczenstwo

(testowanie hipotezy superiority)

* - $redni wiek w chwili wiaczenia do badania — 8,9 tyg. (RV5) / 8,7 tyg. (PLC)

Tabela 96. Ocena badania Ciarlet 2009 za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

bfad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajacych metod
chronigcych przed wptywem badaczy na proces
alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup /
randomizacja i ukrycie kodu alokacji

’ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo.
Numery randomizacyjne zostaty wygenerowane dla uczestnikdow,
badaczy, dorostych, rodzicow/opiekundw dzieci, ktdérzy zostali
zaslepieni przez caty okres badania

btad wykonania zwigzany z wiedzg 0séb zwigzanych
z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie
pacjentow i personelu medycznego

Niskie
Wyglad zewnetrzny RV5 i placebo byt nie do odrdznienia. Badacze,
rodzice/opiekunowie i personel badawczy (wewnetrzny i
zewnetrzny) byli zaslepieni przez caty okres badania

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych
punkty koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegdlnych interwencji / zaslepienie os6b
przeprowadzajacych ocene

Niskie
Wyglad zewnetrzny RV5 i placebo byt nie do odrdznienia. Badacze,
rodzice/opiekunowie i personel badawczy (wewnetrzny i
zewnetrzny) byli zaslepieni przez caty okres badania

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych
wynikéw korcowych, natury (rodzaju) lub
przedstawiania niekompletnych wynikéw koricowych

Niskie
“In both treatment groups (RV5+Hexavalent and
Placebo+Hexavalent), ~84% of the infants reported 1 or more
adverse events within 14 days after vaccination. One subject
discontinued in the concomitant-use group because of abdominal
pain (considered non-serious)”

btad raportowania zwigzany z wybiérczym
przedstawianiem wynikéw korncowych

Wysokie
Nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich zaplanowanych do oceny
punktéw koricowych

inne btedy systematyczne, wczesniej
nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia
wspomagajgcego w jednej z grup)

Niejasne
Brak szczegotéw pozwalajacych na ocene
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Tabela 97. Charakterystyka badania lwata 2013

Iwata 2013 / V260-029 / NCT00718237 [102, 103]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtaczenia:

nie otrzymaty wczesniej ani jednej dawki
szczepionki przeciwko rotawirusom

1. zdrowe niemowleta w wieku 6-12 tyg., ktére

Kryteria wykluczenia:
1. przebyte wady i choroby wrodzone w obrebie jamy brzusznej,
wgtobienie jelita, operacje w obrebie jamy brzusznej, RVGE, przewlekta
biegunka, zaburzenia rozwoju, czynna choroba przewodu pokarmowego
2.otrzymanie doustnej szczepionki przeciwko wirusowi polio (OPV) lub
szczepionki przeciwko gruzlicy Bacille Calmette -Guerin (BCG) w okresie 27
dni przed podaniem pierwszej dawki szczepionki lub PLC, zgodnie z
japonskimi wytycznymi dotyczacymi szczepier ochronnych
3. uczestnictwo w innym badaniu klinicznym

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja centralna za pomoca systemu komputerowego

Zaslepienie proby

Podwadjne zaslepienie / Zaslepiono badaczy, rodzicéw/opiekunéw, koordynatoréw
i inny personel zwigzany z badaniem oraz sponsora.
Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu jak szczepionka
z wyj. braku reasortantéw rotawirusa.

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 5

Analiza wynikéw

Skutecznos¢: PP (dzieci, u ktérych protokdt badawczy nie zostat naruszony np.
otrzymaty wszystkie dawki szczepionki oraz z odpowiednim okresem obserwacji i
dla ktérych dostepne byty wyniki); ITT (dzieci, ktére otrzymaty co najmniej jedng

dawke szczepionki/PLC)
Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktdre otrzymaty co najmniej jedna dawke szczepionki
(n=380) / PLC (n=381))

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczyé¢ w
badaniu przed jego zakoriczeniem

RV5: 3,4% (1 — AE, 9 — wycofanie zgody, 2 — utrata z okresu obserwacji, 1 — decyzja
lekarza)
PLC: 3,9% (3 — AE, 10 — wycofanie zgody, 2 — utrata z okresu obserwacji, 0 —
decyzja lekarza)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (32 osrodki); Japonia

Zrédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez Merck & Co., Inc.

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty koricowe)

e  RVGE o dowolnym nasileniu/o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego lub o
nasileniu ciezkim wywotane zakazeniem rotawirusem o serotypie
szczepionkowym (G1, G2, G3, G4 oraz serotypy G zwigzane z P1A np.: G9),
ktére wystgpito co najmniej 14 dni od podania 3 dawki szczepionki/PLC
(oceny wykorzystano skale Clark’a)

. RVGE wywotane przez naturalnie wystepujacy szczep rotawirusa (bez
wzgledu na serotyp), ktére wystgpito co najmniej 14 dni od podania 3 dawki
szczepionki

. RVGE wywotane przez serotyp szczepionkowy wymagajace pomocy
lekarskiej;

. Bezpieczenstwo, w tym poszczegdlne AE i SAE, AE zwigzane ze szczepieniem,
utrata z badania, zgon

e  Objawy odwodnienia lub konieczno$¢ podania terapii nawadniajgcej podczas
epizodu RVGE wywotanego serotypem szczepionkowym

Charakterystyka populacji

RV5 PLC p
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Iwata 2013 / V260-029 / NCT00718237 [102, 103]

Liczba oséb 380 381 ND
Liczba (%) chtopcow 207 (54,5) | 199 (52,2) NS
Wiek (w tyg.) — mediana (zakres) 7 (6-12) 7 (6-12) NS
Liczba (%) osob rasy:
206ttej 380 (100) 381 (100) NS
Liczba (%) os6b, ktére otrzymaty 3 dawki szczepionki/PLC 371 (97,6) 369 (96,9) NS

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

RotaTeq® (2ml, 3 dawki doustnie w odstepach 4-10 tyg., ostatnia dawka do 32 tyg. zycia)

Komparator

Placebo (2ml, 3 dawki doustnie w odstepach 4-10 tyg., ostatnia dawka do 32 tyg. zycia)

Okres obserwacji

Skutecznos¢: jeden sezon epidemiologiczny, mediana okresu obserwacji wynosita 191 dni

w grupie RV5 i 189 dni w grupie PLC

Bezpieczenstwo: do 14 dni po kazdej dawce / do korica badania dla wybranych punktow

koncowych

Dodatkowe informacje / uwagi

Do diagnozy zapalenia zotgdka i jelit stosowano nastepujgce kryteria:

a) 23 wodniste lub luzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godz. i/lub silne wymioty;

b) wykrycie antygenu rotawirusa w probce katu uzyskanej w ciggu 7 dni od wystgpienia objawdw choroby za pomoca testu
immunoenzymatycznego (EIA). Genotyp rotawirusa potwierdzano metoda RT-PCR.

Tabela 98. Ocena badania Iwata 2013 za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

bfad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajacych metod
chronigcych przed wptywem badaczy na proces
alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup /
randomizacja i ukrycie kodu alokacji

|

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo.
“Allocation number was assigned and the subject was randomized to
the group receiving RV5 or the group receiving placebo in a 1:1 ratio
according to the randomization code prepared by a computer at the
US Merck Headquarters Office”
Kody randomizacyjne dla uczestnikdw badania wygenerowane i
przydzielone przez osrodek centralny.

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb zwigzanych
z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie
pacjentow i personelu medycznego

Niskie
Wyglad zewnetrzny RV5 i placebo byt nie do odrdznienia. Badacze,
rodzice/opiekunowie i personel badawczy (wewnetrzny i
zewnetrzny) byli zaslepieni przez caty okres badania

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych
punkty koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Niskie
Wyglad zewnetrzny RV5 i placebo byt nie do odrdznienia. Badacze,
rodzice/opiekunowie i personel badawczy (wewnetrzny i
zewnetrzny) byli zaslepieni przez caty okres badania

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych
wynikéw korcowych, natury (rodzaju) lub
przedstawiania niekompletnych wynikéw koricowych

Niskie
Utrata z badania zbalansowana pomiedzy grupami

btad raportowania zwigzany z wybiérczym
przedstawianiem wynikéw korncowych

Niejasne
Brak szczegotéw pozwalajacych na ocene

inne btedy systematyczne, wczesniej
nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia
wspomagajgcego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano
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Tabela 99. Charakterystyka badania Kim 2008

Kim 2008 / V260-013 / NCT00166517 [104, 105]

Rodzaj (metodyka) badania: RCT (badanie typu superiority — bezpieczenstwo; non-inferiority - immunogennosc)
Poréwnanie: RV5 vs PLC

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:
1. niemowleta, ktére otrzymaty lub miaty otrzymac doustng szczepionke
przeciw wirusowi polio w dowolnym momencie trwania badania lub na
42 dni przed pierwszg dawka szczepionki RotaTeq/PLC
2. przebyte wrodzone choroby w obrebie jamy brzusznej, wgtobienie
jelita, operacje w obrebie jamy brzucha, RVGE
3. trwajaca przewlekta biegunka lub stwierdzone zaburzenia
prawidtowego rozwoju
4.aktywna choroba przewodu pokarmowego potwierdzona klinicznie

Kryteria wiaczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku od 6 do 12 tyg.

