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Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Evidence Based Medicine

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

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

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

Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

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

Health Technology Assessment

szczepionka inaktywowana tréjwalentna przeciw grypie

choroba grypopodobna (z ang. ilnfluenza-like iliness)

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention To Treat)
Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do oceny (z ang. Not Assessable, Not Evaluable)

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowe Instytuty Zdrowia (z ang. National Institutes of Health)

Liczba pacjentéw leczonych, u ktérych wystapi dodatkowy niekorzystny punkt koricowy (z ang. Num-

ber Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktérych nalezy leczy¢, aby wystgpit dodatkowy punkt koncowy (z ang. Number Nee-

ded to Treat)

Nie osiggnieto

Nieistotne statystycznie

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)
Punkt procentowy

Percentyl
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Schemat okres$lajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty korcowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Przeglad systematyczny

szczepionka inaktywowana czterowalentna przeciw grypie

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

czesto$¢ serokonwersji (z ang. seroconversion rate)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

czestos¢ seroprotekcji (z ang. seroprotection rate)

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
szczepionka inaktywowana tréjwalentna przeciw grypie

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (z ang. Treatment-Related Adverse Events)
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Srednia wazona réznica (z ang. Weighted Mean Difference)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest porédwnawcza ocena sku-
tecznosci klinicznej, immunogennosci i bezpie-
czenstwa produktu leczniczego VaxigripTetra,
czterowalentnej inaktywowanej szczepionki
przeciw grypie (QlV) w zapobieganiu grypie
wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A
oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore sg zawarte
W szczepionce, poprzez czynne uodpornienie
dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia, doro-
stych (do ukoniczenia 65 roku zycia), w tym
kobiet w cigzy oraz bierne uodpornienie nie-
mowlat od urodzenia do wieku ponizej szesciu
miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy, a takze
grup ryzyka (osoby przewlekle chore i personel
medyczny)

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu
systematycznego oraz jakoSciowej i ilosciowej
syntezy wynikéw. Metodyke oparto o aktualne
wytyczne Oceny Technologii Medycznych wer-
sja 3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundo-
wanego w danym wskazaniu oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook

VaxigripTetra®
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for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan
wtornych (przegladdéw systematycznych i me-
taanaliz) dotyczacych oceny produktu Vaxi-
gripTetra w docelowej populacji chorych.

Ze wzgledu na liczne ograniczenia dotyczace
mozliwosci oceny istotnych klinicznie punktéow
koncowych w przypadku szczepionek wskazy-
wane przez organy rejestracyjne (EMA, FDA), w
analizie efektywnosci klinicznej szczepionek
przeciw grypie nalezy uwzgledni¢ przede
wszystkim punkty koricowe dotyczace oceny
immunogennosci i bezpieczenstwa, a jezeli to
mozliwe, nalezy dazy¢ do oceny efektow kli-
nicznych. W ocenie immunogennosci kluczowe
jest wykazanie istotnej odpowiedzi immunolo-
gicznej wobec wszystkich czterech szczepow
wirusa grypy zawartych w szczepionce zgodnie
z kryteriami EMA i FDA.

Do analizy skutecznosci klinicznej produktu
VaxigripTetra wigczano poprawnie przeprowa-
dzone wedtug schematu PICOS:

Populacja (P, z ang. population): Dorosli, w
tym kobiety w cigzy oraz dzieci od ukoriczenia
6. miesigca zycia (uodpornienie czynne);
niemowleta od urodzenia do wieku ponizej
szesciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cia-
zy (uodpornienie bierne)

Interwencja (I, z ang. Intervention): Vaxigrip-
Tetra - szczepionka inaktywowana czterowa-
lentna przeciw grypie (QlV)

Komparatory (C, z ang. Comparison): Brak
szczepienia przeciw grypie, placebo, inna
szczepionka przeciwko odmiennym schorze-
niom podana celem zaslepienia

Punkty koricowe/Miary efektéow zdrowotnych
(O, z ang. Outcome): przezycie catkowite; ja-
kos$¢ zycia; immunogennos¢ i osiggniecie za-

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie



lecanych kryteridow istotnej odpowiedzi im-
munologicznej EMA i FDA: Srednia geome-
tryczna miana przeciwciat anty-HA (GMT),
stosunek sredniej geometrycznej miana prze-
ciwciat przed i po szczepieniu (GMTR), odse-
tek serokonwersji, odsetek seroprotekcji; za-
chorowania grypopodobne (ILI), w tym po-
twierdzone laboratoryjnie, objawy grypopo-
dobne, zapalenia ptuc, hospitalizacje; bezpie-
czenstwo

Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang. Study):
Badania kliniczne z randomizacjg i grupg kon-
trolng — poréwnawcza ocena efektywnosci
klinicznej i immunogennosci; Badania bez
randomizacji zlub bez grupy kontrolnej —
ocena immunogennosci i bezpieczenstwa.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteridw
wtgczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Witaczano publikacje w jezyku polskim
lub angielskim. Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocy diagramu PRISMA (Liberati
2009, Moher 2009).

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowa
pordéwnawczg analize bezpieczenstwa prze-
prowadzono na podstawie danych pochodza-
cych z wiaczonych badan klinicznych z rando-
mizacjg i rownolegla grupa kontrolna.
Uwzgledniono takze dane z odnalezionych
opracowan wtornych.

Wyniki

W celu oceny skutecznosci klinicznej oraz bez-
pieczenstwa inaktywowanej szczepionki czte-
rowalentnej VaxigripTetra w poréwnaniu do
braku szczepienia/placebo oraz oceny jej im-
munogennosci przeprowadzono wyszukiwanie

VaxigripTetra®

AESTIMO

w trzech bazach danych klinicznych: Pubmed,
Embase oraz Cochrane, uzyskujgc tacznie 682
trafienia. W wyniku tego zidentyfikowano 1
badanie kliniczne z randomizacjg Pepin 2019
(Pepin 2019 i Pepin 2019a), w ktérym oceniano
immunogennos¢, skuteczno$é kliniczng i bez-
pieczenstwo szczepionki VaxigripTetra wobec
braku szczepienia w populacji dzieci w wieku 6-
35 miesiecy. Dodatkowo zidentyfikowano 8
badan klinicznych oceniajgcych immunogen-
nos¢ i bezpieczenstwo szczepionki VaxigripTe-
tra w poszczegdlnych grupach wiekowych: Choi
2018, Pepin 2013, Sesay 2018 (dorosli), Lu
2016 (dzieci w wieku 9-17 lat), Ojeda 2019
(wyrdznione grupy 6-35 miesiecy, 3-8 lat oraz
9-17 lat), Pepin 2016 (dzieci w wieku 3-8 lat),
Cadorna-Carlos 2015 (dzieci 9-17 lat i dorosli
18-60 lat), Vesikari 2020 (kobiety w cigzy i krew
pepowinowa).

Do analizy wiaczono réwniez dwa zidentyfiko-
wane przeglady systematyczne Huang 2020 i
Moa 2016, w ktérych zaprezentowano metaa-
nalize danych ogdétem dla czterowalentnych
inaktywowanych szczepionek przeciw grypie w
poréwnaniu do TIV, odpowiednio w populacji
dzieci i mtodziezy oraz dorostych, ale zamiesz-
czono w nich takze informacje dotyczace od-
powiednio badan Pepin 2016 i Pepin 2019 oraz
Pepin 2013, ktére zostaty wtgczone do niniej-
szej analizy. Wtgczone przeglady systematycz-
ne wskazujg, ze QIV charakteryzuje sie nie
mniejszg immunogennoscia wobec TIV pod
wzgledem szczepu A i w odniesieniu do szcze-
pu B znajdujgcego sie w jej sktadzie (non-
inferiority). Z kolei pod wzgledem nieobecnego
w TIV dodatkowego dla QlV szczepu B, wyka-
zano istotnie wiekszg immunogennos¢ (supe-
riority). W obu przeglagdach wykazano, ze
prawdopodobienstwo pojawienia sie bdlu w
miejscu iniekcji byto istotnie wieksze dla czte-

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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rowalentnych inaktywowanych szczepionek
przeciw grypie.

VaxigripTetra versus placebo — badanie z

randomizacjq i zaslepieniem

W  wyniki przeprowadzonego wyszukiwania
odnaleziono jedno badanie z randomizacjg i
zaslepieniem, w ktorym oceniono skutecznosc i
bezpieczernstwo stosowania szczepionki Vaxi-
gripTetra w poréwnaniu do placebo: Pepin
2019 (opisane w publikacjach Pepin 2019 i
Pepin 2019a). W prébie dwoma réownorzed-
nymi gtdwnymi punktami koncowymi byty:
skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu grypie
potwierdzonej laboratoryjnie spowodowanej
przez dowolny wirus grypy typu A lub B oraz
skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu grypie
potwierdzonej laboratoryjnie spowodowane;j
przez szczepy wirusa grypy podobne do wta-
Sciwych dla badanej szczepionki. W badaniu w
grupie szczepionki VaxigripTetra uwzgledniono
2721, a w grupie placebo 2715 pacjentow. W
kazdej z grup podawano dwa wstrzykniecia
domiesniowe lub gtebokie podskérne 0,5 ml
szczepionki lub soli fizjologicznej w odstepie 28
dni.

Skutecznos¢ kliniczna

Biorgc pod uwage grype potwierdzong labora-
toryjnie, ktéra spowodowat dowolny wirus typu
A lub B, wykazano istotng skutecznos$¢ miedzy
szczepionka VaxigripTetra a placebo: VE (z ang.
vaccine efficacy) = 50,98% (97% Cl. 37,36;
61,86). Podobnie byto w przypadku oceny dru-
giego gtéwnego punktu kofncowego, czyli grypy
potwierdzonej laboratoryjnie, spowodowanej
przez szczepy wirusa grypy podobne do wiasci-

VaxigripTetra®
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wych dla szczepionki — VE = 68,40% (97% Cl:
47,07; 81,92).

W przypadku powyzszych rodzajow grypy, ale
potwierdzonych badaniem RT-PCR takze ob-
serwowano znamienng skutecznos$¢ na korzysc
analizowanej szczepionki wzgledem PBO — dla
grypy spowodowanej przez dowolnego wirusa
typu A lub B wyniosta ona 51,40% (95% ClI:
39,20; 61,33), a dla grypy wywotanej przez
szczepy wirusa podobne do wiasciwych dla
szczepionki 68,40% (95% Cl: 49,42; 80,91).
Podobnie byto w przypadku oceny grypy po-
twierdzonej w hodowli wirusa, odpowiednio
57,44% (95% Cl: 45,36; 67,07) i 70,25 % (95%
Cl: 51,56; 82,40).

Szczepionka VaxigripTetra wykazywata zrdzni-
cowang skuteczno$¢ w zaleznosci od szczepu
wirusa. W przypadku wirusdw grypy typu A
skutecznos$¢ wynosita 55,75% (95% Cl: 40,35;
67,47), a wyzsza byta w przypadku wirusa
A(HIN1) niz A(H3N3): 74,98% (95% Cl: 50,77;
88,35) vs 48,50% (95% Cl: 27,59; 63,75). W
przypadku wiruséw grypy typu B skutecznos¢
szczepionki byta troche nizsza: 45,24% (95% Cl:
23,88; 60,94) i zostata wykazana jedynie dla
typu B linii Yamagata (skuteczno$¢ 58,70%
[95% Cl: 33,81; 74,90]). Réznice dla typu B linii
Victoria byty nieistotne statystycznie.

Dla grypy, ktéra zostata potwierdzona laborato-
ryjnie i spowodowana przez dowolny wirus
grypy typu A lub B bagdZ wywotana przez szczepy
wirusa grypy podobne do wtasciwych dla szcze-
pionki, znamienng wyzszo$¢ szczepionki czte-
rowalentnej nad placebo wykazano w przypad-
ku wyrdznionych podgrup wiekowych 12-23
miesiecy, 6-23 miesiecy i 24-35 miesiecy, a VE

miescito sie w zakresie 46,91-80,54%. Tylko w
podgrupie wiekowej 6-11 miesiecy skutecznosé
dla obu rodzajéw potwierdzenia grypy byta
nieistotna i wynosita odpowiednio 35,06%
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(95% Cl: -3,23; 59,68) i 43,63% (95% Cl: -87,30;
85,16).