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy / Randomizacja komputerowa (na podstawie przeglagdu The Cochrane
metoda randomizacji / stratyfikacja Collaboration)
Zaslepienie préby Podwadjne zaslepienie / placebo wizualnie nie do odréznienia od szczepionki
Ukrycie kodu alokacji Brak informacji
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 5
Analiza wynikéw Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktére otrzymaty >1 dawke szczepionki/PLC)
RV5: 4,3% (0 — wycofanie zgody, 1 — utrata z okresu obserwacji, 4 — naruszenie
% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w protokotu)
badaniu przed jego zakonczeniem PLC: 3,2% (1 — wycofanie zgody, 0 — utrata z okresu obserwacji, 1 — naruszenie
protokotu)
Miejsce badania Wieloosrodkowe (8 osrodkdéw); Korea Potudniowa
Zrédta finansowania badania Badanie wsparte finansowo przez Merck & Co., Inc
Parametry podlegajace ocenie w Immunogennos$¢ oraz bezpieczenstwo (w tym SAE, poszczegdlne AE, AE zwigzane
badaniu (oceniane punkty koricowe) ze szczepieniem, utrata z badania)
Charakterystyka populacji
RV5 PLC p
Liczba oséb 115 63 ND
Liczba (%) chtopcow 69 (60,0) 33 (52,4) NS
Wiek (w tyg.) — mediana * 9 9 NS
Liczba (%) osdb rasy zéttej 115 (100) 63 (100) NS
Liczba (%) os6b, ktére otrzymaty 3 dawki szczepionki/PLC 110 (95,7) 61 (96,8) NS
Charakterystyka procedur / schemat szczepienia
Interwencja RotaTeq® (2ml, 3 dawki doustnie w odstepach 4-10 tyg.)
Komparator Placebo (2ml, 3 dawki doustnie w odstepach 4-10 tyg.)
Okres obserwacji Bezpieczenstwo: do 42 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

* - jedno dziecko w grupie RV5 miato wiecej niz 12 tygodni zycia
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Tabela 100. Ocena badania Kim 2008 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajgcych metod chronigcych
przed wptywem badaczy na proces alokacji
uczestnikdw do poszczegdlnych grup / randomizacja i
ukrycie kodu alokacji

|

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie

Lista kodow randomizacyjnych generowana komputerowo.
Numery randomizacyjne zostaty wygenerowane dla uczestnikdw,
badaczy, dorostych, rodzicow/opiekundw dzieci, ktérzy zostali

zaslepieni przez caty okres badania

btad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych
z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie
pacjentow i personelu medycznego

Niskie

rodzice/opiekunowie i personel badawczy (wewnetrzny i
zewnetrzny) byli zaslepieni przez caty okres badania

Wyglad zewnetrzny RV5 i placebo byt nie do odréznienia. Badacze,

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych
punkty koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Niskie

rodzice/opiekunowie i personel badawczy (wewnetrzny i
zewnetrzny) byli zaslepieni przez caty okres badania

Wyglad zewnetrzny RV5 i placebo byt nie do odréznienia. Badacze,

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych
wynikéw koncowych, natury (rodzaju) lub
przedstawiania niekompletnych wynikéw koricowych

Wysokie

Powody utraty zwigzane z ocenianymi punktami koricowymi

btad raportowania zwigzany z wybiérczym
przedstawianiem wynikéw koricowych

Wysokie

Nie oceniono kluczowego oczekiwanego punktu koricowego

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione
(np. stosowanie leczenia wspomagajacego w jednej z
grup)

Niejasne
Brak szczegotéw pozwalajacych na ocene
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Tabela 101. Charakterystyka badania V260-009

V260-009 / NCT00092456 [106]

Rodzaj (metodyka) badania: RCT (badanie typu superiority — bezpieczeristwo; non-inferiority - immunogennosc)
Poréwnanie: RV5 vs placebo

Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:

1. wrodzone choroby i wady w obrebie jamy brzusznej, wgtobienia jelita, operacje w
obrebie jamy brzusznej, RVGE, przewlekta biegunka, zaburzenia prawidtowego rozwoju
2.podejrzenie lub stwierdzenie uposledzenia uktadu immunologicznego

3. goraczka w dniu podania szczepionki

4. przebyte szczepienie przeciwko rotawirusom

Kryteria wtgczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku

od 6 do 12 tyg.

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /

metoda randomizacji / stratyfikacja Randomizacja / brak informacji odno$nie metody randomizacji

Zaslepienie préby Podwdjne zaslepienie / brak informacji odno$nie metody zaslepienia
Ukrycie kodu alokacji Brak informacji
Podtyp badania wg Wytycznych AOTMIT A
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 3
Analiza wynikow Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktére otrzymaty >1 dawke szczepionki/PLC)

RV5: 10,4% (1 - AE, 5 — utrata z okresu obserwacji, 20 — naruszenie protokotu, 34
% 0s0b, ktdre przestaty uczestniczy¢ w — wycofanie zgody, 2 - przeprowadzka, 9 - inne)

badaniu przed jego zakoriczeniem PLC: 14,2% (1 - AE, 2 — utrata z okresu obserwacji, 6 — naruszenie protokotu, 6 —
wycofanie zgody, 1 - przeprowadzka, 0 - inne)

Miejsce badania Wieloosrodkowe (10 osrodkowy); Stany Zjednoczone
Zrédta finansowania badania Badanie sfinansowane przez Merck & Co., Inc.
Parametry podlegajace ocenie w Immunogennos¢ oraz bezpieczenstwo (w tym SAE, poszczegdlne AE, AE
badaniu (oceniane punkty korncowe) zZwigzane ze szczepieniem, utrata z badania, zgony)

Charakterystyka populacji

RV5 PLC p
Liczba oséb 680 113 ND
Liczba (%) chtopcow 356 (52,4) 70 (61,9) bd
Wiek (w tyg.) (3 dzieci w grupie RV5 miato wiecej niz 12 tygodni) bd bd bd
Liczba (%) osdb rasy:
biatej/kaukaskiej 430 (63,2) 68 (60,2)
latynoskiej 158 (23,2) 28 (24,8) bd
czarnej 30 (4,4) 5(4,4)
mieszanej 36 (5,3) 6(5,3)
innej 26 (3,8) 6(5,3)
Liczba (%) 0s6b, ktére otrzymaty 3 dawki szczepionki/PLC 612 (90,0) 98 (86,7) bd
Charakterystyka procedur / schemat szczepienia
Interwencja RotaTeq® (3 dawki doustnie w odstepach 4-10 tyg.)
Komparator Placebo (3 dawki doustnie w odstepach 4-10 tyg.)
Okres obserwacji Bezpieczenstwo: do 42 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

W badaniu uczestniczyty 3 grupy dzieci poddanych szczepieniu RotaTeq rézniace sie liczba jednostek infekcyjnych zawartych
w szczepionce (~8,81 x 107 IU/dawke, ~8,01 X 1077 IU/dawke, ~6,91 X 1077 IU/dawke)
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Tabela 102. Ocena badania V260-009 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajgcy z nieprawidtowo przeprowadzonego
procesu randomizacji lub z zastosowania niewystarczajgcych
metod chronigcych przed wptywem badaczy na proces
alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup / randomizacja
i ukrycie kodu alokacji

|

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Lista kodoéw randomizacyjnych generowana komputerowo.
Randomizacja blokowa.
Numery randomizacyjne zostaty wygenerowane dla
uczestnikdw, badaczy, dorostych, rodzicow/opiekunéw
dzieci, ktorzy zostali zaslepieni przez caty okres badania

btad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych

z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw i
personelu medycznego

Niskie
Wyglad zewnetrzny RV5 i placebo byt nie do odréznienia.
Badacze, rodzice/opiekunowie i personel badawczy
(wewnetrzny i zewnetrzny) byli zaslepieni przez caty okres
badania

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty
koricowe na temat przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych
interwencji / zaslepienie oséb przeprowadzajgcych ocene

Niskie
Wyglad zewnetrzny RV5 i placebo byt nie do odréznienia.
Badacze, rodzice/opiekunowie i personel badawczy
(wewnetrzny i zewnetrzny) byli zaslepieni przez caty okres
badania

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw
koricowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania
niekompletnych wynikéw koricowych

Niejasne
Brak szczegotdéw pozwalajacych na ocene

btad raportowania zwigzany z wybiérczym przedstawianiem
wynikéw korcowych

Niejasne
Brak szczegotéw pozwalajacych na ocene

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np.
stosowanie leczenia wspomagajgcego w jednej z grup)

Niejasne
Brak szczegdtow pozwalajgcych na ocene
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Tabela 103. Charakterystyka badania Vesikari 2006

Vesikari 2006 (REST) / V260-006 / NCT00090233 [107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia:

1. zdrowe niemowleta w wieku od 6 do 12 tyg.

Kryteria wykluczenia:
1. niemowleta, ktdére otrzymaty szczepionke przeciwko wirusowi polio
w okresie 42 dni przed planowang pierwsza dawkga szczepionki
Rotateq/placebo, lub ktdre miaty otrzymac tg szczepionke w trakcie
trwania badania
Stosowanie innych szczepionek byto dozwolone.

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja komputerowa (na podstawie przegladu The Cochrane
Collaboration)

Zaslepienie proby

Podwadjne zaslepienie. Zaslepiono rowniez sponsora badania.
Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu jak szczepionka
z wyj. braku reasortantéw rotawirusa.

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) 5

Analiza wynikow

Skutecznos¢: PP (dzieci, u ktérych protokoét badawczy nie zostat naruszony, z
odpowiednim okresem follow-up oraz dostepnymi wszystkimi wynikami);
ITT (dzieci, ktére otrzymaty >1 dawke szczepionki/PLC, bez wzgledu na naruszenia
protokotu)
Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktére otrzymaty 21 dawke szczepionki)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczyé¢ w
badaniu przed jego zakoriczeniem

RV5: 14,4% (609 — zrandomizowani, ale nie otrzymali szczepienia, 214 — AE, 68 —
utrata z okresu obserwacji, 960 — naruszenie protokotu, 182 — wycofanie zgody,
203 — przeprowadzka, 1211 — nie okreslona przyczyna, 1552 - brak wynikéw w
punkcie odciecia)

PLC: 14,6% (627 - zrandomizowani, ale nie otrzymali placebo, 198 — AE, 95 —
utrata z okresu obserwacji, 1022 — naruszenie protokotu, 211 — wycofanie zgody,
189 — przeprowadzka, 1160 — nie okreslona przyczyna, 1563 - brak wynikéw w
punkcie odciecia)

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (356 osrodkéw); 11 krajow (Belgia, Kostaryka, Finlandia, Niemcy,
Gwatemala, Wtochy, Jamajka, Meksyk, Portoryko, Szwecja, Tajwan, USA)

Zrédta finansowania badania

Badanie finansowane przez Merck & Co., Inc.