Skutecznos¢ szczepionki VaxigripTetra wykaza-
no dla obu formulacji szczepionki oraz we
wszystkich ocenianych sezonach grypowych.
Wynosita ona w poszczegdlnych sezonach gry-
powych od 41,20% (95% Cl: 18,57; 57,85) do
59,59% (95% Cl: 22,97; 79,92).

Analiza wrazliwosci, w ktdérej skutecznosc
szczepionki oceniono u wszystkich randomizo-
wanych pacjentéw, ktérzy otrzymali 2 dawki
szczepionki, potwierdzita wyniki analizy gtow-
nej. Szczepionka VaxigripTetra byfa istotnie
skuteczniejsza niz placebo zaréwno w przypad-
ku dowolnego wirusa grypy typu A lub B (VE =
52,03% [95% Cl: 38,88; 65,26]), jak i szczepdw
wirusa podobnych do wiasciwych dla szcze-
pionki (VE =69,33% [95% Cl: 49,79; 81,99]).

Szczepionka VaxigripTetra byta istotnie sku-
teczniejsza niz placebo w zapobieganiu zacho-
rowaniom na grype zwigzang z ostrym zapale-
niem ucha srodkowego (RR =31,28% [95% ClI:
8,96;89,34]) oraz zachorowania zwigzanym z
ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych
(RR=21,76% [95% Cl: 6,46; 58,51]) (dotyczy
grypy potwierdzonej laboratoryjnie).

Podobnie, ryzyko zachorowania byto znamien-
nie nizsze w grupie QIV vs PBO dla grypy po-
twierdzonej laboratoryjnie zwigzanej z wizytg w
szpitalu (RR =40,80% [95% Cl: 29,62; 55,59]),
absenteizmem rodzica (RR=29,71 [95% Cl:
11,66; 67,23]) oraz zastosowaniem antybioty-
kéw (RR =39,20% [95% Cl: 26,89; 56,24]).

Bezpieczenstwo
Zdarzenia niepozadane wystepowaty rzadko i

w wiekszosci z podobng czestoscig w pordw-
nywanych grupach VaxigripTetra i PBO. Jedynie
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istotnie czesciej odnotowano przewidywang
(solicied) reakcje wystepujaca w ciggu 7 dni po
szczepieniu ogdtem, jak i takg reakcje stwier-
dzang w miejscu iniekcji, odpowiednio RR =
1,29 (95% Cl: 1,12; 1,49), NNH = 17 (95% Cl:
11; 37), p = 0,0004 i RR = 1,42 (95% ClI: 1,23;
1,64), NNH = 13 (95% CI: 9; 22), p < 0,0001. W
grupie VaxigripTetra stwierdzono pojedyncze
zdarzenie niepozgdane zwigzane ze szczepie-
niem (tagodny napad padaczkowy zwigzany
z wysokg temperaturg ciata).

Ocena immunogennosci szczepionki

VaxigripTetra

W ramach oceny immunogennosci uwzgled-
niono ocene $redniej geometrycznej miana
przeciwciat (GMT, ang. geometric mean titer)
mierzonej wyjsciowo oraz po szczepieniu, a
takze stosunku wartosci GMT po szczepieniu
do wartosci wyjsciowej (GMTR, ang. geometric
mean titer ratio). Oceniono réwniez odsetek
serokonwersji (SCR, ang. seroconversion rate),
oraz odsetek chorych uzyskujgcych seropro-
tekcje (SPR, ang. seroprotection rate).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
badan pierwotnych, zidentyfikowano tgcznie 9
badan, ktére prezentowaty wyniki oceny im-
munogennosci dla szczepionki VaxigripTetra:
Cadorna-Carlos 2015, Choi 2018, Lu 2016, Oje-
da 2019, Pepin 2013, Pepin 2019, Pepin 2016,
Sesay 2018, Vesikari 2020. Wiekszos$¢ tych
badan stanowity préby z randomizacjg — wsrdéd
nich, najczesciej poréwnywano szczepionke
czterowalentng ze szczepionkag trojwalentng;
tylko w prébie Pepin 2019 przeprowadzono
poréwnanie skutecznosci szczepionki cztero-
walentnej wzgledem placebo, natomiast w
probie Ojeda 2019 poréwnano standardowg
formute szczepionki VaxigripTetra z formulacjg
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umozliwiajgcg wielokrotne uzycie pojemnika ze
szczepionka (ten wariant zawierat konserwant).
Badanie Lu 2016 byto prdba kliniczng bez ran-
domizacji, oceniajgcg immunogennos¢ oraz
bezpieczenstwo  szczepionki  VaxigripTetra.
Dodatkowo, analizowane badania mozna byto
podzieli¢ na préby oceniajgce populacje doro-
stych: Choi 2018, Pepin 2013, Sesay 2018 oraz
Vesikari 2020 oraz préby oceniajgce populacje
dzieci: Lu 2016 (dzieci w wieku 9-17 lat), Ojeda
2019 (wyrdznione grupy 6-35 miesiecy, 3-8 lat
oraz 9-17 lat), Pepin 2016 (dzieci w wieku 3-8
lat) oraz Pepin 2019 (dzieci 6-35 miesiecy),
oraz badanie oceniajgce zarowno populacje
dzieci (9-17 lat), jak i dorostych (18-60 lat):
Cadorna-Carlos 2015. W ramach badania Vesi-
kari 2020 oceniano skutecznos¢ szczepienia u
kobiet w cigzy (20-32 tydzien). Uwzglednione
badania byly przewaznie duzymi (od 100 do
1670 pacjentéw) prébami klinicznymi, najcze-
$ciej prowadzonymi w wielu o$rodkach. Spon-
sorem kazdej z prob byta firma Sanofi Pasteur.

Srednia geometryczna miana przeciwciat
Populacja dorostych

W kazdym z badan (zaréwno dla populacji
dzieci, jak i dorostych), w ktérych raportowano
takie dane, obserwowano wzrost miana prze-
ciwciat przeciwko antygenom poszczegdlnych
szczepdw wirusa grypy dla kazdego z rozpa-
trywanych szczepow, co wskazywato na sku-
teczno$c¢ szczepienia.

Najmniejszy przyrost obserwowano w stosun-
ku do miana przeciwciat przeciwko antygenowi
A/H1IN1 w badaniu Vesikari 2020, ktdre ocenia-
to specyficzng populacje ciezarnych kobiet —
GMTR w tym przypadku wyniosto 3,8 (95% Cl:
3,1; 4,7), ale wartosci GMTR dla pozostatych
antygendéw réwniez pozostawaty na stosunko-
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wo niskim (w poréwnaniu do wartosci obser-
wowanych w pozostatych badaniach) poziomie
(GMTR 6-8). Podobnie, stosunkowo niskie war-
tosci GMTR obserwowano w probach Choi
2018 (GMTR okoto 4 dla wiekszosci antyge-
now) oraz Cadorna-Carlos 2015 (GMTR 7-10),
niemniej zaznaczy¢ nalezy, ze w kazdej z anali-
zowanych prob obserwowano zwiekszenie
miana przeciwciat po szczepieniu, ktére byto
istotne wedtug kryteriow EMA (GMTR > 2,5
uznaje sie za istotne). Najwieksze zmiany od-
notowano w badaniu Pepin 2013, gdzie warto-
$ci GMT miescity sie w zakresie od 12 do 15.

W prébie Vesikari 2020 przedstawiono infor-
macje mogac wskazywacé na wielko$¢ immuni-
zacji noworodkéw matek, ktore otrzymywaty
szczepionke VaxigripTetra. W momencie poro-
du odnotowano, ze miano przeciwciat HAl dla
antygenu A/HIN1 byto niemal dwukrotnie
wyzsze (okoto 1,9) we krwi pepowinowej niz u
matki, a dla pozostatych analizowanych anty-
gendéw okoto 1,5-1,7 razy wyzsze: GMTR (krew
pepowinowa vs krew matczyna) dla antygenu
A/HIN1 wyniosto 1,88 (95% ClI: 1,71; 2,07),
natomiast dla antygenu A/H3N2 1,71 (1,55;
1,85), a takze 1,52 (95% ClI: 1,36; 1,70) oraz
1,67 (95% Cl: 1,53; 1,84), odpowiednio dla
antygendw wirusa ze szczepu B/Victoria oraz
B/Yamagata.

Populacja dzieci

Podobnie jak w populacji dorostych, szczepion-
ka VaxigripTetra skutecznie zwiekszata miano
przeciwciat przeciwko okreslonym antygenom
wirusa grypy, a wzrost miana przeciwciat wy-
nosit od okoto 2 do 33 razy w stosunku do war-
tosci przed szczepieniem. W populacji dzieci
obserwowano wiekszg odpowiedz wzgledem
antygendéw wirusa typu B —w trzech badaniach
GMRT dla tego antygenu wynosito od 17 do 33.

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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W badaniu Pepin 2019, w trakcie oceny immu-
nogennosci szczepionki VaxigripTetra wzgle-
dem antygendw rekomendowanych w obu
ocenianych sezonach grypy (2014/2015 oraz
2015/2016), obserwowano zwiekszenie miana
przeciwciat po szczepieniu chorych, a efekt byt
wyzszy niz w pozostatych badaniach oceniaja-
cych populacje pediatryczne — wartosci GMTR
wynosity od okoto 32 do 275.

Odsetek serokonwersji miana przeciwciat
(SCR)

Populacja dorostych

Odsetek serokonwersji w analizowanych bada-
niach prowadzonych w populacji dorostych
chorych byt wysoki i wynosit od 38,0% (95% Cl:
31,5%; 44,8%) w badaniu Vesikari 2020 (ocena
wzgledem antygenu A/HIN1) do 74,5% (95%
Cl: 70,6%; 78,0%) w badaniu Pepin 2013 (oce-
na wzgledem antygenu A/H3N2).

Wartosci SCR obserwowane w badaniu Vesikari
2020, prowadzonego w populacji kobiet ciezar-
nych, poza przytoczonym powyzej wynikiem
wzgledem antygenu H1IN1, nie odbiegaty od
pozostatych badan i byty wysokie (okoto 59%-
61%).

Populacja dzieci

Ogodtem, SCR byt wysoki w populacji dzieci w
analizowanych badaniach, i w znacznej wiek-
szosci ocen wynosit ponad 60%. Najnizsze war-
tosci odnotowano w badaniu Lu 2016, dla obu
antygendéw typu A wirusa — odsetek serokon-
wersji wzgledem antygenu A/HIN1 wyniost
24,0% (95% Cl: 16,0%; 33,6%), natomiast
wzgledem antygenu A/H3N2 20,0% (95% Cl:
12,7%; 29,2%). Z kolei najwyzsze wartosci SCR
odnotowano w badaniu Ojeda 2019: 92,17%
(95% ClI: 74,07%; 99,00%) dla antygenu
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B/Victoria w populacji dzieci 3-8 lat oraz
91,87% (95% Cl: 74,05%; 98,98%) dla antygenu
A/HIN1 (w tej samej grupie wiekowej). Zazna-
czy¢ nalezy, ze w prébach Pepin 2016 oraz
Cadorna-Carlos 2015 SCR wzgledem antyge-
néw wirusa typu B byty réwniez wysokie (SCR >
80%).

Ogodtem, wartosci serokonwersji obserwowane
w badaniu Pepin 2019 byty wyzsze niz te ob-
serwowane w pozostatych badaniach prowa-
dzonych w populacji pediatrycznej — w kazdym
przypadku odnotowano SCR > 88%.

Odsetek chorych uzyskujgcych seroprotekcje
(SPR)

Populacja dorostych

W badaniach, w ktérych zaprezentowano takie
dane, odsetek chorych z poziomem przeciwciat
definiujgcym seroprotekcje wynosit od 55% do
okoto 92%, natomiast po podaniu szczepionki
w kazdym z analizowanych badan odsetek ten
wzrést do przynajmniej 95% — w wiekszosc¢
ocen wynosit ponad 98%.

W badaniu oceniajgcym populacje kobiet w
cigzy (Vesikari 2020) wyjsciowy poziom sero-
protekcji wynosit od 55% do 86%, a po podaniu
szczepionki wzrdst do 99,5% (95% Cl: 97,4%;
100%) wzgledem antygenu A/HIN1, oraz do
95,8% (95% Cl: 92,2%; 98,1%), a w stosunku do
antygendw wirusa typu B —do 100%.

Populacja dzieci

Odsetek dzieci z seroprotekcjg po szczepieniu
VaxigripTetra byt bardzo duzy i wynosit okoto
99%-100%. W badaniu Pepin 2016 podano
rowniez wartosci seroprotekcji przed szczepie-
niem — wynosity one od okofo 51% do 78%,
ulegty wiec zwiekszeniu $rednio o okoto 20
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14

punktéw procentowych po zastosowaniu
szczepionki.

Istotna  odpowied? immunologiczna —
spetnienie kryteriow EMA oraz FDA

Populacja dorostych

W populacji dorostych, w znacznej wiekszosci
wykonanych ocen obserwowano istotng od-
powiedz immunologiczng po podaniu szcze-
pionki VaxigripTetra, zaréwno wedtug kryte-
riow EMA, jak rowniez kryteriéw FDA, wyniki
wskazujg wiec na bardzo dobrg skutecznosc
szczepionki w wywotywaniu odpowiedzi im-
munologicznej u szczepionej osoby, a co za
tym idzie — ochrone przed wirusem grypy. Je-
dynie w pieciu przypadkach nie spetniono kry-
teridéw: w ocenie SCR dla antygenu A/HIN1 w
badaniu Choi 2018 (niespetnienie zaréwno
kryteriow EMA, jak i kryteriéw FDA) oraz anty-
genu B/Victoria (niespetnienie kryteriow FDA),
oraz dla oceny SCR dla antygenu A/HIN1 w
badaniu Vesikari 2020 (badanie w ktérym oce-
niano kobiety ciezarne, niespetnienie kryteriéw
EMA oraz FDA).

Wyniki badania Vesikari 2020, prowadzonego
wsrdd ciezarnych kobiet byty ogdtem zblizone
do wynikéw pozostatych badan iswiadczyty o
istotnym efekcie szczepienia w tej grupie oséb.

Populacja dzieci

Ocena istotnosci w populacji dzieci zostata
wykonana dodatkowo i miata jedynie charakter
orientacyjny, gdyz EMA oraz FDA nie definiujg
kryteriow istotnosci immunogennosci w popu-
lacji dzieci. Przy wykorzystaniu kryteriow dla
dorostych, w wiekszosci przypadkéw stwier-
dzano istotng immunogennos¢ po szczepieniu
VaxigripTetra — wyjatek stanowito w zasadzie
badanie Lu 2016, gdzie nie odnotowano istot-
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nego wyniku dla oceny SCR i GMTR wedtug
EMA, oraz SCR wedtug FDA wzgledem antyge-
nu A/HIN1, dla oceny SCR wedtug obu organi-
zacji dla antygenu B/Yamagata, oraz dla oceny
SCR wedtug kryteriow FDA dla antygenu
B/Victoria.

Bezpieczenstwo

Populacja dorostych

W wiekszosci analizowanych badan przewidy-
wane zdarzenia niepozgdane wystgpity u 39,3-
69,4% pacjentéw, jedynie w probie Vesikari
2020, ktora oceniata kobiety w cigzy, odsetek
ten byt wyzszy i wynidst 93%. Wsrdd nich jakie-
kolwiek AEs w miejscu iniekcji odnotowato
ogétem u 27,7-58,1% o0sdb (u 90% kobiet w
cigzy). Najczestszym zdarzeniem w miejscu
iniekcji byt bél, a pozostate wystepowaty rzad-
ko (do okoto 10%). Jakiekolwiek AEs ogdlnou-
strojowe odnotowano u 24,4%-42,5% zaszcze-
pionych pacjentow — wiekszy odsetek stwier-
dzono w probie Vesikari 2020 (67,4%). Najcze-
Sciej wsrdod ogdlnoustrojowych AEs obserwo-
wano bdl gtowy, zte samopoczucie i bdl sta-
wow. Nieprzewidywane AEs odnotowano w
wiekszosci badan u 18,0-21,2% oséb (u 55,2%
kobiet w cigzy) — niewielki odsetek z nich uzna-
no za zwigzane ze szczepieniem (do okoto 7%,
wyjatek stanowi proba Vesikari 2020, gdzie
odsetek ten wynidst 12,6%). Ciezkie zdarzenia
niepozadane wystepowaty rzadko (0-2,7%) i w
wiekszosci préb nie uznano je za zwigzane ze
szczepieniem. Przewaznie w analizowanych
badaniach zaden pacjent nie przerwat udziatu
w badaniu z powodu AEs, natychmiastowe AEs
wystepowaty u pojedynczych chorych, a ob-
serwowane zdarzenia niepozadane wystepo-
waty zazwyczaj w stopniu 1 lub 2 i ustepowaty
do 3-5 dni.
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Populacja dzieci

Ogodtem zdarzenia niepozgdane w ocenianych
badaniach wystepowaty czesto. Czestos¢ prze-
widywanych (solicited) zdarzen niepozadanych
wynosita w poszczegdlnych badaniach od
59,3% do 82% w obrebie badanych grup (brak
danych dla préby Lu 2016). W badaniu Ojeda
2019 podano ponadto czestos$¢ przewidywa-
nych zdarzen niepozgdanych w podziale na
uogdlnione i te w miejscu iniekcji. Czestosci te
byty zblizone dla poszczegdlnych grup wieko-
wych. Nieprzewidywane zdarzenia niepozada-
ne wystgpity u ok. 17% pacjentéw w badaniach
Cadorna-Carlos 2015 i Lu 2016, a w probie
Pepin 2016 u 41,5% badanych dzieci. W bada-
niu Ojeda 2019 czestos¢ nieciezkich nieprzewi-
dywanych zdarzen niepozgdanych wynosita w
poszczegdlnych grupach wiekowych od 13,1%
do 43,1%. Sposrod wszystkich nieprzewidywa-
nych zdarzen niepozadanych za zwigzane ze
szczepionka uznano jedynie 6 w badaniu Ca-
dorna-Carlos 2015 i 29 w probie Pepin 2016. W
badaniu Lu 2016 nie odnotowano nieprzewi-
dywanych zdarzen niepozadanych zwigzanych
ze szczepieniem, a w prébie Ojeda 2019 uzna-
no za takie 1 przypadek wystgpienia nudnosci.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity u 1
pacjenta w badaniu Cadorna-Carlos 2015 iu 10
w probie Pepin 2016. W pozostatych badaniach
nie stwierdzono wystgpienia ciezkich zdarzen
niepozadanych. Jedynie jeden pacjent w bada-
niu Pepin 2016 przerwat terapie z powodu
zdarzenia niepozgdanego (matoptytkowosci), w
pozostatych probach zdarzenia niepozgdane
nie doprowadzity do przerwania leczenia u
zadnego pacjenta.

Czestosc jakichkolwiek zdarzen niepozadanych
w miejscu iniekcji wynosita we wszystkich ba-
daniach od 48,1% do 68,9%. Zdecydowanie
najczestszym sposrdd tych zdarzen byt bdél w
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miejscu iniekcji (oraz tkliwos¢ w prébie Ojeda
2019), ktory wystgpit u ponad potowy pacjen-
téw badan Cadorna-Carlos 2015, Lu 2016
i Pepin 2016.

Whioski

VaxigripTetra, czterowalentna inaktywowana
szczepionka stosowana jest w zapobieganiu
grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa
grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktére sg
zawarte w szczepionce, poprzez czynne uod-
pornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy,
dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia oraz
bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia
do wieku ponizej szesciu miesiecy po szczepie-
niu kobiet w cigzy. Zgodnie z rekomendacjami
EMA i FDA w analizie efektywnosci klinicznej
szczepionek przeciw grypie nalezy uwzglednic
przede wszystkim punkty koricowe dotyczace
oceny immunogennosci i bezpieczenstwa, a
jezeli to mozliwe, nalezy dazy¢ do oceny efek-
tow klinicznych. VaxigripTetra wywotywata
istotng odpowiedZ immunologiczng wobec
wszystkich czterech szczepdw wirusa grypy
zawartych w szczepionce zgodnie z kryteriami
EMA we wszystkich grupach wiekowych, w tym
u kobiet w cigzy oraz dzieci od ukonczenia 6.
miesigca zycia.

W okresie pandemii COVID-19 zmniejszenie
czestosci zachorowan na grype jest szczegdlnie
istotne poniewaz moze zmniejszy¢ ogdlng cze-
stos¢ chordb uktadu oddechowego w populac;i
zmniejszajac obcigzenie systemu opieki zdro-
wotnej. Zgodnie z zaleceniami Centers for Di-
sease Control and Prevention w okresie pan-
demii szczepienia przeciwko grypie nalezy
wdrozy¢ szczegdlnie wsrdd populacji o wyso-
kim ryzyku ciezkiego przebiegu COVID-19 (oso-
by starsze, osoby przebywajgce w domach
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opieki spotecznej, osoby w kazdy wieku z cho-
robami wspdétistniejgcymi), populacji o wyso-
kim ryzyku powiktan grypowych (niemowleta i
mate dzieci, dzieci z chorobami neurologicz-
nymi, kobiety w cigzy, osoby starsze, osoby w
kazdy wieku z chorobami wspdtistniejgcymi), a
takze wsrdod pracownikéw systemu opieki
zdrowotnej i niezbednej dla jego funkcjonowa-
nia infrastruktury. Uwzgledniajgc powyisze
nalezy dazy¢ do zwiekszenia wszczepialnosci na
grype w okresie pandemii COVID-19 poprzez
zwiekszenie dostepnosci szczepionki przeciwko
grypie dzieki szerokiej refundacji ze srodkdéw
publicznych oraz ukierunkowane akcje infor-
macyjne do o0sob ze zwiekszonym ryzykiem
powiktan grypowych, ktére najczesciej obejmu-
ja réwniez zwiekszone ryzyko przy zakazeniu
SARS-CoV-2.

VaxigripTetra®

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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1 Cel opracowania

Celem analizy jest poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej, immunogennosci i bezpieczenstwa
produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QIV)
w zapobieganiu grypie wywotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B,
ktore sg zawarte w szczepionce, poprzez czynne uodpornienie dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia,
dorostych (do ukonczenia 65 roku zycia), w tym kobiet w cigzy, oraz bierne uodpornienie niemowlat
od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy po szczepieniu kobiet w cigzy, a takze grup ryzyka

(osoby przewlekle chore i personel medyczny).

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw.
Metodyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcz-
nik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o obje-
cie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane Collabo-

ration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

Charakterystyki kazdego z badan wiaczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, przedstawiono
zaréwno w poszczegolnych rozdziatach, jak i w zatagczniku do niniejszego dokumentu, w postaci suma-

rycznej.

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem
spetniania kryteriow wtgczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
osoby (M.R., D.S.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.
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2.1.1 Zrédfa danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy in-

formacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badarn, dokonano przegladu
rejestrow badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register

— clinicaltrialsregister.eu).

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw korcowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i zdarzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycz-
nej, tj. wtorne i pierwotne, w tym zarowno badania z randomizacja, jak i proby kliniczne bez randomi-
zacji, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréow (celem poszerzenia oceny skutecz-
nosci i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezyko-

wych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtdrne opracowania. Liczbe

trafied w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku do niniejszego raportu.
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Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 quadrivalent[all]

2 influenza vaccine[all]

3 influenza vaccination[all]

4 (antiinfluenza[all] OR anti-influenza[all]) AND vaccination[all]
5 inactivated[all] OR split-virion{all]

6 #2 OR #3 OR #4

7 #1 AND #5 AND #6

8 vaxigriptetra[all] OR "vaxigrip tetra"[all]

9 #7 OR #8

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Emba-
se przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 quadrivalent AND [embase]/lim

2 'influenza vaccine'/exp AND [embase]/lim

3 'influenza vaccination'/exp AND [embase]/lim

4 (antiinfluenza OR 'anti influenza') AND vaccination AND [embase]/lim
5 (inactivated OR 'split virion') AND [embase]/lim

6 #2 OR#3 OR #4

7 #1 AND #5 AND #6

8 (vaxigriptetra OR 'vaxigrip tetra') AND [embase]/lim

9 #7 OR #8

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
1 quadrivalent
2 influenza vaccine
3 influenza vaccination
4 (antiinfluenza or anti-influenza) and vaccination
5 inactivated or split-virion
6 #2 or #3 or #4
7 #1 and #5 and #6
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Nr Kwerendy
8 vaxigriptetra OR "vaxigrip tetra"
9 #7 OR #8

Wyszukiwanie przeprowadzono do 5 sierpnia 2020 roku.