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty koricowe)

e  Bezpieczenstwo, w tym w szczegdlnosci wgtobienia jelita, SAE, AE zwigzane
ze szczepieniem, zgony, utrata z badania, poszczegélne AE

e  RVGE o dowolnym nasileniu wywotane zakazeniem rotawirusem o serotypie
szczepionkowym (G1, G2, G3, G4), ktore wystgpito co najmniej 14 dni po 3
dawce szczepionki/placebo podczas 1 sezonu epidemiologicznego;

e  RVGE o dowolnym nasileniu wywotane zakazeniem rotawirusem o serotypie
szczepionkowym (G1, G2, G3, G4), ktdére wystagpito co najmniej 14 dni po 3
dawce szczepionki/placebo podczas 1 sezonu epidemiologicznego;

. RVGE wywotane zakazeniem serotypem szczepionkowym rotawirusa (G1, G2,
G3, G4) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz wytacznie ciezkim
nasileniu, ktére wystapito co najmniej 14 dni po 3 dawce szczepionki/PLC. Do
oceny nasilenia objawdéw wykorzystano skale Clark’a;

. RVGE wywotane zakazeniem serotypem szczepionkowym rotawirusa (G1-G4)
wymagajace hospitalizacji/wizyty na oddziale ratunkowym, ktére wystgpito
co najmniej 14 dni od podania 3 dawki szczepionki/PLC

e Immunogennosc¢ szczepionki pod katem antygendw specyficznych wobec
serotypow G1-G4, P[8] i przeciwciat IgA
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Vesikari 2006 (REST) / V260-006 / NCT00090233 [107, 108, 109, 110, 111, 112, 113, 114, 115, 116, 117, 118, 119]

Charakterystyka populacji

RV5 PLC p
Liczba oséb 34644 34630 ND
Liczba (%) chtopcow 17586 (50,8) 17529 (50,6) NS
Wiek (w tyg.)— srednia [mediana (zakres)] * 9,8 [10(3-13)] | 9,8 [10 (1-16)] NS
Liczba (%) osdb rasy:
biatej/kaukaskiej 23772 (68,6) | 23788 (68,7)
latynoskiej 4963 (14,3) 4911 (14,2)
czarnej 2908 (8,4) 2941 (8,5) NS
mieszanej 1815 (5,2) 1817 (5,2)
azjatyckiej 536 (1,5) 552 (1,6)
rdzennej amerykanie 531 (1,5) 514 (1,5)
inne 119 (0,3) 107 (0,6)
Liczba (%) o0sd6b, ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki/PLC 29667 (85,6) 29598 (85,5) NS

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

RotaTeq®: 3 dawki doustnie po 2 ml zawierajace od 6,7x10’ do 12,4x10’ jednostek
infekcyjnych. Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 4-10 tyg.

Komparator

Placebo: 3 dawki doustne w odstepach 4-10 tyg.

Okres obserwacji

Bezpieczenstwo: do 42 dni po kazdej dawce; dla SAE, zgondw, wgtobienia jelit — caty okres

Skutecznos¢: do 2 lat (dwa sezony)

obserwacji (do 2 lat)
Immunogennos¢: 14 dni po 3 dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

W badaniu uwzgledniono 350 dzieci z Gwatemali, ktéra zostata sklasyfikowana w kategorii D wedtug klasyfikacji WHO,
jednak z uwagi na bardzo maty udziat tych dzieci (0,5%) w populacji catkowitej wtgczonej do badania (blisko 70 tys. dzieci),

zdecydowano sie wiaczy¢ to badanie do analizy.

* -5 dzieci (1 w RV5 oraz 4 w PLC) miato mniej niz 6 tygodni podczas wigczenia do badania, natomiast 191 (92 w RV5 oraz

99 w PLC) dzieci miato wiecej niz 12 tygodni.

Do diagnozy zapalenia zotadka i jelit w ramach 1-rzedowego punktu koricowego wykorzystano nastepujace kryteria:
a) 23 wodniste lub luzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godz. i/lub silne wymioty;
b) wykrycie antygenu rotawirusa w probce katu za pomocg testu immunoenzymatycznego (EIA). Genotyp rotawirusa G1,

G2, G3 i G4 potwierdzano metodg RT-PCR.

Tabela 104. Ocena badania Vesikari 2006 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajgcych metod chronigcych
przed wptywem badaczy na proces alokacji
uczestnikdw do poszczegdlnych grup / randomizacja i
ukrycie kodu alokacji

‘ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo.
Numery randomizacyjne zostaty wygenerowane dla uczestnikéw,
badaczy, dorostych, rodzicow/opiekundw dzieci, ktérzy zostali
zaslepieni przez caty okres badania

btad wykonania zwigzany z wiedzg 0s6b zwigzanych
z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie
pacjentow i personelu medycznego

Niskie
Zaslepieni uczestnicy i kluczowy personel badawczy
“Randomized, multicenter, double blinded (operated under in-
house blinding procedures), placebo controlled, safety and efficacy
trial. The placebo was an exact match minus the virus”

btad detekcji zwigzany z wiedzg osdb oceniajgcych
punkty koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Niskie
Zaslepieni uczestnicy i kluczowy personel badawczy
“Randomized, multicenter, double blinded (operated under in-
house blinding procedures), placebo controlled, safety and efficacy
trial. The placebo was an exact match minus the virus”
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Rodzaj btedu

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych
wynikéw korcowych, natury (rodzaju) lub
przedstawiania niekompletnych wynikéw koricowych

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Utrata z badania zbalansowana pomiedzy grupami

btad raportowania zwigzany z wybidrczym
przedstawianiem wynikéw koncowych

Niskie
Przedstawiono wyniki dla wszystkich zaplanowanych do oceny
punktéw koricowych

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione
(np. stosowanie leczenia wspomagajgcego w jednej z
grup)

Niejasne
Brak szczegotdéw pozwalajacych na ocene
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Tabela 105. Charakterystyka badania Zaman 2010

Zaman 2010 / V260-015 / NCT00362648 [120, 121]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtaczenia:
1. niemowleta w wieku od 4 do 12 tyg.

(pierwsza dawka szczepienia/PLC planowana w

wieku okoto 6 tygodni zycia dzieci)

Kryteria wykluczenia:
1. kliniczne objawy aktywnej choroby uktadu pokarmowego
2. uczestnictwo w innym badaniu klinicznym lub planowany udziat w
innym badaniu klinicznym w okresie 6 tygodni po otrzymaniu
ostatniej dawki szczepionki/PLC
3. prawdopodobienstwo, iz nie bedzie mozliwe przeprowadzenie
odpowiedniego okresu obserwacji dla oceny bezpieczerstwa/ryzyko
braku odpowiedniego kontaktu z rodzicami
Podanie innych zarejestrowanych szczepionek (w tym doustnej
szczepionki przeciw wirusowi polio) zalecanych dla niemowlat byto
dozwolone.

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja centralna za pomocga systemu komputerowego / metoda blokowa
(bloki po 6)

Zaslepienie préby

Podwadjne zaslepienie / zaslepiono takze sponsora badania.
Placebo byto identyczne pod wzgledem wygladu i sktadu jak szczepionka z wyj.
braku reasortantéw rotawirusa.

Ukrycie kodu alokacji prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 5

Analiza wynikéw

Skutecznosc: PP (dzieci, ktére otrzymaty szczepienie zgodnie ze schematem, bez
potwierdzonej laboratoryjnie choroby zwigzanej z infekcjg rotawirusowa w
okresie do 14 dnia po ostatniej dawce szczepionki/PLC, dla ktérych dostepne byty
wszystkie wyniki); ITT (dzieci, ktére otrzymaty >1 dawke szczepionki, bez wzgledu
na naruszenia protokotu)

Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktére otrzymaty >1 dawke szczepionki/PLC)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakoriczeniem

RV5: 0,9% (1 — AE, 4 — utrata z okresu obserwacji, 2 — naruszenie
protokotu/wycofanie przez lekarza, 2 — wycofanie zgody)#
PLC: 1,1% (0 — AE, 3 — utrata z okresu obserwacji, 2 — naruszenie
protokotu/wycofanie przez lekarza, 6 — wycofanie zgody)#

Miejsce badania

Wieloosrodkowe; Wietnam i Bangladesz (w niniejszej analizie uwzgledniono
wytacznie wyniki w grupie dzieci z Wietnamu (44% populacji) — kraj
zakwalifikowany do kategorii B wg klasyfikacji WHO; natomiast wyniki dotyczace
Bangladeszu — kraj sklasyfikowany w kategorii D (56% populacji) oraz wyniki
ogo6tem dla obu krajow nie spetniaty kryteriow wtgczenia)

Zrédta finansowania badania

Badanie finansowane przez Merck & Co., Inc. oraz grant PATH’s Rotavirus Vaccine
Program

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty koricowe)

e  Ciezkie RVGE o dowolnym serotypie, ktére wystgpito co najmniej 14 dni po 3

e  RVGE o dowolnym nasileniu
e  RVGE o nasileniu objawéw >15 i >19 punktow w skali zmodyfikowanej przez

e  Ciezkie RVGE wywotane przez poszczegdlne serotypy rotawirusa
e  RVGE, ktére wystgpito pomiedzy dawkami szczepionki

e Ciezkie GE o dowolnej etiologii

e  RVGE z wynikiem 217 w skali Clark'a

e Immunogennos¢

e  Bezpieczenstwo, w tym SAE, wgtobienie jelit, zgony

dawce szczepionki/placebo

Vesikari

www.pracowniaHTA.pl

210



Zaman 2010 / V260-015 / NCT00362648 [120, 121]

Charakterystyka populacji

RV5 PLC p

Liczba oséb* 450 450 ND

Liczba (%) chtopcow 249 (55) 247 (55) NS

Wiek (w tyg.) — mediana (zakres miedzykwartylowy) 9,9 (7,3-12,0) 9,7 (7,4-11,9) NS
Liczba (%) osob rasy azjatyckiej ~100% ~100% NS

Liczba (%) osdb, ktore otrzymaty 3 dawki szczepionki/PLC 446 (99,1) 442 (98,2) NS

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

RV5 (RotaTeq®): 3 dawki doustnie po 2 ml zawierajace 2x107jednostek infekcyjnych,
podawane okoto 6, 10 i 14 tyg. zycia (przerwy pomiedzy dawkami 4-10 tyg.)

Komparator

Placebo: 3 dawki doustne podawane okoto 6, 10 i 14 tyg. zycia
(przerwy pomiedzy dawkami 4-10 tyg.)