2.1.3 Kryteria wigczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowyq dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD VaxigripTetra 2020). Stosownie do analizowanego pytania kli-

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

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja
(P. z ang. Population)

Czterowalentne inaktywowane szczepionki o
Interwencja VaxigripTetra - szczepionka inaktywowana innej nazwie handlowej lub brak mozliwosci
(I. z ang. Intervention) czterowalentna przeciw grypie (QIV) okreslania rodzaju szczepionki, szczepionki
atenuowane, szczepionki tréjwalentne

Brak szczepienia przeciw grypie, placebo, inna
szczepionka przeciwko odmiennym schorze-
niom podana celem zaslepienia

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

W przypadku oceny immunogennosci nie
wymagano obecnosci grupy kontrolnej

e przezycie catkowite;

o jakos¢ zycia;

e immunogennosc i osiggniecie zalecanych
Punkty koricowe/Miary efektéw kryteridéw istotnej odpowiedzi immunolo-

zdrowotnych gicznej EMA i FDA: Ocena farmakokinetyki, farmakodynamiki
(0. z ang. Outcomes) - $rednia geometryczna miana przeciw-

ciat anty-HA (GMT);

- stosunek Sredniej geometrycznej mia-
na przeciwciat przed i po szczepieniu
(GMTR);
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
- odsetek serokonwersji;
- odsetek seroprotekcji;
e zachorowania grypopodobne (ILI), w tym
potwierdzone laboratoryjnie, objawy gry-
popodobne, zapalenia ptuc, hospitalizacje;
® bezpieczenstwo
Badania kliniczne z randomizacja i grupg kon-
trolng — poréwnawcza ocena efektywnosci
Rodzaj wtgczonych badan  Klinicznej i immunogennosci Opisy przypadkow i serii przypadkow
(S. z ang Study design) Badania bez randomizacji z lub bez grupy Badania nieopublikowane w petnym tekscie
kontrolnej — ocena immunogennosci i bezpie-
czenstwa

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

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Liberati 2009, Moher 2009).

2.1.4 Zrédfa danych wtérnych

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

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.
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2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtornych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke
wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wta-
czenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem
wtgczenia tylko aktualnych przegladow wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko

opracowania opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2,
opisana w publikacji Shea 2017), ktdérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej
analizy. Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przegla-

dow systematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczego-
towg poréwnawczg analize bezpieczestwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych
z wigczonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegtg grupa kontrolng. Uwzgledniono takze

dane z odnalezionych opracowan wtérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdéch badaczy (M.R., D.S.) za pomocy jednolitego formularza obejmuja-
cego informacje na temat populacji, interwencji i punktow koricowych. W przypadku niezgodnosci

analitykow starano sie dojs¢ do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych
badaczy (M.R., D.S.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsen-
susu. We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie

i maskowanie proby oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jed-
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nolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono
ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias, wedtug wy-
tycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0
(Higgins 2017). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnosé zewnetrzna.

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdéznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania
istotnego statystycznie wyniku, przedstawiano réwniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielo-
krotne testowanie hipotezy testami dla parametrow wzglednych i bezwzglednych, w niektdrych skraj-
nych przypadkach mozliwe jest wystgpienie rdznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego
efekt uznawano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystycz-
ng. Dane ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane

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

Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat ufnosci (95% Cl) oraz poziom istot-
nosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za pomoca pakietu statystycznego
StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z wytgczong opcja doktadnych
przedziatow ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi metodami statystycznymi w

wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2017).

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

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtdrnych

Ogdtem w ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania zidentyfikowano 83 opracowania wtérne,
ktore oceniano pod katem kryteriéw przyjetych dla przegladdw systematycznych wtgczanych do ni-
niejszej analizy. Poszukiwano przegladéw celowanych na ocene skutecznosci, immunogennosci i bez-
pieczenstwo stosowania produktu leczniczego VaxigripTetra, czterowalentnej inaktywowanej szcze-
pionki przeciw grypie (QIV) lub oceniajacych ogdtem czterowalentne inaktywowane szczepionki prze-
ciw grypie (QlV), w ktdérych opisano badania przedstawiajgce dane na temat produktu leczniczego

VaxigripTetra.

Wtgczono dwa przeglady systematyczne Huang 2020 i Moa 2016 (z czterech analizowanych w petnym
tekscie opracowan wtornych), w ktérych zaprezentowano metaanalize danych ogdétem dla czterowa-
lentnych inaktywowanych szczepionek przeciw grypie w poréwnaniu do TIV, odpowiednio w populacji
dzieci i mtodziezy oraz dorostych, ale zamieszczono w nich takze informacje dotyczace odpowiednio

badan Pepin 2016 i Pepin 2019 oraz Pepin 2013, ktdre zostaty wtgczone do niniejszej analizy.

Poniewaz nie odnaleziono przegladu systematycznego celowanego na ocene skutecznos$ci, immuno-
gennosci i bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego VaxigripTetra, dodatkowo w niniejszym
rozdziale opisano skrétowo dwa opracowania, w ktérych nie wykonano przeglagdu systematycznego,
ale ich gtéwnym celem byta wtasnie ocena produktu leczniczego VaxigripTetra: Gresset-Bourgeois

2018 i Montomoli 2018.

Ocene jakosci metodologicznej przegladdéw systematycznych Huang 2020 i Moa 2016, zawierajgcych
metaanalizy wykonano przy pomocy narzedzia AMSTAR 2. Analizie poddano 16 pozycji zawartych
w kwestionariuszu z wyszczegdlnieniem nastepujgcych domen, uznanych przez autoréw narzedzia jako

kluczowe:

e realizacja PS na podstawie wcze$niej sformutowanego pisemnego protokotu;

e odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych;

e uzasadnienie wykluczenia odnalezionych publikacji, ktore analizowano w petnym tekscie;

e wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy;

e wykonanie oceny ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych (RoB) w kazdym z wtgczonych
badan pierwotnych;

e uwzglednienie oceny RoB przy interpretacji wynikow przegladu;

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie



26 AESTIMO

e ocena wptywu ryzyka wystgpienia btedu publikacji przy interpretacji wynikéw metaanalizy

(dot. przeglagddéw z metaanaliza).

Informacje dotyczgce kluczowych domen w przeglgdach systematycznych z metaanaliza, zestawiono
w ponizszej tabeli. Kompletny zestaw 16 pytan narzedzia AMSTAR 2, ktore zostaty uwzglednione

w ocenie wigczonych przeglagddw, znajduje sie w zatgczniku do niniejszego raportu.

Tabela 5. Krytyczne domeny PS na podstawie narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koncowa jakosci
metodologicznej przegladow Huang 2020 i Moa 2016, ktory zawiera metaanalizy.

Huang 2020 Moa 2016

Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]

SPELNIONO SPELNIONO

Przeszukane bazy danych: Pubmed, Embase oraz Cochrane Library.  Przeszukane bazy danych: Medline, Embase, Scopus, Web of Science

Dodatkowo: istotne czasopisma, takie jak , Vaccine” oraz referencje do oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials (CCRCT).

odnalezionych danych. Dodatkowo: nie korzystano z dodatkowych zrédet informaciji.
Uzasadnienie wykluczenia poszczegélnych badan ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

SPEENIONO SPEENIONO
W badaniu testowano heterogenicznos¢ préb uwzglednionych w W badaniu testowano heterogenicznos¢ prob uwzglednionych w
metaanalizie z uzyciem testu . metaanalizie z uzyciem testu .

Ocena RoB w kazdym z wiaczonych do PS badarn pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badari RCT
za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktdcajacymi ocene skutecznosci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]

SPEENIONO SPEXNIONO

Uwzglednienie potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych przy interpretacji wynikéw PS i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedyn-
czymi badaniami pierwotnymi [pyt. 13]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]

NIE SPEtNIONO

Nie zaplanowano ani nie wykonano wykresu lejkowego (z ang. funnel
plot) i nie przedyskutowano jego wptywu na wyniki przegladu.

SPEENIONO

Zaplanowano wykonanie wykresu lejkowego (z ang. funnel plot).

KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA
Jakos¢ dwdch wigczonych w niniejszym raporcie przeglagdow systematycznych z metaanalizg uznano za

krytycznie niska.

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Wtgczone przeglady systematyczne wskazujg, ze czterowalentna szczepionka przeciw grypie charakte-
ryzuje sie nie mniejszg immunogennoscig wobec szczepionki trojwalentnej pod wzgledem szczepu
A'i w odniesieniu do szczepu B znajdujgcego sie w jej sktadzie (non-inferiority). Z kolei pod wzgledem
nieobecnego w TIV dodatkowego dla QIV szczepu B, wykazano istotnie wiekszg immunogennosé (su-
periority). W przegladzie Huang 2020 dowiedziono, ze w populacji dzieci i mtodziezy (w wieku od 3 do
18 lat) zastosowanie QIV skutkowato istotnie (2,3 razy i 0 16%) wiekszym prawdopodobienstwem uzy-
skania odpowiednio serokonwersji i seroprotekcji w poréwnaniu do szczepionki trojwalentnej zawiera-
jacej linie B/Victoria, odpowiednio RR = 2,30 (95% CI: 1,83; 2,88) i RR =1,16 (95% Cl: 1,03; 1,30). W
poréwnaniu ze szczepionka tréjwalentng z linig B/Yamagata w sktadzie wartosci te wyniosty odpo-
wiednio RR = 3,09 (95% Cl: 1,99; 4,78) i RR = 1,72 (95% Cl: 1,22; 2,41). Z kolei u dzieci w wieku od 6
miesiecy do 3 lat RR dla serokonwersji i seroprotekcji w odniesieniu do szczepionki tréojwalentnej za-
wierajacej linie B/Yamagata wyniosty RR = 4,74 (95% Cl: 2,76; 8,14) i RR = 2,41 (95% ClI: 1,42; 4,10).
Ponadto odnotowano istotnie wieksze prawdopodobienstwo przy zastosowaniu QIV serokonwersji dla
H3N2 wzgledem szczepionki trojwalentnej zawierajace;j linie B/Victoria, RR = 1,04 (95% Cl: 1,01; 1,07).
W przypadku oceny bezpieczenstwa u oséb w wieku od 6 miesiecy do 18 lat zaréwno QlV, jak i TIV
charakteryzowat sie podobnym profilem bezpieczenstwa, z tym, ze w przypadku czterowalentnej
szczepionki przeciw grypie istotnie czesciej obserwowany byt bol w miejscu iniekcji (RR = 1,09 [95% Cl:
1,02; 1,17], p = 0,02). Natomiast biorgc pod uwage osoby doroste, w przegladzie Moa 2016 wykazano,
ze zastosowanie QIV skutkowato istotnie (o0 12% i 2,1 razy) wiekszym prawdopodobiefistwem uzyska-
nia odpowiednio seroprotekcji i serokonwersji w poréwnaniu do szczepionki tréjwalentnej zawieraja-
cej linie B/Victoria, odpowiednio RR =1,12 (95% Cl: 1,02; 1,22) i RR =2,11 (95% Cl: 1,51; 2,95). W po-
réwnaniu ze szczepionka trojwalentng z linig B/Yamagata w sktadzie wartosci te wyniosty odpowiednio
RR= 1,14 (95% Cl: 1,03; 1,25) i RR = 1,78 (1,24, 2,55). Podobnie jak u dzieci i mtodziezy, takze u doro-
stych profile bezpieczenstwa obu analizowanych rodzajéw szczepionek byty podobne i akceptowalne, z
tym, ze wystepowanie bdlu w miejscu iniekcji byto znamiennie czestsze dla QlV, RR =1,18 (95% Cl:

1,03; 1,35), p=0,02.

Celem dwodch dodatkowych, opisanych w niniejszym rozdziale opracowaniach bez wykonanego prze-
gladu systematycznego — Gresset-Bourgeois 2018 i Montomoli 2018 — byta ocena produktu leczniczego
VaxigripTetra. Pierwsze opracowanie wtorne przedstawiato wyniki w populacji dzieci w wieku > 3 lat
na podstawie 3 prob (Lu 2016, Pepin 2016 i Sesay 2018) oraz w populacji dorostych na podstawie ba-
dania Choi 2018. Dodatkowo opisano takze badania Cadorna-Carlos 2015 i Pepin 2013 oraz doniesie-
nie konferencyjne Pepin 2017, ktére przedstawiato wstepne wyniki badania Pepin 2019. Te same pu-

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie



28 AESTIMO

blikacje uwzgledniono w opracowaniu Montomoli 2018. Oba opracowania wtérne potwierdzity wysoka
immunogennos$¢ QlV, ktdra jest nie gorsza wzgledem TIV dla tych samych szczepdw i wyzsza dla alter-
natywnego szczepu linii B oraz wykazaty podobny profil bezpieczernstwa miedzy QlV, a TIV. Dane
z badania Pepin 2019 wskazujg z kolei na skutecznosé QIV w ochronie przed potwierdzong laboratoryj-
nie chorobg grypopodobng, wywotang tak przez jakiekolwiek szczepy wirusa krazgce w srodowisku, jak

i te, znajdujgce sie w szczepionce.

Oba wiaczone przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej w niniejszym raporcie
strategii wyszukiwania — nie uwzgledniono w nich zadnych badan, ktdre spetniatyby kryteria wigczenia
niniejszego raportu, a nie zostatyby do niego wigczone. Wnioskowanie to potwierdza takze wybdr
badan klinicznych opisanych w opracowaniach niebedacych przeglagdami systematycznymi, a podsu-

mowujgcymi zbiorczo dane na temat produktu leczniczego VaxigripTetra.

Szczegodtowq charakterystyke oraz gtéwne wyniki dwdch tgczonych przegladow przedstawiono w tabeli

ponizej.

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Tabela 6. Charakterystyka wtgczonych przegladdw systematycznych.

Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finan-
sowania

Huang 2020

cel: ocena immu-
nogennosci i
bezpieczenstwa
czterowalentnych
inaktywowanych
szczepionek prze-
Ciw grypie w
poréwnaniu do
szczepionek troj-
walentnych u
dzieci i mtodziezy

konflikt intere-
sOw: nie zgtoszo-
no konfliktu inte-
reséw

zrédto fi-
nansowania:
grant National
Natural Science
Foundation of
China (81672005,
U1611264,
81001271,
81721091) oraz
the Mega-Project
of National Sci-
ence and Tech-
nology for the
12th and 13th
Five-Year Plan of
China
(20187X10715-
014-002 and
20147X10004008)

VaxigripTetra®

Metodyka przegladu

Przeglad systematycz-

ny:

e  Przeszukane bazy
danych: Pubmed,
Embase oraz Co-

chrane Library
(wyszukiwania do
dnia 12 lutego
2019)

e  Dodatkowo prze-
szukiwano istotne
czasopisma, takie
jak ,Vaccine” oraz
referencje do od-

nalezionych da-
nych

e Nie podano, aby
zastosowano
ograniczenia ze
wzgledu na jezyk
publikacji
Oceniana interwencja:
poréwnanie grup QIV
vs TIV (TIV-Vic [A/HIN1,
A/H3N2 i B/Victoria]
lub TIV-Yam [A/H1IN1,
A/H3N2 i B/Yamagatal);
QlV zawierat 15 mg
kazdego ze szczepu,
podobnie jak TIV;
szczepionki powinny
zawiera¢ 15 pg hema-
glutyniny kazdego
szczepu, a uczestnicy
otrzymywali je w posta-
ci iniekcji dozylnej w
dawce 0,5 ml lub 7,5 ug
hemaglutyniny poda-
wane jako dawka 0,25
ml; wykluczano proéby,
gdzie biatko szczepionki
sktadato sie z podjed-
nostek, atenuowanych
wirusow badz rekombi-
nowanego biatka

Oceniana populacja:
zdrowe dzieci i mfo-
dziez w wieku od 6
miesiecy do 18 lat
(wtacznie); wykluczano

Witaczone bada-
nia

Wang 2017,
Wang 2016,
Pepin 2016, Lee
2018, Langley
2015, Green-
berg 2014,
Domachowske
2013, Langley
2013 i Pepin
2019 (wszystkie
préby, poza
Pepin 2016
Pepin 2019, nie
oceniaty pro-
duktu lecznicze-
go VaxigripTetra
i W niniejszym
raporcie zostaty
wykluczone z
uwagi na nie-
prawidtowa
interwencje)?

Najwazniejsze wyniki*

Ocena immunogennosci (dzieci w wieku

od 6 miesiecy do 3 lat):

e RR dla wskaznika serokonwersji dla
HIN1 (dla TIV-B/Yam): 1,01 (95% CI:
0,95; 1,08) (5 badan, w tym Pepin
2019)

* RR dla wskaznika serokonwersji dla
H3N2 (dla TIV-B/Yam): 1,11 (95% CI:
0,98; 1,25) (5 badan, w tym Pepin
2019)

® RR dla wskaznika serokonwersji dla
Victoria (dla TIV-B/Yam): 4,74 (95% Cl:
2,76; 8,14), p < 0,00001 (5 badar, w
tym Pepin 2019)

® RR dla wskaznika serokonwersji dla
Yamagata (dla TIV-B/Yam): 0,99 (95%
Cl: 0,81; 1,20) (5 badan, w tym Pepin
2019)

® RR dla wskaznika seroprotekgji dla
H1IN1 (dla TIV-B/Yam): 1,22 (95% ClI:
0,93; 1,59) (3 badania)

® RR dla wskaZznika seroprotekgji dla
H3N2 (dla TIV-B/Yam): 1,15 (95% ClI:
0,98; 1,34) (3 badania)

® RR dla wskaZznika seroprotekgji dla
Victoria (dla TIV-B/Yam): 2,41 (95% ClI:
1,42; 4,10) (3 badania)

o RR dla wskaznika seroprotekgji dla
Yamagata (dla TIV-B/Yam): 1,07 (95%
Cl: 0,96; 1,21) (3 badania)

Ocena immunogennosci (dzieci w wieku

od 3 do 18 lat):

® RR dla wskaznika serokonwersji dla
HIN1 (dla TIV-B/Vic): 1,02 (95% Cl:
0,97; 1,08) (5 badan, w tym Pepin
2016)

® RR dla wskaznika serokonwersji dla
H3N2 (dla TIV-B/Vic): 1,04 (95% Cl:
1,01; 1,07), p = 0,01 (5 badan, w tym
Pepin 2016)

® RR dla wskaznika serokonwersji dla
A/Victoria (dla TIV-B/Vic): 1,09 (95%
Cl: 0,96; 1,23) (5 badan, w tym Pepin
2016)

® RR dla wskaznika serokonwersji dla
A/Yamagata (dla TIV-B/Vic): 2,30 (95%
Cl: 1,83; 2,88), p < 0,00001 (4 bada-

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie

AESTIMO

Whioski

W obu analizo-
wanych w opra-
cowaniu grupach
wiekowych QIV
wykazywat po-
dobng immuno-
gennosc dla tych
szczepow, ktore
znajduja sie w
TIV, ale w odnie-
sieniu do unika-
towego szczepu
linii B wirusa
grypy immuno-
gennosc ta byta
istotnie wieksza.
Ogotem profil
bezpieczenstwa
miedzy analizo-
wanymi rodza-
jami szczepionek
byt podobny i
akceptowalny, z
tym, ze cztero-
walentna inak-
tywowana szcze-
pionka charakte-
ryzowata sie
znamiennie
wiekszg czesto-
$cig wystepowa-
nia bélu w miej-
scu iniekcji.
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finan-
sowania

VaxigripTetra®

Metodyka przegladu

badania na zwierzetach,
w populacji dorostych
lub 0sdb z obnizong
odpornoscia (immuno-
compromised)

Oceniane punkty kon-
cowe: immunogennos$¢
i bezpieczeristwo

Rodzaj badan: badania
RCT (wykluczano bada-
nia eksperymentalne
lexperimental] oraz ob-
serwacyjne proby epi-
demiologiczne [obse-
rvational epidemiologic
studies]); ponadto nie
wtgczano takze préb, w
ktérych dane byty nie-
kompletne, prob, gdzie
nie podano informacji o
liczbie chorych podda-
nych analizie surowicy,
o liczbie przeprowa-
dzonych szczepien, a
takze bez danych wy-
maganych w badaniu

Ocena AMSTAR 2:
krytycznie niska wiary-
godnosé

Wiaczone bada-
nia

Najwazniejsze wyniki*

nia)

RR dla wskaznika seroprotekgji dla
HIN1 (dla TIV-B/Vic): 0,99 (95% Cl:
0,99; 1,00) (4 badania, w tym Pepin
2016)

RR dla wskaznika seroprotekgji dla
H3N2 (dla TIV-B/Vic): 1,00 (95% Cl:
0,99; 1,00) (4 badania, w tym Pepin
2016)

RR dla wskaZnika seroprotekgji dla
A/Victoria (dla TIV-B/Vic): 1,01 (95%
Cl: 0,98; 1,04) (4 badania, w tym Pe-
pin 2016)

RR dla wskaznika seroprotekgji dla
A/Yamagata (dla TIV-B/Vic): 1,16 (95%
Cl: 1,03; 1,30), p = 0,02 (3 badania)
RR dla wskaznika serokonwersji dla
HIN1 (dla TIV-B/Yam): 1,00 (95% Cl:
0,99; 1,02) (6 badan, w tym Pepin
2016)

RR dla wskaZnika serokonwersji dla
H3N2 (dla TIV-B/Yam): 1,02 (95% CI:
0,99; 1,05) (6 badan, w tym Pepin
2016)

RR dla wskaZnika serokonwersji dla
Victoria (dla TIV-B/Yam): 3,09 (95% Cl:
1,99; 4,78), p < 0,00001 (5 badan)
RR dla wskaZnika serokonwersji dla
Yamagata (dla TIV-B/Yam): 1,00 (95%
Cl: 0,97; 1,03) (6 badan, w tym Pepin
2016)

RR dla wskaznika seroprotekgji dla
H1N1 (dla TIV-B/Yam): 1,00 (95% CI:
0,99; 1,00) (5 badan, w tym Pepin
2016)

RR dla wskaznika seroprotekgji dla
H3N2 (dla TIV-B/Yam): 1,00 (95% CI:
0,99; 1,00) (5 badan, w tym Pepin
2016)

RR dla wskaznika seroprotekgji dla
Victoria (dla TIV-B/Yam): 1,72 (95% Cl:
1,22; 2,41), p = 0,002 (4 badania)

RR dla wskaZnika seroprotekgji dla
Yamagata (dla TIV-B/Yam): 1,00 (95%
Cl: 0,99; 1,00) (5 badan, w tym Pepin
2016)

Ocena immunogennosci (dzieci w wieku
od 6 miesiecy do 3 lat, dane potgczone
dla TIV):

® RR dla wskaznika serokonwersiji dla

H1N1: 1,01 (95% CI: 0,95; 1,08) (5
badan, w tym Pepin 2019)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finan-
sowania

VaxigripTetra®

AESTIMO

Wiaczone bada-

Metodyka przegladu nia Najwazniejsze wyniki* Whioski

e RR dla wskaznika serokonwersji dla
H3N2: 1,11 (95% CI: 0,98; 1,25) (5
badan, w tym Pepin 2019)

® RR dla wskaznika serokonwers;ji dla
Victoria: 2,31 (95% Cl: 1,07; 4,97), p =
0,03 (5 badan, w tym Pepin 2019)

e RR dla wskaznika serokonwersji dla
Yamagata: 1,22 (95% Cl: 0,92; 1,63) (5
badan, w tym Pepin 2019)

Ocena immunogennosci (dzieci w wieku

od 3 do 18 lat, dane potaczone dla TIV):

® RR dla wskaznika serokonwersji dla
HIN1: 1,02 (95% Cl: 0,98; 1,07) (6
badan, w tym Pepin 2016)

® RR dla wskaZnika serokonwersji dla
H3N2: 0,94 (95% Cl: 0,79; 1,12) (6
badan, w tym Pepin 2016)