Okres obserwacji

Skutecznos¢: do 2 lat; mediana (zakres miedzykwartylowy) okresu obserwacji 496 (480-496)

dni od 14 dnia po 3 dawce szczepionki/PLC)

Bezpieczenstwo: do 14 dni po kazdej dawce, dla SAE do korca badania (mediana okresu

obserwacji 496 dni od 14 dnia po 3 dawce szczepionki/PLC)

Dodatkowe informacje / uwagi

niniejszej analizy.

* - populacja dzieci wiaczona do badania w Wietnamie
# - przedstawiona liczba dzieci utraconych z badania dotyczy réwniez dzieci z Bangladeszu, ktorzy nie zostali wtgczeni do

Do diagnozy zapalenia zotgdka i jelit w ramach 1-rzedowego punktu koricowego wykorzystano nastepujace kryteria:
>3 wodniste lub luzniejsze niz zwykle stolce w okresie 24 godz. i/lub silne wymioty. Antygen rotawirusa w probce katu
wykrywano za pomoca testu immunoenzymatycznego. Dziki szczep rotawirusa potwierdzano metodg RT-PCR przez
identyfikacje genotypu VP6. Nasilenie objawdw choroby oceniano wedtug skali zmodyfikowanej przez Vesikari (skala
20-stopniowa; wynik 211 oznaczat ciezkie GE).

Tabela 106. Ocena badania Zaman 2010 za pomoca harzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji
lub z zastosowania niewystarczajgcych
metod chronigcych przed wptywem
badaczy na proces alokacji uczestnikéw do
poszczegodlnych grup / randomizacja i
ukrycie kodu alokacji

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb
zwigzanych z badaniem na temat
interwencji, jakie otrzymali poszczegdlni
uczestnicy badania / zaslepienie pacjentow
i personelu medycznego

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb
oceniajgcych punkty koncowe na temat
przydziatu pacjentéw do poszczegdlnych
interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Niskie
Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo. Randomizacja
blokowa.

“Unique allocation numbers were designated at Merck as pentavalent
rotavirus vaccine or placebo with computer generated block randomization,
with block sizes of six”

“Vaccine and placebo packages were then labelled with allocation numbers
and provided to sites in identical presentations. Sites were instructed to assign
allocation
numbers to participants in sequential order as they were enrolled”
Niskie
Zaslepieni uczestnicy i personel badawczy
“Participants were enrolled by study staff, who remained masked to treatment
assignment throughout the trial”

Zaslepieni badacze
“The statistician from Merck who analysed the data and the Merck and PATH
protocol teams were masked to treatment assignment”

Niskie
Zaslepieni uczestnicy i personel badawczy
“Participants were enrolled by study staff, who remained masked to treatment
assignment throughout the trial”

Zaslepieni badacze
“The statistician from Merck who analysed the data and the Merck and PATH
protocol teams were masked to treatment assignment”
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Rodzaj btedu

btad utraty wynikajacy z liczby
niekompletnych wynikéw koricowych,
natury (rodzaju) lub przedstawiania
niekompletnych wynikéw korncowych

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie

Utrata z badania zbalansowana pomiedzy grupami

btad raportowania zwigzany z wybidrczym
przedstawianiem wynikéw koricowych

Niskie

Przedstawiono wyniki dla wszystkich zaplanowanych do oceny punktéow

koricowych

inne btedy systematyczne, wczesniej
nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia
wspomagajacego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano
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Tabela 107. Charakterystyka badania Mo 2017

Mo 2017 / V260-024 / NCT02062385 [122, 123]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:
1. choroby wrodzone w obrebie jamy brzusznej, wgtobienie jelita, operacje w
obrebie jamy brzusznej, RVGE, przewlekta biegunka, zaburzenia rozwoju,
uposledzenie odpornosci lub wczesniejsze szczepienie przeciw rotawirusom
2. wszelkie kliniczne objawy aktywnej choroby przewodu pokarmowego
3. terapia systemowa kortykosteroidami, transfuzja krwi lub produktéow
krwiopochodnych

Kryteria wiaczenia:
1. zdrowe niemowleta w wieku 6-12 tyg.

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy
/ metoda randomizacji / Badanie randomizowane / brak opisu / brak informacji
stratyfikacja

Podwdjne zaslepienie / Zaslepiono badaczy, rodzicow/opiekunéw, koordynatoréw i
inny personel zwigzany z badaniem oraz sponsora.
Placebo byto identyczne jak aktywna szczepionka pod wzgledem wygladu,
opakowania i oznaczenia

Zaslepienie proby

Ukrycie kodu alokacji Brak informacji
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad 4

(max. 5 punktéw)

Skutecznos¢: PP (dzieci, ktére otrzymaty wszystkie dawki szczepionki, dawkowanie
przebiegto zgodnie z wytycznymi, bez istotnych odstepstw od protokotu);

Analiza wynikéw ITT (dzieci, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke szczepionki/PLC)
Bezpieczenstwo: ITT (dzieci, ktére otrzymaty co najmniej jedng dawke
szczepionki/PLC
RV5: 4,5% (20 — AE, 55 — wycofanie zgody, 1 — utrata z okresu obserwacji, 11 —
% 0s6b, ktore przestaty uczestniczyé przeprowadzka, 3 - inne)
w badaniu przed jego zakoriczeniem PLC: 3,7% (13 — AE, 49 — wycofanie zgody, 0 — utrata z okresu obserwacji, 11 —

przeprowadzka, 1 - inne)

Miejsce badania Wieloosrodkowe (5 osrodkdw); Chiny

Zrédta finansowania badania Badanie sfinansowane przez firme Merck Sharp & Dohme R&D (China) Co., Ltd.

e  Epizody ciezkiego RVGE niezaleznie od serotypu

e  Epizody RVGE niezaleznie od serotypu

e  Epizody ciezkiego RVGE wywotane przez serotypy szczepionkowe
e  Epizody RVGE wywotane przez serotypy szczepionkowe

Parametry podlegajace ocenie
w badaniu (oceniane punkty

koficowe) e  Bezpieczenstwo (SAE, wgtobienie, utrata z badania, utrata z powodu AE, zgony)

e  Reaktogennos$¢ (goraczka, biegunka, wymioty)

Charakterystyka populacji

RV5 PLC p
Liczba oséb 2020 2020 ND
Liczba (%) chtopcéw 1029 (50,9) 1062 (52,6) NS
Wiek (dni)— $rednia/mediana (zakres) 59,6/60 (41-84) 59,4/60 (41-83) NS
Liczba (%) oséb rasy: z6ttej 2020 (100) 2020 (100) NS
Liczba (%) os6b, ktére otrzymaty 3 dawki szczepionki/PLC 1932 (95,6) 1946 (97,2) NS
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Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

RotaTeq® (2ml, 3 dawki doustnie w odstepach ok. 4 tyg.; w 2., 3. i 4 mies. zycia dziecka)

Komparator

Placebo (2ml, 3 dawki doustnie w odstepach ok. 4 tyg.; w 2., 3. i 4 mies. zycia dziecka)

Okres obserwacji

Skutecznos¢: jeden sezon epidemiologiczny, od 30 maja 2014 r. do 11 czerwca 2015 .
Bezpieczenstwo: SAE, zgony, wgtobienie - przez caty okres badania;

niespodziewane AE - do 30 dni po kazdej dawce

Reaktogennos¢: spodziewane AE - do 14 dni po kazdej dawce

Dodatkowe informacje / uwagi

Przedstawiono wytgcznie opis randomizacji oraz ukrycia kodu alokacji, ktdry odnosit sie do poréwnania czasu podania
szczepien towarzyszacych (concomitant cohort vs staggered cohort)

Tabela 108. Ocena badania Mo 2017 za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

bfad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajacych metod chronigcych
przed wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikow do
poszczegdlnych grup / randomizacja i ukrycie kodu alokacji

’ Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niejasne
Badanie zgtoszono jako randomizowane, ale nie przedstawiono
szczegotow dotyczacych procesu randomizacji. Brak
szczegotow dotyczacych ukrycia kodu alokacji.

btad wykonania zwigzany z wiedzg os6b zwigzanych

z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw i
personelu medycznego

Niskie
Zaslepienie dla RV5 vs placebo, nie dla czasu podania szczepien
towarzyszacych (concomitant cohort / staggered cohort)
,RV5 and placebo were identical in appearance, packaging,
and labeling with the randomization number so that blinding
was maintained”

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajacych punkty
koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie os6b
przeprowadzajacych ocene

Niskie
Zaslepienie dla RV5 vs placebo, nie dla czasu podania szczepien
towarzyszacych (concomitant cohort / staggered cohort)
,RV5 and placebo were identical in appearance, packaging,
and labeling with the randomization number so that blinding
was maintained”

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw
koricowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania
niekompletnych wynikéw koricowych

Niskie
Niewielka utrata z badania wraz z podaniem przyczyn

btad raportowania zwigzany z wybiérczym
przedstawianiem wynikéw koricowych

Niskie
Przedstawiono wyniki dla wszystkich zaplanowanych do oceny
punktéw koncowych

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np.
stosowanie leczenia wspomagajacego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano
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Tabela 109. Charakterystyka badania Libster 2016

Libster 2016 / NCT01266850 [124, 125]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtaczenia:
1. niemowleta obu pfci w wieku od 6 do 14 tyg.

i 6 dni w czasie pierwszej wizyty

2. podpisana zgoda na udziat w badaniu przez
rodzicow lub opiekunéw prawnych

3. niemowleta dostepne przez caty okres
badania, osiggalny kontakt telefoniczny z
rodzicami lub opiekunami prawnymi

4. zdrowe niemowleta, bez istotnych zaburzen
klinicznych; stan zdrowia potwierdzony w
kartotece medycznej oraz badaniu lekarskim
w okresie 14 dni przed podaniem pierwszej
dawki szczepionki

5. rodzice/opiekunowie prawni zdolni do
wypetnienia wszystkich przewidzianych w
badaniu procedur

1.

3.
. uprzednie szczepienie przeciw rotawirusom
5.

IS

6

7

9.