® RR dla wskaznika serokonwersji dla
A/Victoria: 1,36 (95% Cl: 1,07; 1,73), p
=0,01 (6 badan, w tym Pepin 2016)

® RR dla wskaznika serokonwersji dla
A/Yamagata: 1,25 (95% Cl: 1,06; 1,47),
p = 0,009 (6 badan, w tym Pepin
2016)

® RR dla wskaZnika seroprotekgji dla
H1N1: 1,13 (95% Cl: 1,02; 1,25), p =
0,02 (5 badan, w tym Pepin 2016)

® RR dla wskaZznika seroprotekgji dla
H3N2: 1,14 (95% Cl: 1,00; 1,30) (5
badan, w tym Pepin 2016)

o RR dla wskaznika seroprotekgji dla
A/Victoria: 1,22 (95% Cl: 0,97; 1,55)
(5 badan, w tym Pepin 2016)

® RR dla wskaZznika seroprotekgji dla
A/Yamagata: 1,04 (95% Cl: 0,99; 1,09)
(5 badan, w tym Pepin 2016)

Ocena bezpieczeristwa (dzieci w wieku od
6 miesiecy do 18 lat, dane potaczone dla
TIV):

e RR dla spodziewanych (solicited) AEs
w miejscu iniekcji: 0,91 (95% CI: 0,73,
1,14) (7 badan, w tym Pepin 2016 i
Pepin 2019)

e RR dla spodziewanych (solicited) AEs
ogdlnoustrojowych: 1,10 (95% Cl:
0,93; 1,29) (6 badan, w tym Pepin
2016 i Pepin 2019)

e RR dla niespodziewanych (unsolicited)
AEs: 1,03 (95% Cl: 0,94; 1,14) (8 ba-

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finan-
sowania

Moa 2016

cel: ocena immu-
nogennosci i
bezpieczenstwa
czterowalentnych
inaktywowanych
szczepionek prze-
ciw grypie w
poréwnaniu do
szczepionek troj-
walentnych u
dorostych

konflikt intere-
sow: zgtoszono
potencjalny kon-
flikt interesow

zrédto finanso-
wania: opracowa-
nie nie byto finan-
sowane ze zrédet
zewnetrznych

VaxigripTetra®

Metodyka przegladu

Przeglad systematycz-

ny:

e Przeszukane bazy
danych: Medline,
Embase, Scopus,
Web of Science

oraz Cochrane
Central Register of
Controlled Trials
(CCRCT) (wyszuki-
wania do dnia 30
czerwca 2015)

e Nie korzystano z
dodatkowych zro-
det informacji

e Wyszukiwanie
ograniczono do
badan przeprowa-
dzonych na lu-
dziach, ktérych
wyniki zostaty
opublikowane tyl-
ko w jezyku angiel-
skim
Oceniana interwencja:
domies$niowe podanie
QIV vs TIV (wykluczano
préby poréownujace QIV
do placebo lub szcze-
pionek innych niz TIV, a
takze badania oceniaja-
ce szczepionki cztero-
walentne adjuwantowe
lub zywe-atenuowane
oraz proby RCT poréw-
nujace QIV vs TIV, po-
dawane innymi niz
standardowe schematy
[szczepionki powinny
zawiera¢ 15 pg hema-

Wiaczone bada-

nia

Greenberg
2013, Kieninger
2013, Pepin
2013 oraz Tino-
co 2014 i Beran
2013 (wszystkie
préby, poza
Pepin 2013, nie
oceniaty pro-
duktu lecznicze-
go VaxigripTetra
i W niniejszym
raporcie zostaty
wykluczone z
uwagi na nie-
prawidtowa
interwencje)

Najwazniejsze wyniki*

dan, w tym Pepin 2016 i Pepin 2019)

e RR dla SAEs: 0,91 (95% Cl: 0,67; 1,23)
(9 badan, w tym Pepin 2016 i Pepin
2019)

o RR dla bélu w ciggu 0-7 dni po szcze-
pieniu: 1,09 (95% Cl: 1,02; 1,17), p =
0,02 (8 badan, w tym Pepin 2016)

e RR dla goraczki w ciggu 0-7 dni po
szczepieniu: 1,06 (95% Cl: 0,93; 1,20)
(6 badan, w tym Pepin 2016)

e RR dla drazliwosci (irritability) w ciggu
0-7 dni po szczepieniu: 0,96 (95% Cl:
0,79; 1,17) (5 badan)

Ocena immunogennosci (dorosli):

® RR dla wskaznika seroprotekgji dla
HIN1 (dla TIV-Vic): 1,00 (95% ClI:
0,98; 1,02) (Beran 2013, Greenberg
2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Ti-
noco 2014)

RR dla wskaznika seroprotekgji dla
H3N2 (dla TIV-Vic): 1,00 (95% ClI:
0,99; 1,01) (Beran 2013, Greenberg
2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Ti-
noco 2014)

® RR dla wskaZznika seroprotekgji dla
HIN1 (dla TIV-Yam): 1,00 (95% ClI:
0,98; 1,02) (Greenberg 2013, Kienin-
ger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014)
RR dla wskaznika seroprotekgji dla
H3N2 (dla TIV-Yam): 1,00 (95% Cl:
0,97; 1,02) (Greenberg 2013, Kienin-
ger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014)
RR dla wskaznika seroprotekgji dla
B/Victoria (dla TIV-Yam): 1,14 (95% ClI:
1,03; 1,25), p = 0,008 (Greenberg
2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Ti-
noco 2014)

RR dla wskaznika seroprotekgji dla
B/Yamagata (dla TIV-Vic): 1,12 (95%
Cl: 1,02; 1,22), p = 0,01 (Beran 2013,
Greenberg 2013, Kieninger 2013, Pe-
pin 2013 i Tinoco 2014)

RR dla wskaZnika seroprotekgji dla
B/Victoria (dla TIV-Vic): 1,00 (95% Cl:
0,99; 1,01) (Beran 2013, Greenberg
2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Ti-
noco 2014)

RR dla wskaZnika seroprotekgji dla
B/Yamagata (dla TIV-Yam): 1,00 (95%
Cl: 0,99; 1,00) (Greenberg 2013, Kie-
ninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco
2014)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie

AESTIMO

Whioski

Wykazano, ze w
populacji oséb
dorostych inak-
tywowana szcze-
pionka czterowa-
lentna przeciw
grupie charakte-
ryzowata sie
réwnowazng
skutecznoscig w
odniesieniu do 3
szczepdw wirusa,
ktore zawierata
takze szczepion-
ka trojwalentna i
wyzszg skutecz-
noscig wobec
innej linii, nieo-
becnej w szcze-
pionce tréjwa-
lentnej. Zasto-
sowanie szcze-
pionki czterowa-
lentnej zmniejsza
niepozadane
niedopasowanie
szczepionki do
wystepujacych
infekcji oraz daje
przewage nad
szczepionka
trojwalentna
poprzez redukcje
zachorowalnosci
na schorzenia
zwigzane z grypa
i Smiertelnosci.
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finan-
sowania

VaxigripTetra®

Metodyka przegladu

glutyniny kazdego
szczepu, a uczestnicy
otrzymywali je w posta-
ci iniekcji dozylnej w
dawce 0,5 ml])
Oceniana populacja:
osoby w wieku > 18 lat
(wykluczano préby na
zwierzetach, prowa-
dzone w populacji dzie-
ci lub 0séb z obnizona
odpornoscig [immuno-
compromised])
Oceniane punkty kon-
cowe: immunogennosé
i bezpieczenstwo

Rodzaj badan: badania
RCT (wykluczano bada-
nia eksperymentalne
[experimental] oraz ob-
serwacyjne proby epi-
demiologiczne [obse-
rvational epidemiologic
studies])

Ocena AMSTAR 2:
krytycznie niska wiary-
godnosé

Wiaczone bada-
nia

Najwazniejsze wyniki*

RR dla wskaznika serokonwersji dla
HIN1 (dla TIV-Vic): 1,01 (95% ClI:
0,97; 1,06) (Beran 2013, Greenberg
2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Ti-
noco 2014)

RR dla wskaznika serokonwersji dla
H3N2 (dla TIV-Vic): 0,98 (95% Cl:
0,89; 1,08) (Beran 2013, Greenberg
2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Ti-
noco 2014)

RR dla wskaZnika serokonwersji dla
HIN1 (dla TIV-Yam): 1,00 (95% CI:
0,93; 1,07) (Greenberg 2013, Kienin-
ger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014)
RR dla wskaZnika serokonwersji dla
H3N2 (dla TIV-Yam): 0,99 (95% CI:
0,93; 1,04) (Greenberg 2013, Kienin-
ger 2013, Pepin 2013 i Tinoco 2014)
RR dla wskaZnika serokonwersji dla
B/Victoria (dla TIV-Yam): 1,78 (95% Cl:
1,24; 2,55), p = 0,002 (Greenberg
2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Ti-
noco 2014)

RR dla wskaZnika serokonwersji dla
B/Yamagata (dla TIV-Vic): 2,11 (95%
Cl: 1,51; 2,95), p < 0,001 (Beran 2013,
Greenberg 2013, Kieninger 2013, Pe-
pin 2013 i Tinoco 2014)

RR dla wskaZnika serokonwersji dla
B/Victoria (dla TIV-Vic): 1,05 (95% Cl:
0,99; 1,12) (Beran 2013, Greenberg
2013, Kieninger 2013, Pepin 2013 i Ti-
noco 2014)

RR dla wskaZnika serokonwersji dla
B/Yamagata (dla TIV-Yam): 1,08 (95%
Cl: 0,99; 1,18) (Greenberg 2013, Kie-
ninger 2013, Pepin 2013 i Tinoco
2014)

Ocena bezpieczenstwa (dorosli):

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

RR dla AEs ogdlnoustrojowych w ciggu
0-7 dni po szczepieniu (TIV potaczo-
ne): 1,07 (95% Cl: 0,95; 1,20) (Beran
2013, Greenberg 2013 i Pepin 2013)
RR dla bélu w miejscu iniekcji w ciggu
0-7 dni po szczepieniu dla B/Vic: 1,14
(95% Cl: 0,93; 1,40)

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

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finan- Metodyka przegladu
sowania

Wchzc:]r;: Rt Najwazniejsze wyniki* Whioski

e RR dla bdlu w miejscu iniekcji w ciggu
0-7 dni po szczepieniu dla danych po-
taczonych dla TIV: 1,18 (95% ClI: 1,03;
1,35), p = 0,02

e nie stwierdzono znamiennych réznic
miedzy QIV a TIV w czestosci wyste-
powania bélu miesni, zmeczenia, bolu
gtowy

e wskazano, ze SAEs wystepowaty z
podobng czestoscia: 0,5-2,8% dla QIV
i0,6-2,6% dla TIV (zadne nie zostato
uznane za zwigzane ze szczepionka)

e nie raportowano zgondw zwigzanych
ze szczepionkg, jak i AEs specjalnego
zainteresowania

autorzy opracowania Huang 2020 przedstawili w tekscie publikacji i na wykresach zatgczonych do niej odmienne wyniki dla niektérych
analiz —w niniejszym raporcie zamieszczono dane z wykreséw, gdyz zawieraja one informacje o tym, ile badan wtaczono do poszczegdl-
nych analiz i czy uwzgledniono w nich badania Pepin 2016 i Pepin 2019, ktére opisane zostaty w niniejszym raporcie, a ponadto w przy-
padku wiekszosci informacji przedstawionych w tekscie stwierdzono zgodnos¢ z rezultatami zaprezentowanymi graficznie na wykresach;
autorzy opracowania na niektérych wykresach metaanaliz btednie zamiast nazwisk autoréw podali ich imiona w ramach tworzenia nazw
badan, btedne jest tez niekiedy podanie daty opublikowania wynikow poszczegdinych préb — dlatego tez autorzy niniejszego raportu
przedstawili nazwy badan zgodne z podanymi referencjami (np. w opracowaniu badanie oznaczono jako Langley 2014, ale z referencji
wynika, ze powinno by¢ oznaczone Langley 2015 czy w opracowaniu badanie oznaczono jako Pepin 2018, ale z referencji wynika, ze po-
winno by¢ oznaczone Pepin 2019), wykorzystujac przy tym nazwiska autoréw, a w opisie wynikéw poszczegdlnych punktéw podano tylko
ile prob uwzgledniono w poszczegdlnych metaanalizach, zaznaczajgc w ktérych uwzgledniono badania wtaczone do niniejszego raportu.