Kryteria wykluczenia:
klinicznie istotna choroba przewodu pokarmowego w tym operacje w
obrebie jamy brzusznej lub choroby watroby lub inne powazne
schorzenia w ocenie badacza

. niedobdr odpornosci u niemowlat lub mieszkanie w jednym

gospodarstwie domowym z osobg o obnizonej odpornosci
znane reakcje nadwrazliwosci na jakikolwiek sktadnik szczepionek

ostra choroba w dniu szczepienia (w tym jeden z objawdéw w ciggu
ostatnich 48 godzin - temperatura 238C lub >3 wodniste stolce lub
wymioty)

. uczestnictwo w innych badaniach klinicznych w ramach ktérych

stosowane sg terapie eksperymentalne, lub zastosowanie takich terapii
w okresie 1 miesigca przed wtgczeniem do badania lub przewidywane
rozpoczecie terapii eksperymentalnej w trakcie uczestnictwa w badaniu

. niemowleta urodzone wczesniej niz w 37 tyg. cigzy
8.

przetoczenie krwi i/lub otrzymanie produktéw krwiopochodnych (w tym
immunoglobulin) w okresie 4 tyg. przed szczepieniem

otrzymanie zywej szczepionki w okresie ostatnich 30 dni lub szczepionki
bez zdolnosci replikacji, inaktywowanej lub podjednostkowej w okresie
ostatnich 14 dni. Wyjatek stanowita trzywalentna inaktywowana
szczepionka przeciwko grypie, ktéra mogta byé podawana dzieciom
powyzej 6 miesigca zycia podczas rutynowej wizyty w klinice

10. inne czynniki, ktére w opinii badacza mogtyby narazi¢ dziecko na

niedopuszczalne ryzyko obrazen lub sprawic by nie byto w stanie spetnié¢
wymagan protokotu badawczego

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy /
metoda randomizacji / stratyfikacja

Randomizacja / metoda blokowa / stratyfikacja ze wzgledu na miejsce badania

Zaslepienie proby

Brak zaslepienia — badanie otwarte

Ukrycie kodu alokacji Prawidtowe
Podtyp badania wg Wytycznych A
AOTMIT
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) 3

Analiza wynikow

Immunogennos¢: PP (dzieci spetniajace kryteria wtgczenia do badania, ktére

otrzymaty wszystkie dawki szczepionki oraz dostepne sg wyniki dla

immunogennosci)

Bezpieczenstwo, reaktogennos¢: ITT (dzieci, ktdre otrzymaty >1 dawke

szczepionki)

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakoriczeniem

RV1: n=29 (8,5%): 13 - utrata z okresu obserwacji, 10 - wycofanie zgody, 4 -

decyzja badacza, 1 - naruszenie protokotu, 1 - zamkniecie osrodka

RV5: n=32 (13,1%): 19 - utrata z okresu obserwacji, 8 - wycofanie zgody, 3 -

decyzja badacza, 2 — nie otrzymaty szczepienia

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (10 osrodkéw); Stany Zjednoczone

rédta finansowania badania

Badanie sfinansowane przez

National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID), the National Institutes

of Health, the US Department of Health and Human Services
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Libster 2016 / NCT01266850 [124, 125]

Pierwszorzedowe:

Parametry podlegajace ocenie w

Di :
badaniu (oceniane punkty koricowe) rugorzedowe

e Immunogennosé/reaktogennosc (poziom przeciwciat)

e Immunogennosé/reaktogennos¢ (poziom przeciwciat)

e  Bezpieczenstwo (spodziewane AE, niespodziewane AE, AE, SAE)

Charakterystyka populacji

RV1 RV5 P
Liczba oséb* 329 242 ND
Liczba (%) chtopcow 153 (46,5) 118 (48,8) bd
Wiek (w tyg.)— $rednia (SD) 9,1(1,2) 9,2 (1,4) bd
Liczba (%) osdb rasy:
rdzenni Amerykanie 0(0) 1(0,4)
azjatyckiej 12 (3,5) 5(2,1)
rdzenni Hawajczycy i innych wysp pacyficznych 1(0,3) 0(0) bd
czarnej 80 (23,6) 60 (24,8)
biatej/kaukaskiej 199 (58,7) 143 (59,1)
wielorasowa 33(9,7) 30(12,4)
nieznana/ brak danych 4(1,2) 3(1,2)
Liczba (%) oséb, ktére otrzymaty peten cykl szczepienia 311 (94,5) 211 (91,3) bd

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Rotarix®: 2 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka zawiera nie mniej niz 10° CCIDg, zywego

Interwencja atenuowanego szczepu RIX4414 |udzkiego rotawirusa. Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 2 mies.

RotaTeq®: 3 dawki doustnie, gdzie pojedyncza dawka 2ml zawiera od 2,0 do 2,8 x 106jednostek

K t . . s . . . . .
omparator infekcyjnych w zaleznosci od serotypu wirusa. Przerwa pomiedzy dawkami wynosita 2 mies.

Immunogennosc¢: 1 miesigc po ostatniej dawce szczepionki
Reaktogennos¢: do 8 dni po kazdej dawce szczepionki
Bezpieczenstwo: SAE przez caty okres badania poczgwszy od 1 dawki szczepionki, niespodziewane AE
do 8 dni po kazdej dawce

Okres obserwacji

Dodatkowe informacje / uwagi

* - w badaniu zaprojektowano 5 grup réznigcych sie schematem szczepienia przeciwko rotawirusom:

. RV5, RV5, RV5;

o RV1, RV5, RV5;

o RV1, RV1;

o RV5, RV1, RV];

e RV5,RV5,RV1.
Z niniejszej analizy wykluczono trzy grupy, w ktérych stosowano obie poréwnywane szczepionki w ramach jednego
schematu szczepienia, uwzgledniajgc wytacznie wyniki dla grupy, ktérej podano 2 dawki RV1 oraz grupy, ktérej podano
3 dawki RV5.

Tabela 110. Ocena badania Libster 2016 za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu

btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo
przeprowadzonego procesu randomizacji lub

z zastosowania niewystarczajacych metod chronigcych
przed wptywem badaczy na proces alokacji uczestnikow do
poszczegodlnych grup / randomizacja i ukrycie kodu alokacji

|

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Niskie
Lista kodéw randomizacyjnych generowana komputerowo,
przy zastosowaniu programu R Foundation for Statistical
Computing (R 2.10.0, Vienna, Austria).
Centralny osrodek randomizacji.
“The randomization scheme was prepared by statisticians at
Emmes.”
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18.3.

Rodzaj btedu

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb zwigzanych

z badaniem na temat interwencji, jakie otrzymali
poszczegdlni uczestnicy badania / zaslepienie pacjentéw i
personelu medycznego

Ryzyko (niskie/wysokie/niejasne)

Wysokie
brak zaslepienia

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty
koricowe na temat przydziatu pacjentéw do
poszczegodlnych interwencji / zaslepienie oséb
przeprowadzajacych ocene

Wysokie
brak zaslepienia

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw Niskie

koricowych, natury (rodzaju) lub przedstawiania Utrata zbalansowana pomiedzy grupami. Przedstawiono
niekompletnych wynikéw koricowych przyczyny utraty.

btad raportowania zwigzany z wybidrczym Niskie

przedstawianiem wynikéw koncowych

Przedstawiono wyniki dla wszystkich uprzednio wybranych do
oceny punktéw koncowych.

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np.

stosowanie leczenia wspomagajacego w jednej z grup)

Niskie
Nie zidentyfikowano

Wytyczne i rekomendacje kliniczne oraz rekomendacje finansowe

Zestawienie odnalezionych wytycznych i rekomendacji klinicznych dotyczacych

postepowania

w ocenianym wskazaniu oraz rekomendacji i decyzji finansowych dla szczepionek przeciwko

rotawirusom wraz z opisem aktualnej sytuacji w odniesieniu do szczepien przeciwko rotawirusom

w Polsce i na swiecie przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [5].
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18.4. Doniesienia naukowe wykluczone z analizy wraz z przyczyng ich wykluczenia

Tabela 111. Zestawienie doniesienn naukowych wykluczonych z analizy wraz z przyczyng ich wykluczenia

Lp. Autor Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia

1. | Barnes GL, Lund Early phase Il trial of human Vaccine. 2002 Jul Niezgodna z kryteriami wtgczenia
JS, Mitchell SV, et | rotavirus vaccine candidate RV3. 26;20(23-24):2950- | interwencja (szczepionka RV3 w
al. 6. schemacie 3-dawkowym)

2. | Bernstein DI, Sack | Second-year follow-up evaluation J Infect Dis. 2002 Niezgodna z kryteriami wtgczenia
DA, Reisinger K, of live, attenuated human rotavirus | Nov interwencja (niezgodny z ChPL
Rothstein E, Ward | vaccine 89-12 in healthy infants. 15;186(10):1487-9. Rotarix sktad szczepionki)

RL.

3. | Bernstein DI, Sack | Efficacy of live, attenuated, human Lancet. 1999 Jul Niezgodna z kryteriami wtgczenia
DA, Rothstein E, rotavirus vaccine 89-12 in infants: a | 24;354(9175):287- interwencja (niezgodny z ChPL
et al. randomised placebo-controlled 90. Rotarix sktad szczepionki)

trial.

4. | Bernstein DI, Safety and immunogenicity of live, Vaccine. 1998 Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Smith VE, attenuated human rotavirus Feb;16(4):381-7. interwencja (niezgodny z ChPL
Sherwood JR, et vaccine 89-12. Rotarix sktad szczepionki)
al.