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 5 sierpnia 2020 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie 682 tra-

fienia: 229 w Pubmed, 275 w Embase i 178 w Cochrane. Wsrdd nich zidentyfikowano 294 duplikaty.

Analiza tytutdw i streszczen objeta 388 pozycji, sposrdd ktorych 322 wykluczono na tym etapie — 16
byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 44 byto doniesieniami konferencyjnymi, a
83 prezentowaty opracowania wtérne lub poglagdowe. W 127 rekordach prezentowano wyniki badan
pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, natomiast w 52 — wyniki badan oceniajgcych nieodpo-

wiednig interwencje.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 66 publikacji, sposréd ktérych 56 nie spetnito kryteridw
selekcji przyjetych w raporcie. Wsréd wykluczonych publikacji, w 53 nie odnaleziono poszukiwanej
interwencji, natomiast w 3 nie odnaleziono poszukiwanych wynikow (brak oceny poszukiwanych punk-
téw koncowych). Szczegdtowq liste publikacji analizowanych w petnym tekscie wraz z przyczynami

wykluczen przedstawiono w zatgczniku.

Do raportu wigczono 10 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeprowadzonego wyszukiwania,
opisujace 9 prob klinicznych: Cadorna-Carlos 2015, Choi 2018, Lu 2016, Ojeda 2019, Pepin 2013, Pepin
2019 (Pepin 2019 i Pepin 2019a), Pepin 2016, Sesay 2018, Vesikari 2020.

Wyniki wyszukiwania podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajacy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegolnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Duplikaty: 294

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 16
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 44
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 83
Nieprawidtowa interwencja — 52
Nieprawidfowa populacja — 0
Nieprawidtowy rodzaj badania — 127
Nieprawidtowy komparator—0

Nieprawidtowy punkt koicowy— 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 322

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowa interwencja — 53

Nieodpowiedni punkt koncowy —3

Nieprawidtowy rodzaj badania — 0

Nieodpowiednia populacja — 0

Nieodpowiedni komparator — 0

Artykuty poglgdowe/opracowania wtérne — 0
tacznie: 56

Publikacje wtgczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpie-
czenstwa:

Wyszukiwanie przeprowadzono 5 sierpnia 2020 roku.
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5 Badania oceniajgce efektywnosc¢ szczepienia — VaxigripTetra vs
PBO

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie z randomizacjg
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania czterowalentnej szczepionki przeciwko grypie
(VaxigripTetra) w poréwnaniu do placebo: Pepin 2019 (opisane w publikacjach Pepin 2019 i Pepin
2019a; w raporcie korzystano rowniez z protokotu badania umieszczonego w serwisie EudraCT [nr

2013-001231-51]).

Byto to wieloo$rodkowe badanie prowadzone z zaslepieniem, w ktérym pacjentow przydzielano loso-
wo do jednej z 4 grup, w ktérych stosowano szczepionke czterowalentng, jedng z dwdch szczepionek
tréjwalentnych lub placebo. Szczegétowe dane odnosnie metodyki préby Pepin 2019 zestawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania Pepin 2019 wtgczonego do oceny efektywnosci i bezpie-
czenstwa VaxigripTetra.

Klasyfikacja Ocena
. Hipoteza badaw- AQTMIT/ Okres Liczebnos¢ . Liczba
Badanie . . mo Typ analiz : : Sponsor
cza punktacja obserwacji . grup osrodkow
badania
Jadad
do konca paz-
peroryd  SHeMaGinl g Tt e
Pepin 2019,  skutecznosci 4 \ PBO: 2715 populacia P ;
o ) A/ nia (Europa i skutecznosci”) w 9 pan- )
EudraCT: klinicznej, i 1V3-1: ) ) Sanofi
L 3 (R2, B2”, Ameryka tacin- tak analiza bezpie- stwach
2013- non-inferiority W1) ska) nastepujace- 183 czenstwa (popula-  (liczb Pasteur
001231-51  dla analizy im- ePujac v3-2; %€ wpopu preesy
- g0 po zaszczepie- cja bezpieczen-  osrodkéw
munogennosci } . 186 & .
niu (koniec sezo- stwa”) nie podano)

nu grypowego)

A badanie byto zaslepione dla badacza (preparat podawata dziecku inna niz badacz osoba) oraz rodzicéw/opiekundw dziecka w grupach
QIV i PBO, ktdére sg analizowane w niniejszym raporcie. W pozostatych wyrdznionych grupach (l1IV3-1, 1IV3-2) nie zastosowano zaslepie-
nia;

analize skutecznosci prowadzono w populacji pacjentéw z grup QIV i PBO, ktdrzy ukoriczyli odpowiedni etap badania;

ocene bezpieczenstwa prowadzono w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke szczepionki/placebo. Przewidywa-
nych i nieprzewidywanych zdarzen niepozgdanych nie oceniano w kohorcie pacjentéw z Republiki Dominikany w sezonie grypowym
2014/2015 na potkuli potnocnej, z Filipin w sezonie grypowym 2015 na potkuli potudniowej oraz z Wtoch, Hiszpanii i Rumunii w sezonie
grypowym 2015/2016 na pétkuli potnocne;j.

W badaniu Pepin 2019 zatozono 2 hipotezy badawcze, celem byto wykazanie wyzszosci stosowania
szczepionki czterowalentnej nad placebo w odniesieniu do skutecznosci klinicznej oraz wykazanie, ze
szczepionka czterowalentna jest nie gorsza od tréjwalentnej w zakresie immunogennosci. Poniewaz

celem raportu nie jest poréwnanie badanej szczepionki ze szczepionka tréjwalentng, dalsza czes¢ opi-
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su badania Pepin 2019 bedzie sie odnosi¢ do pierwszego z wymienionych celéw badawczych, tj. po-

rownania skutecznosci szczepionki z placebo.

W probie Pepin 2019 zatozono dwa réwnorzedne gtéwne punkty koncowe: skutecznosé szczepionki
w zapobieganiu grypie potwierdzonej laboratoryjnie spowodowanej przez dowolny wirus grypy typu A
lub B oraz skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu grypie potwierdzonej laboratoryjnie spowodowa-
nej przez szczepy wirusa grypy podobne do wtasciwych dla badanej szczepionki. Jako dodatkowe punk-
ty koncowe oceniano inne wskazniki skutecznosci szczepionki (m. in. w zapobieganiu zachorowaniu na
grype zwigzanym z hospitalizacjg), immunogennos¢ szczepionki (poréwnanie ze szczepionka tréjwa-

lentng, nieopisywane w niniejszym rozdziale) oraz bezpieczerstwo.

W ocenie gtownych punktéw korcowych przedziaty ufnosci obliczong metoda doktadng przy zatozeniu
dwumianowej dystrybucji liczby przypadkow w kazdej grupie zaleznie od catkowitej liczby przypadkow.
Oba gtéwne punkty koncowe byty ocenione przy zatozeniu jednostronnego nominalnego alfa 0,0015,
z czego wynikat 97-procentowy dwustronny przedziat ufnosci. Dla kazdego z tych punktéw koncowych

skutecznos¢ uznawano za wykazana, jesli dolna granica 97%-Cl byta wyzsza niz 20%.

W badaniu okreslono réwniez zatozenia dotyczgce mocy statystycznej. Oszacowano, ze do osiggniecia
80% mocy statystycznej do stwierdzenia skutecznosci szczepionki potrzeba okoto 553 mozliwych do
oceny przypadkow zachorowania na grype. Zatozono, ze skutecznos¢ badanej szczepionki wynosi 45%
dla szczepow wirusa podobnych do zastosowanych w szczepionce oraz 0% dla innych szczepdw. Przy-
jeto skorygowany jednostronny alfa = 0,001247, dolng granice przedziatu ufnosci dla skutecznosci
szczepionki > 20% dla co najmniej jednego gtéwnego punktu koricowego oraz alokacje pacjentéw 1:1
do grup QIV i PBO. Uwzgledniajac ogdlng czestos¢ atakdw grypy réwng 9% dla wystapienie grypy w
grupie PBO i zaktadajac, ze 90% zrekrutowanych pacjentéw bedzie mogto by¢ ocenionych w odniesie-
niu do gtéwnego punktu korcowego oszacowano, ze potrzebnych bedzie 8536 pacjentéw do osiggnie-
cia 553 oczekiwanych przypadkéw zachorowania na grype mozliwych do oceny. Zaplanowano dwie
analizy interim: jedng po stwierdzeniu 200 przypadkdw zachorowan na grype, a drugg po wystgpieniu
375 przypadkow. Druga z nich nie zostata przeprowadzona ze wzgledu na wykazanie skutecznosci
szczepionki podczas pierwszej analizy interim. Z tego powodu rekrutacja pacjentow zostata zakonczo-

na przed osiggnieciem zatozonej liczebnosci préby.

Ocene kliniczng szczepionki przeprowadzano w 3 kohortach, zaleznych od sezonu grypowego na od-

powiedniej pdtkuli i panistwa. Podczas sezonu SH (pdtkula pdétnocna, z ang. southern hemisphere) 2014
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pacjenci z Afryki Potudniowej i Filipin byli przydzielani losowo w proporcji 1:1 do grupy QIV lub PBO,
podczas sezonu NH (pdtkula poétnocna, z ang. northern hemisphere) 2014/2015 uczestnicy z Francji,
Grecji, Wtoch, Hiszpanii i Hondurasu byli randomizowani do grup QlV, PBO, IIV3-1i lIV3-2 w proporcji
odpowiednio 2:2:1:1. Pozostali pacjenci (sezon NH 2014/2015 w Republice Dominikany, SH 2015 na

Filipinach oraz NH 2015/2016 we Wtoszech, Hiszpanii i Rumunii) byli przydzielani losowo w proporc;ji

1:1 do grupy QIV i PBO. Kohorty te pokazano na schemacie ponizej.

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Wykres 2. Kohorty pacjentéw wtgczone do badania Pepin 2019 (Pepin 2019).

Sezon grypowy Panistwa Randomizacja Grupy

R1:1

Cze$¢ pacjentow, ktérzy otrzymali przydzielong szczepionke /placebo podczas sezonu grypowego NH
2014/2015 mogta by¢ powtdrnie zaszczepiona szczepionkg czterowalentng w nastepnym sezonie
grypowym.

Ostatecznie do grupy QIV przydzielono 2721 pacjentéw, do grupy PBO 2715 pacjentéw, a w grupach
[IV3-1i lIV3-2 zmalato sie odpowiednio 183 i 186 0séb. Gtéwny etap badania ukonczyto 2559 (94,0%)
0s6b z grupy QIV i 2570 (94,7%) z grupy PBO, a w grupach 1IV3-1 i 1IV3-2 odpowiednio 94,5% oraz

96,2% uczestnikow proby. Najczestszymi powodami wczesniejszego przerwania badania byty nieprze-
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strzeganie protokofu badania (2,3% pacjentow przydzielonych do grup QIV i PBO) oraz wycofanie sie
pacjenta z badania (ok. 2% pacjentéw w grupach QIV i PBO). Zdarzenia niepozadane byt powodem
zakonczenia badania jedynie u pojedynczych pacjentdw z grup QIV i PBO i uznano, ze nie byty one
zwigzane ze szczepieniem. Ocene efektywnosci klinicznej szczepionki prowadzono do korica biezgcego

sezonu grypowego.

Czes¢ pacjentéw (213 z grupy QIV i 41 z grupy PBO) zostata wybrana i zaproszona do udziatu w drugim
etapie badania, w ktorym otrzymywali szczepionke czterowalentng w nastepnym sezonie grypowym.

Etap ten ukonczyli prawie wszyscy pacjenci (poza 4 z grupy QIV).

Szczegdtowe dane dotyczgce przeptywu pacjentdow w badaniu Pepin 2019 zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Przeptyw pacjentéw w badaniu Pepin 2019 (Pepin 2019).

Etap badania QlV, n (%*) PBO, n (%*) 1IV3-1, n (%*) IV3-2, n (%*)
Rekrutacja 5806
nieprzestrzeganie proto- 1
kotu badania”?