5. | Bernstein DI. Rotavirus vaccine RIX4414 Paediatr Drugs. Niezgodna z kryteriami wtgczenia

(Rotarix). 2006;8(6):396-7. metodyka (komentarz)

6. | Breiman RF, Analyses of health outcomes from Vaccine. 2012 Apr Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Zaman K, Armah the 5 sites participating in the 27;30 Suppl 1:A24- populacja (wyniki dla krajow
G, etal. Africa and Asia clinical efficacy 9. zakwalifikowanych do kategorii

trials of the oral pentavalent B, D i E wg WHO; brak osobnych

rotavirus vaccine. wynikéw dla B (Wietnam; <20%
populacji); wyniki z tego badania
dla krajéw kategorii B
zaprezentowano w badaniu
Zaman 2010 witgczonym do
niniejszej analizy)

7. | Buyse H, Vinals C, | The human rotavirus vaccine Hum Vaccin Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Karkada N, Han Rotarix™ in infants: an integrated Immunother. 2014 populacja i interwencja
HH. analysis of safety and Jan;10(1):19-24. (opracowanie wtérne z badan

reactogenicity. RCT; wyniki dotyczace
bezpieczenstwa dla krajéw A-E
facznie; schemat 2- lub 3-
dawkowy RV1)

8. | Cheuvart B, The human rotavirus vaccine Pediatr Infect Dis J. Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Friedland LR, Abu- | RIX4414 in infants: a review of 2009 metodyka (przeglad
Elyazeed R, et al. safety and tolerability. Mar;28(3):225-32. niesystematyczny/opracowanie

wtdrne)

9. | Christie CD, Rotavirus vaccine trial in Jamaica. West Indian Med J. Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Duncan ND. 2012 Jul;61(4):405- | metodyka (komentarz)

7.

10.| Clark HF, Burke Safety, immunogenicity and Pediatr Infect Dis J. Niezgodna z kryteriami wtgczenia
CJ, Volkin DB, et efficacy in healthy infants of G1 2003 interwencja (inny sktad niz sktad
al. and G2 human reassortant Oct;22(10):914-20. obecnie dostepnych

rotavirus vaccine in a new szczepionek)
stabilizer/buffer liquid formulation.

11.| De Vos B, Delem A short report on clinical evaluation | Vaccine. 2006 May Niezgodna z kryteriami wtgczenia
A, Hardt K, et al. of RIX4414: highlights of world- 1;24(18):3777-8. metodyka (komunikat)

wide development.

12.| De Vos B, Han HH, | Live attenuated human rotavirus Pediatr Infect Dis J. Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Bouckenooghe A, | vaccine, RIX4414, provides clinical 2009 Apr;28(4):261- | metodyka (analiza wtérna na
et al. protection in infants against 6. podstawie wynikéw wybranych

rotavirus strains with and without RCT)
shared G and P genotypes:

integrated analysis of randomized

controlled trials.
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Lp. Autor Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia
13.| Dennehy PH, Coadministration of RIX4414 oral Pediatrics. 2008 Niezgodny z kryteriami wtaczenia
Bertrand HR, Silas | human rotavirus vaccine does not Nov;122(5):e1062- komparator (RV1 podawana
PE, et al. impact the immune response to 6. razem z innymi szczepionkami vs
antigens contained in routine RV1 podawana osobno)
infant vaccines in the United
States.
14.| Dennehy PH, The integrated phase Ill safety Int J Infect Dis. 2007 | Niezgodna z kryteriami wiaczenia
Goveia MG, Dallas | profile of the pentavalent human- Nov;11 Suppl 2:536- | metodyka (opracowanie wtérne
MJ, Heaton PM. bovine (WC3) reassortant rotavirus | 42. na podstawie 3 RCT)
vaccine.
15.| Goveia MG, Efficacy and safety of pentavalent Pediatr Infect Dis J. Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Suprun L, Itzler human-bovine reassortant 2010 interwencja oraz metodyka
RF, et al. rotavirus vaccine when Mar;29(3):263-5. (podgrupa z badania Vesikari
administered with greater than 10 2006; analiza posthoc — dzieci,
weeks between doses. ktére otrzymaty poszczegdline
dawki RV5 w odstepach czasu
>10 tyg.)
16.| Herrera D, Rotavirus specific plasma secretory | Hum Vaccin Niezgodne z kryteriami wtgczenia
Vasquez C, immunoglobulin in children with Immunother. 2013 punkty koricowe
Corthésy B, acute gastroenteritis and children Nov;9(11):2409-17. | (immunogennosg)
Franco MA, Angel | vaccinated with an attenuated
J. human rotavirus vaccine.
17.| Heyse JF, Kuter Evaluating the safety of a rotavirus Clin Trials. Niezgodna z kryteriami wtgczenia
BJ, Dallas MJ, et vaccine: the REST of the story. 2008;5(2):131-9. metodyka (praca
al. metodyczna/pogladowa)
18.| Keating GM. Rotavirus vaccine (Rotateq). Paediatr Drugs. Niezgodna z kryteriami wtgczenia
2006;8(3):197-202. metodyka (praca poglgdowa)
19.| Kerdpanich A, Immunogenicity of a human Hum Vaccin. 2011 Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Chokephaibulkit rotavirus vaccine (RIX4414) after Jan 1;7(1):74-80. interwencja (szczepionka
K, storage at 37 °C for seven days. przechowywana w temperaturze
Watanaveeradej 37 st. Celcjusza przez 7 dni; jedna
V, etal. z grup badania Kerdpanich 2010,
ktére zostato uwzglednione w
analizie)
20.| Linhares AC, Efficacy and safety of an oral live Lancet. 2008 Apr Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Velazquez FR, attenuated human rotavirus 5;371(9619):1181- populacja (dzieci z krajow
Pérez-Schael I, et | vaccine against rotavirus 9. zakwalifikowanych do kategorii D
al. gastroenteritis during the first 2 (Nikaragua) stanowity 11,4%
years of life in Latin American populacji)
infants: a randomised, double-
blind, placebo-controlled phase IlI
study.
21.| Rojas OL, Caicedo | Evaluation of circulating intestinally | Viral Immunol. 2007 | Niezgodna z kryteriami wigczenia
L, Guzman C, et committed memory B cells in Summer;20(2):300- | interwencja (postaé
al. children vaccinated with 11. farmaceutyczna szczepionki
attenuated human rotavirus niezgodna z ChPL; proszek
vaccine. rozpuszczany w wodzie)
22.| Ruiz-Palacios GM, | Safety and efficacy of an N Engl J Med. 2006 Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Pérez-Schael |, attenuated vaccine against severe Jan 5;354(1):11-22. | populacja (dzieci z krajow
Velazquez FR, et rotavirus gastroenteritis. zakwalifikowanych do kategorii D
al. (Peru, Nikaragua) stanowity
25,5% populacji)
23.| Shin'S, Anh DD, Immunogenicity of the pentavalent | Vaccine. 2012 Apr Niezgodne z kryteriami wtgczenia
Zaman K, et al. rotavirus vaccine among infants in 27;30 Suppl 1:A106- | punkty koncowe
two developing countries in Asia, 13. (immunogennosc)
Bangladesh and Vietnam.
24.| Treanor JJ, Clark Evaluation of the protective Pediatric infectious Niezgodna z kryteriami wtgczenia

HF, Pichichero M
et al.

efficacy of a serotype 1 bovine-
human rotavirus reassortant
vaccine in infants.

disease journal
1995 VL:14
NO:4;301-7.

interwencja (inny sktad niz sktad
obecnie dostepnych
szczepionek)
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Lp. Autor Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia
25.| Vesikari T, Clark Effects of the potency and Vaccine. 2006 May Niezgodna z kryteriami wtgczenia

HF, Offit PA, et al. | composition of the multivalent 29;24(22):4821-9. populacja (dzieci w wieku 5 mies.
human-bovine (WC3) reassortant (mediana) w chwili podania
rotavirus vaccine on efficacy, safety pierwszej dawki RV5)
and immunogenicity in healthy
infants.

26.| Vesikari T, Safety and immunogenicity of Vaccine. 2004 Jul Za mata liczba zaszczepionych

Karvonen A, RIX4414 live attenuated human 29;22(21-22):2836- | dzieci (n=31 w grupie

Korhonen T, et al. | rotavirus vaccine in adults, toddlers | 42. zaszczepionych, gdzie
and previously uninfected infants. zastosowano szczepionke o

odpowiednim sktadzie i
odpowiedni rozpuszczalnik)
27.| VesikariT, A short report on highlights of Vaccine. 2006 May Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Karvonen A, world-wide development of 1;24(18):3779. metodyka (komunikat/relacja)
Puustinen L, et al. | RIX4414: an European experience.
28.| VesikariT, Efficacy of RIX4414 live attenuated Pediatr Infect Dis J. Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Karvonen A, human rotavirus vaccine in Finnish 2004 interwencja (szczepionka
Puustinen L, etal. | infants. Oct;23(10):937-43. zawierajaca mniej niz 106,0
CCID50 wirusa — szczepionka
zawierata 104,7 ffu wirusa)
29.| VesikariT, Safety, efficacy, and J Infect Dis. 2006 Niezgodna z kryteriami wtgczenia

Karvonen AV, immunogenicity of 2 doses of Aug 1;194(3):370-6. | interwencja (1 badanie —

Majuri J, et al. bovine-human (UK) and rhesus- szczepionka pochodzenia
rhesus-human rotavirus matpiego i ludzkiego; 2 badanie —
reassortant tetravalent vaccines in schemat 2-dawkowy szczepionki
Finnish children. ludzko-bydlecej)

30.| VesikariT, Efficacy and immunogenicity of Pediatr Infect Dis J. Ocena wptywu karmienia piersig

Prymula R, live-attenuated human rotavirus 2012 na immunogennosc i

Schuster V, et al. vaccine in breast-fed and formula- May;31(5):509-13. efektywnosé szczepionki
fed European infants. przeciwko rotawirusom

31.| WardRL, Rotavirus immunoglobulin a Journal of infectious | Niezgodne z kryteriami wtgczenia

Bernstein DI, responses stimulated by each of 3 disease 2004; VL: punkty koricowe

Smith VE et al. doses of a quadrivalent 189; NO: 12: 2290- (immunogennosc)
human/bovine reassortant 3.
rotavirus vaccine.

32.| WardRL, Reductions in cross-neutralizing J Infect Dis. 2006 Niezgodna z kryteriami wtgczenia

Kirkwood CD, antibody responses in infants after | Dec populacja (dzieci w wieku 6 mies.

Sander DS, et al. attenuation of the human rotavirus | 15;194(12):1729- (n=17) / za mata liczba
vaccine candidate 89-12. 36. zaszczepionych dzieci (n=22))

oraz interwencja (niezgodny
z ChPL Rotarix sktad szczepionki)
33.| Baay M, Bollaerts | Background rates of disease in Hum Vaccin Niezgodna z kryteriami wtgczenia

K, Struchiner C, et | Latin American children from a Immunother. 2017 populacja (dzieci z krajow

al. rotavirus vaccine study. Aug 3;13(8):1916- zakwalifikowanych do kategorii D

1920. (Peru, Nikaragua) stanowity
26,3% populacji)
34.| Colgate ER, Haque | Delayed Dosing of Oral Rotavirus Clinical infectious Niezgodna z kryteriami wtgczenia

R, Dickson DM, Vaccine Demonstrates Decreased diseases populacja (dzieci z Bangladeszu)

Carmolli MP, Risk of Rotavirus Gastroenteritis 2016;63(5):634-41.

Mychaleckyj JC, Associated With Serum Zinc: a

Nayak U. Randomized Controlled Trial.

35.| Cunliffe N, Zaman | Early exposure of infants to natural | BMC Pediatr. 2014 Niezgodna z kryteriami wtgczenia

K, Rodrigo C, et al. | rotavirus infection: a review of Nov 30;14:295. metodyka (przeglad
studies with human rotavirus niesystematyczny)
vaccine RIX4414.

36.| Gillard P, Tamura Immunogenicity and safety of the Hum Vaccin Niezgodna z kryteriami wtgczenia
T, Kuroki H, diphtheria, pertussis, tetanus and Immunother. 2019 interwencja (podanie szczepionki
Morikawa Y, inactivated poliovirus vaccine when | Feb 20:1-9. DPT-IPV rdwnoczesnie lub

Moerman L, et al.

co-administered with the human
rotavirus vaccine (Rotarix) in
healthy Japanese infants: a phase
IV randomized study.

osobno z RV1)
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Lp. Autor Tytut Zrédto Przyczyna wykluczenia
37.| LiuN, XuZz, LiD, Update on the disease burden and Vaccine. 2014 Jul Niezgodna z kryteriami wtgczenia
et al. circulating strains of rotavirus in 31;32(35):4369-75. interwencja (przeglad dotyczacy
China: a systematic review and oceny dystrybucji serotypow
meta-analysis. rotawirusa w Chinach)
38.| Mo Z, Ma X, Luo Immunogenicity of pentavalent Vaccine. 2019 Mar Niezgodne z kryteriami wtgczenia
P, Mo Y, Kaplan rotavirus vaccine in Chinese 22;37(13):1836- punkty koricowe
SS, et al. infants. 1843. (immunogennos¢ RV5)
39.| HoffmanV, Validation of current procedural Pharmacoepidemiol | Niezgodna z kryteriami wiaczenia
Everage NJ, terminology codes for rotavirus Drug Saf. 2016 interwencja i populacja (ocena
Quinlan SC, et al. vaccination among infants in two Dec;25(12):1465- koddw procedur stosowanych w
commercially insured US 1469. roszczeniach z ubezpieczenia
populations. zdrowotnego dotyczacych
refundacji szczepionek
rotawirusowych w Stanach
Zjednoczonych)
40.| de Oliveira LH, Rotavirus vaccine effectiveness in Vaccine. 2015 May Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Camacho LA, Latin American and Caribbean 7;33 Suppl 1:A248- populacja (przeglad
Coutinho ES, et al. | countries: A systematic review and 54. systematyczny dla krajow
meta-analysis. Ameryki tacinskiej i Karaibdw)
41.[ DeAntonio R, Vaccination herd effect experience Hum Vaccin Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Amador S, Bunge in Latin America: a systematic Immunother. 2018 populacja (przeglad
EM, et al. literature review. Sep 19:1-23. systematyczny dla krajow
Ameryki tacinskiej)
42.| Santos VS, Effectiveness of rotavirus vaccines Infect Dis Poverty. Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Marques DP, against rotavirus infection and 2016 Aug populacja (przeglad
Martins-Filho PR, hospitalization in Latin America: 12;5(1):83. systematyczny dla krajéw
et al. systematic review and meta- Ameryki tacinskiej)
analysis.
43.| Velazquez RF, Efficacy, safety and effectiveness of | BMC Pediatr. 2017 Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Linhares AC, licensed rotavirus vaccines: a Jan 13;17(1):14. populacja (przeglad
Mufioz S, et al. systematic review and meta- systematyczny dla krajow
analysis for Latin America and the Ameryki tacinskiej i Karaibow)
Caribbean.
44.] Wang CM, Chen Current status of rotavirus World J Pediatr. Niezgodna z kryteriami wtgczenia
SC, Chen KT. vaccines. 2015 metodyka (przeglad
Nov;11(4):300-8. niesystematyczny)
45.| DeAntonio R, Vaccination herd effect experience | Hum Vaccin Niezgodna z kryteriami wtgczenia
Amador S, Bunge in Latin America: a systematic Immunother. populacja (przeglad
EM, et al. literature review. 2019;15(1):49-71. systematyczny dla krajéw
Ameryki tacinskiej; szczepionka
przeciwko rotawirusom,
pneumokokom i Hib)
46.| Matson DO, Analysis by rotavirus gene 6 Human Vaccines Analiza post-hoc do badania
Vesikari T, reverse transcriptase-polymerase and REST dla szczepionki RV5 (ocena
Dennehy P, et al. chain reaction assay of rotavirus- Immunotherapeutic | doktadnosci kategoryzacji
positive gastroenteritis cases s (2014) 10:8 (2267- | przypadkdéw RVGE u oséb
observed during the vaccination 2275). szczepionych)
phase of the Rotavirus Efficacy and
Safety Trial (REST).
47.] LiRC, LiYP, Mo ZJ, | Reactogenicity and safety of a Hum Vaccin Niezgodna z kryteriami wtgczenia
et al. liguid human rotavirus vaccine Immunother. 2013 populacja (zbyt mata liczebnosé
(RIX4414) in healthy adults, Aug;9(8):1638-42. grup - po 25 dzieci w wieku 6-16
children and infants in China: tyg. W grupie RV1 oraz PLC)
randomized, double-blind, placebo-
controlled Phase | studies.
48.| Steele AD, Madhi Incidence of rotavirus Hum Vaccin Analiza post-hoc z 3 badan RCT

SA, Cunliffe NA, et
al.

gastroenteritis by age in African,
Asian and European children:
Relevance for timing of rotavirus
vaccination.

Immunother. 2016
Sep;12(9):2406-12.

(badanie dla Europy, Azji oraz
Afryki)
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18.5. Badania kliniczne odnalezione w rejestrach badan klinicznych

W ramach analizy klinicznej przeszukano trzy ogdlne rejestry badan klinicznych, rejestr
ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register oraz ISRCTN Register, w celu odnalezienia odpowiednich
(spetniajacych kryteria wiaczenia do niniejszej analizy) rekordéw dotyczacych randomizowanych
badan klinicznych zakoniczonych, ale nieopublikowanych, a takze badan w toku dla szczepionki
Rotarix® oraz szczepionki RotaTeq®. Dodatkowo przeszukano rejestr badan klinicznych
GSK Clinical Study Register, ktéry zawiera badania kliniczne dla produktéw firmy GSK, w tym dla
szczepionki Rotarix®. Pozwolito to na ocene i zmniejszenie ryzyka btedu publikacji, a co za tym idzie
prawdopodobiefistwa  nieprawidlowego  odczytania  wynikdw  przegladu  wynikajgcego

z uwzglednienia jedynie badan, ktorych wyniki zostaty opublikowane.

W rejestrze randomizowanych badan klinicznych ISRCTN Register nie odnaleziono zadnego badania
RCT, ktére spetniatoby kryteria wtaczenia do analizy klinicznej okreslone w rozdziale 4.2
(brak odpowiednich rekordéw zaréwno dla badan zakonczonych, jak i badan trwajgcych), natomiast
w rejestrze GSK Clinical Study Register odnaleziono wytacznie rekordy dla badan klinicznych, ktére
zostaty juz zakonczone (rekordy te uwzgledniono w analizie klinicznej dla poréwnania szczepionki

Rotarix® wzgledem placebo) (rozdziat 8).

Brak randomizowanych badan klinicznych w toku badz zakonczonych i nieopublikowanych dla
szczepionki Rotarix®, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do niniejszej analizy i bytyby finansowane
przez producenta tej szczepionki, potwierdzity wyniki przeszukania rejestru badan klinicznych
ClinicalTrials.gov oraz EU Clinical Trials Register. W rejestrach tych odnaleziono tylko jeden rekord
zakonczonego badania klinicznego bez wynikow dotyczacy szczepionek przeciwko rotawirusom, ktory
spetniat kryteria wiaczenia do analizy. Praca dotyczyta obu ocenianych szczepionek, Rotarix® oraz
Rotateq®, i pierwszorzedowym punktem koncowym w tym badaniu byto wystgpienie gorgczki
w okresie 5 dni po podaniu szczepionki (badanie randomizowane typu cross-over finansowane przez
National Institute of Pediatrics w Meksyku). W rejestrze ClinicalTrials.gov odnaleziono réwniez
rekordy zakonczonych badan klinicznych, ktérych wyniki zostaty przedstawione, zaréwno dla
szczepionki Rotarix®, jak réowniez szczepionki RotaTeq® i ktére zostaty uwzglednione w niniejszej

analizie kliniczne;j.

W tabeli ponizej zestawiono najwazniejsze informacje dotyczace odnalezionego w rejestrze badania

klinicznego zakonczonego, ale nieopublikowanego do tej pory (Tabela 112).
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Tabela 112. Wynik wyszukiwania randomizowanych badan klinicznych w rejestrach badan klinicznych

Identyfikator
NCT

NCT02193061

Status

Zakonczone
(brak
wynikéw
w bazie oraz
publikacji)

Tytut/sponsor

Randomized, Controlled Single-blind
Clinical Study to Assess Vaccine
Interchangeability Between Rota
Vaccine 5 and Rota Vaccine 1 Using
Seven Combined Anti-rotavirus
Prevention Programs: ROTA 1,ROTA
2,ROTA 3,ROTA 4,ROTA 5,ROTA
6,ROTA 7 in Infants at 2, 4 and 6
Months of Age in Mexico City /
National Institute of Pediatrics,
Meksyk

N / populacja

(kraj) /
pierwszo-
rzedowy
punkt
koricowy

1498 / dzieci
w wieku
6-10 tyg.

(Meksyk) /
goraczka
w okresie
5 dni po

szczepieniu

Interwencja
(typ badania)

7 schematow
szczepienia
przeciwko

rotawirusom

w tym schemat
2-dawkowy
Rotarix oraz
3-dawkowy
RotaTeq
(RCT,

cross-over)

Data
rozpoczecia /
planowana
data
zakonczenia
ELENIE]

listopad 2013 /
listopad 2017

18.6. Skale oceny stopnia nasilenia objawow zapalenia zotadka i jelit

Do oceny stopnia nasilenia objawéw zapalenia zotadka i jelit w badaniach klinicznych uwzglednionych

w analizie stosowano skale Vesikari lub skale Clark’a. Skale te, choé oceniajg czesciowo te same

parametry (tj. biegunka, wymioty, temperatura), rdznig sie jednak od siebie w zakresie pozostatych

parametréw. Przyjecie innych kryteriow oraz punktacji wramach poszczegdlnych parametrow

powoduje, iz skale te nie sg réwnowazne. Ponizej przedstawiono obie skale.

W skali Vesikari ocenie poddaje sie nastepujgce zdarzenia:

e biegunke - liczba zdarzen w ciggu 1 dnia (1-3 zdarzenia — 1 punkt; 4-5 zdarzen — 2 punkty;

>6 zdarzen — 3 punkty) oraz czas trwania objawéw wyrazony w dniach (1-4 dni — 1 punkt;

5 dni — 2 punkty; 26 dni — 3 punkty),

e wymioty - liczba zdarzen w ciggu 1 dnia (1 zdarzenie — 1 punkt; 2-4 zdarzenia — 2 punkty;

>5 zdarzen — 3 punkty) oraz czas trwania objawdéw wyrazony w dniach (1 dzien — 1 punkt;

2 dni — 2 punkty; 23 dni — 3 punkty),

e temperature ciata (37,1-38,4°C — 1 punkt; 38,5-38,9°C — 2 punkty; 239,0°C — 3 punkty),

e stopien odwodnienia (1-5% - 2 punkty; 26% - 3 punkty),

e zastosowane leczenie (nawodnienie — 1 punkt; hospitalizacja — 2 punkty).

Maksymalny wynik w skali to 20 punktow. Wynik ponizej 7 punktdw oznacza zapalenie zotgdka i jelit

o tagodnym nasileniu, wynik od 7 do 10 punktéw wskazuje na umiarkowane nasilenie GE, zas wynik

211 punktéw oznacza epizod GE o ciezkim nasileniu objawéw [11].
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W skali Clark’a ocenie poddaje sie natomiast nastepujgce zdarzenia:

e biegunke - liczba zdarzen w ciggu 1 dnia (2-4 zdarzern — 1 punkt; 5-7 zdarzen — 2 punkty;
28 zdarzen — 3 punkty) oraz czas trwania objawdw wyrazony w dniach (1-4 dni — 1 punkt;

5-7 dni — 2 punkty; 28 dni — 3 punkty),

e wymioty - liczba zdarzen w ciggu 1 dnia (1-3 zdarzen — 1 punkt; 4-6 zdarzen — 2 punkty;
>7 zdarzen — 3 punkty) oraz czas trwania objawdw wyrazony w dniach (2 dni — 1 punkt;

3-5 dni — 2 punkty; 26 dni — 3 punkty),

e temperature ciata (38,1-38,2°C — 1 punkt; 38,3-38,7°C — 2 punkty; >38,8°C — 3 punkty) oraz
czas trwania objawdw wyrazony w dniach (1-2 dni — 1 punkt; 3-4 dni — 2 punkty; =5 dni —

3 punkty),

e zmiany w zachowaniu (rodzaj oraz czas trwania — od 1 do 3 punktéw w zaleznosci od

objawdéw i dtugosci ich trwania).

Maksymalny wynik w skali to 24 punktéw. Wynik do 8 punktéw oznacza zapalenie zotadka i jelit
o tagodnym nasileniu, wynik od 9 do 16 punktéw wskazuje na umiarkowane do ciezkiego nasilenie

objawdéw, zas wynik >16 punktéw oznacza epizod GE o ciezkim nasileniu objawow [12].

Obie skale to narzedzia zwalidowane i powszechnie stosowane od wielu lat w badaniach klinicznych

w celu oceny nasilenia objawdw zapalenia zotadka i jelit.

18.7. Klasyfikacja doniesien naukowych dla interwencji terapeutycznych

Tabela 113. Klasyfikacja doniesien naukowych dla interwencji terapeutycznych [1]

. Rodzaj .
Typ badania badania Opis podtypu

Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT
systematyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja (ang.
1A randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna préba kliniczna z
randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
Badanie 1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préoba kliniczna z pseudorandomizacja

eksperymentalne
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang.

11C
clinical controlled trial, CCT)
IID Badanie jednoramienne
A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
Badanie e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg
obserwacyjne z grupg kontrolng
grupa kontrolna ) : ; :
e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupa

kontrolng
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. Rodzaj .
Typ badania badania Opis podtypu

o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa
grupg kontrolng
IIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne)
IVA Seria przypadkdw - badanie pretest/posttest
IVB Seria przypadkow - badanie posttest
Badanie opisowe
IVC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku
Syl e Vv Opinia e}kspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneli
ekspertow

18.8. Formularze do oceny jakosci doniesien naukowych oraz ekstrakcji danych

Tabela 114. Formularz oceny badan randomizowanych z zastosowaniem narzedzia Cochrane Collaboration

Rodzaj btedu ’ RIIke

(niskie/wysokie/niejasne)
btad selekcji wynikajacy z nieprawidtowo przeprowadzonego procesu randomizacji lub z

zastosowania niewystarczajacych metod chronigcych przed wptywem badaczy na proces
alokacji uczestnikéw do poszczegdlnych grup

btad wykonania zwigzany z wiedzg oséb zwigzanych z badaniem na temat interwencji, jakie
otrzymali poszczegdlni uczestnicy badania

btad detekcji zwigzany z wiedzg oséb oceniajgcych punkty koricowe na temat przydziatu
pacjentow do poszczegdlnych interwencji

btad utraty wynikajacy z liczby niekompletnych wynikéw koricowych, natury (rodzaju) lub
przedstawiania niekompletnych wynikéw koricowych

btad raportowania zwigzany z wybiérczym przedstawianiem wynikéw koricowych

inne btedy systematyczne, wczesniej nieuwzglednione (np. stosowanie leczenia
wspomagajacego w jednej z grup)

Tabela 115. Formularz oceny badan randomizowanych z zastosowaniem skali Jadad

Pytanie ’ EGENL IS

Czy badanie zostato opisane jako randomizowane?

Czy badanie zostato opisane jako podwajnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie i przyczynach utraty oséb z okresu obserwacji?

Czy dodac 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona prawidtowa?

Czy dodac 1 punkt, poniewaz opisano metode podwdjnego zaslepienia i jest ona prawidtowa?

Czy odjac 1 punkt, poniewaz opisano metode randomizacji i jest ona nieprawidtowa?

Czy odjaé 1 punkt, poniewaz opisano metode podwadjnego zaslepienia i jest ona nieprawidtowa?
SUMA punktéow (max. 5 pkt) (TAK=1 pkt; NIE=0 pkt) /5

Tabela 116. Formularz oceny przegladéw systematycznych z zastosowaniem skali AMSTAR

Pytanie Przeglad

Czy przeglad (pytanie badawcze, kryteria wtaczenia) zaprojektowano a priori?

2. Czy selekcja badan oraz ekstrakcja danych zostaty powielone (przeprowadzone przez co najmniej
dwach analitykéw pracujacych niezaleznie; konsensus przy rozbieznosciach)?
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Pytanie Przeglad

3. Czy wykonano kompleksowy przeglad dostepnej literatury (przeszukanie co najmniej dwdch baz
elektronicznych; podanie zrédet i daty przeszukania oraz stow kluczowych / strategii wyszukiwania)?

4. Czy status publikacji (tj. szara literatura) byt stosowany jako kryterium witaczenia (przeszukanie
niezaleznie od typu publikacji; wskazanie czy wykluczone zostaty publikacje z powodu np. typu/jezyka
publikacji lub statusu publikacji)?

5. Czy przedstawiono wykaz (liste) badan wtgczonych oraz badan wykluczonych?

6. Czy przedstawiono charakterystyke badan wtaczonych do przegladu?

7. Czy dokonano i przedstawiono ocene jakosci badan wtaczonych do przegladu?

8. Czy jakosc¢ badan wtgczonych do przegladu zostata odpowiednio wykorzystana przy formutowaniu
whnioskow z przegladu?

9. Czy uzyto wihasciwych metod w celu wykonania syntezy / metaanalizy wynikéw?

10. Czy oceniono prawdopodobienstwo tendencyjnosci publikacji (publication bias)?

11. Czy uwzgledniono / opisano konflikt intereséw oraz zrédta finansowania?

SUMA punktéw (max. 11 pkt) (TAK=1 pkt; NIE/bd=0 pkt) /11

Tabela 117. Formularz ekstrakcji charakterystyki badan randomizowanych

Badanie (autor, rok) / akronim / numer [referencje]

Kryteria selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtaczenia: Kryteria wykluczenia:
1. 1.

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy / metoda randomizacji / stratyfikacja

Zaslepienie préby

Ukrycie kodu alokacji

Podtyp badania wg Wytycznych AOTMIT

Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow)

Analiza wynikow

% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakoriczeniem

Miejsce badania

Zrédta finansowania badania

Parametry podlegajace ocenie w badaniu (oceniane punkty koricowe) .

Charakterystyka populacji

Grupa badana Grupa kontrolna p

Liczba oséb

cechal

cecha 2

cecha 3 i kolejne

Charakterystyka procedur / schemat szczepienia

Interwencja

Komparator

Okres obserwacji
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Badanie (autor, rok) / akronim / numer [referencje]

Dodatkowe informacje / uwagi

Tabela 118. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikéw w badaniach randomizowanych

Populacja / analizalub | Okres interwencji /| Interwencja | Komparator | Wyniki | Wartos¢
definicja punktu koricowego obserwacji n/N AN N7 (RR/RD/NNT [95%CI]) | p

EEGERIE

Tabela 119. Formularz ekstrakcji i prezentacji wynikéw dla przegladéw systematycznych

Przeglad [ Cel pracy ’ Metodyka Wyniki/Wnioski
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