Randomizacja 2721 2715 183 186
Ne'teagtoggézlr'ﬂi'or‘?’(f/‘:io 162 (6,0%) 145 (5,3%) 10 (5,5%) 7 (3,8%)
SAEs nleZW|az-an§ ze 5 (0,2%) 1(<0,1%) ) )

szczepieniem
AEs n|e2W|az'an.e ze 3 (0,1%) ) i )
szczepieniem
“'eprzesnzef;z'zap;z:; 62 (2,3%) 63 (2,3%) 5(2,7%) 2 (1,1%)
utrata z obserwacji 32 (1,2%) 28 (1,0%) 1(0,5%) -
fanie si )
wycotanie S'ezpbaacéizti: 60 (2,2%) 53 (2,0%) 4(2,2%) 5 (2,7%)
Ukonczg!iivi;”y etap 2559 (94,0%) 2570 (94,7%) 173 (94,5%) 179 (96,2%)
Losowo wybrani do
powtomego szczepienia 213 (7.8%) 41 (1,5%) i i
szczepionka czterowa-
lentng
nieprzestrzeganie proto- o ) i .
kotu badania 2(0,1%)
wycofanie sie paqent'a 2(0,1%) i i i
z badania
Ukonczyli etap powtor- 209" (7,7%) 41 (1,5%) ) )

nego szczepienia szcze-
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pionka czterowalentng

SAEs (z ang. serious adverse events) — ciezkie zdarzenia niepozadane, AEs (z ang. adverse events) — zdarzenia niepozadane;

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A 1 pacjent otrzymat dawke preparatu placebo przed procesem randomizacji i przez to nie zostat przydzielony do zadnej z badanych grup;

* w odniesieniu do liczby pacjentow z grupy QIV, ktérzy ukoriczyli etap powtdrnego szczepienia szczepionka czterowalentna, pojawita sie
niescistos¢ miedzy publikacjg Pepin 2019, gdzie podano liczbe 213 pacjentdw, a protokotem préby zamieszczonym w serwisie EudraCT,
gdzie zaraportowano liczbe 209 pacjentow. Ze wzgledu na zgodno$¢ z przeptywem pacjentéw w badaniu, gdzie opisano utrate 4 pacjen-
tow podczas tego etapu badania, za prawidtowg uznano liczbe podang w protokole badania i te umieszczono w powyzszej tabeli.

Ocene jakosci badan uwzglednionych w analizie wykonano zaréwno przy pomocy skali Jadad, jak row-
niez przy pomocy narzedzia Cochrane Collaboration. Szczegétowy wynik oceny przedstawiono w tabe-

lach ponizej.

Tabela 9. Wynik oceny jakosci badania Pepin 2019 wedtug skali Jadad.

Lista randomizacji genero-
wana byta przy uzyciu
metody blokdéw z permuta-
Cjg, zastosowano interak-
tywny system gtoso-
wy/sieciowy

Badanie byto zaslepione dla badacza oceniajace-
go punkty koricowe oraz rodzicéw opiekundw
tak dziecka w grupach QIV i PBO (osoba podajaca tak
szczepionke nie byta zaslepiona), a w grupach
IIV3-1i 1IV3-2 nie zastosowano zaslepienia

tak

Tabela 10. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu RCT Pepin 2019 wtgczonym do analizy,
przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration.

Procedura randomizacji
(selection bias)

Utajenie randomizacji
(selection bias)

Zaslepienie pacjentdw Skutecznos¢ szczepionki  Badanie byto zaslepione dla badacza oceniajgcego punkty koricowe
i personelu medycznego oraz rodzicéw/opiekundw dziecka w grupach QIV i PBO. Osoba
podajaca szczepionke nie byta zaslepiona, jednak nie oceniata ona

punktéw koricowych, wobec czego ryzyko uznano za niejasne.

(performance bias) Bezpieczeristwo

Zaslepienie oceny wynikéw  Skutecznosé¢ szczepionki
(detection bias) ) )
Bezpieczenstwo
Immunogennos¢
Niekompletnos¢ wynikow Zastosowano analize per protocol, jednak w analizie uwzgledniono
(attrition bias) 4980/5436 (91,6%) pacjentdw, a proporcje pacjentéw nieuwzgled-

nionych oraz powody wykluczenia z analizy byty podobne miedzy
wyréznionymi grupami

Selektywna prezentacja wynikow
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Element oceny Uzasadnienie oceny

(reporting bias) przedmiotem zainteresowania niniejszego raportu zostaty prawi-
dtowo opisane

Inne czynniki Nie zidentyfikowano dodatkowych czynnikéw mogacych zwiekszaé
(other bias) ryzyko btedu systematycznego

Ogodtem badanie Pepin 2019 cechowato sie dobrg metodyka. W prébie zastosowano prawidtowa ran-
domizacje, a do alokacji pacjentow wykorzystano interaktywny system gtosowy/sieciowy. Protokot
badania byt dostepny i opisane w nim punkty koricowe, bedgce przedmiotem zainteresowania niniej-
szego raportu, byty zgodne z tymi zaprezentowanymi w odnalezionych publikacjach. Prawidtowo za-
$lepiono osobe oceniajgcg punkty koricowe oraz rodzicdw/opiekundw dziecka, jednak watpliwosci
wzbudzito brak zaslepienia osoby podajacej dziecku szczepionke, wobec czego ryzyko w tej domenie
oceniono na niejasne dla punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci szczepionki i bezpieczeristwo
(nie powinno to wptywac na ryzyko w odniesieniu do immunogennosci, ktéra oceniana byta przy po-
mocy metod laboratoryjnych). Ponadto na niejasne oceniono ryzyko btedu wynikajgce z niekomplet-
nosci wynikow, gdyz zastosowana byta analiza per protocol, jednak proporcja pacjentéw wykluczonych
z analizy oraz powody wykluczenia byty podobne miedzy grupami, a w analizie uwzgledniono osta-

tecznie ponad 90% randomizowanych oséb z grup QIV i PBO.

Ocene badania Pepin 2019 wedtug narzedzia Cochrane Collaboration podsumowano na wykresie poni-

zej.
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Wykres 3 Podsumowanie oceny wedtug narzedzia Cochrane Risk of Bias, badanie Pepin 2019.

Procedura randomizacji

Utajenie randomizacji

Zaslepienie chorych i personelu (skutecznosc
szczepionki, bezpieczenstwo)

Zaslepienie chorych i personelu (immunogennosg)

Zaslepienie oceny punktéw koricowych (skutecznosé
szczepionki, bezpieczenstwo, immunogennos¢)

Niekompletne dane w ocenie punktéw koricowych
Selektywna prezentacja wynikéw

Inne czynniki

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

Niskie ryzyko Nie mozna okresli¢c ~ m Wysokie ryzyko

5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania Pepin 2019 rekrutowano dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy, ktore byty zdrowe oraz nie
byty szczepione wczesniej na grypg ani nie przechodzity grypy w przesztosci. Dodatkowo dzieci w wieku

< 24 miesigce musiaty by¢ urodzone w > 37 tygodniu cigzy lub mie¢ urodzeniowg mase ciata > 2,5kg.

Kryteria selekcji pacjentéw do badania Pepin 2019 zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 11. Kryteria selekcji pacjentéw do badania Pepin 2019 (Pepin 2019).
Kategoria Kryteria selekcji

Kryteria wiaczenia

Zdrowe dzieci w wieku 6-35 miesiecy

Kryteria ogdlne dotyczace pacjenta Dzieci w wieku < 24 miesigce musiaty by¢ donoszone (urodzone w > 37 tygodniu
cigzy) lub mie¢ urodzeniowa mase ciata > 2,5kg

Wywiad w kierunku grypy i szczepienia Dzieci nieszczepione wczesniej na grype i nieprzechodzgce wczesniej zakazenia wiru-
nagrype sem grypy wedtug rodzicéw lub opiekunow

Kryteria wykluczenia

Umiarkowana lub ciezka ostra choroba lub zakazenie (w ocenie badacza) lub choroba

Choroby pacjenta przebiegajgca z gorgczka (temperatura > 38.0°C) w dniu szczepienia
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Kategoria Kryteria selekcji

Choroba przewlekta mogaca wptywac na przebieg lub mozliwos¢ ukonczenia badania

Stwierdzony lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci w ciggu 3
miesiecy przed badaniem

Seropozytywnos¢ w kierunku zakazenia wirusem HIV, HBV lub HCV

Stosowane lub planowane szczepienie od 2 tygodni przed pierwszg dawkg szczepionki
w badaniu do 2 tygodni po ostatniej dawce szczepionki w badaniu

Stosowanie immunoglobulin lub preparatéw krwiopochodnych w ciggu 3 miesiecy
Stosowane leczenie/szczepionki przed badaniem
Stosowanie leczenia immunosupresyjnego w ciggu 3 miesiecy przed badaniem

Dtugoterminowa terapia ogdlnoustrojowymi glikokortykosteroidami (> 2 tygodnie bez
przerwy w ciggu 3 miesiecy przed badaniem)

Stwierdzona ogdlnoustrojowa nadwrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik preparatu lub
dodatni wywiad w kierunku zagrazajgcej zyciu reakcji na szczepionke zawierajaca
Przeciwwskazania do szczepienia ktorykolwiek z tych skfadnikow

Matoptytkowos¢ lub zaburzenia krwawienia lub stosowanie lekdw przeciwkrzepliwych
stanowigcych przeciwwskazanie do domiesniowego wstrzykniecia szczepionki

W proébie Pepin 2019 okreslono rowniez kryteria wykluczenia pacjenta z badania. Osoby witgczane nie
mogty w dniu szczepienia mie¢ gorgczki ani umiarkowanej lub ciezkiej ostrej choroby/zakazenia. Po-
nadto kryterium wykluczenia stanowita choroba przewlekta moggca wptywac na przebieg badania oraz
wystepowanie niedoboru odpornosci w ciggu 3 miesiecy przed badaniem. Pacjenci nie mogli by¢ sero-

pozytywni w odniesieniu do zakazenia wirusem HIV, HBV lub HCV.

Wtgczane osoby nie mogty stosowad szczepionek od 2 tygodni przed pierwsza dawka do 2 tygodni po
ostatniej dawce szczepionki w badaniu. Ponadto w ciggu 3 miesiecy przed badaniem pacjenci nie mogli
stosowacé immunoglobulin, preparatow krwiopochodnych, leczenia immunosupresyjnego i dtugoter-
minowe] terapii dziatajgcymi ogdlnoustrojowo glikokortykosteroidami. Nie mogli tez mie¢ przeciw-
wskazan do podawania szczepionki domiesniowo, takich jak stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych,

matoptytkowosc¢ lub zaburzenia krwawienia.

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Dane dotyczgce wyjsciowej charakterystyki populacji badania Pepin 2019 zebrano w tabeli ponizej. Ze
wzgledu na analizowane w raporcie poréwnanie szczepionki czterowalentnej z placebo opisano jedy-

nie charakterystyke grup QIV i PBO.
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Tabela 12. Wyjsciowa charakterystyka populacji badania Pepin 2019; QIV vs PBO (Pepin 2019).

Kategoria v PEO
: N =2721 N =2715
Pte¢ meska, n (%) 1388 (51,0%) 1425 (52,5%)
Wiek, srednia (SD) [miesigce] 19,7 (8,4) 19,8 (8,4)
,, y A o
Obecnos§ czynnikow ryzyka® powiktan 30 (1,1%) 30 (1,1%)
zwigzanych z grypa, n (%)
Grupa etniczna, n (%)
rasa biata 505 (18,6%) 507 (18,7%)
Azjatycka 1504 (55,3%) 1504 (55,4%)
rasa czarna lub Afroamerykanie 261 (9,6%) 252 (9,3%)
- (&
Indianie Amerykanscy™ lub natywne IudY 207 (7,6%) 205 (7,6%)
Alaski
natywne Iqu Hawajow lub rdzehn| 0(0,0%) 1(<0,1%)
mieszkancy wysp Pacyfiku
Region, n (%)
Afryka 251 (9,2%) 249 (9,2%)
Azja 1498 (55,1%) 1501 (55,3%)
Europa 528 (19,4%) 523 (19,3%)
Ameryka tacinska 444 (16,3%) 442 (16,3%)
A za czynniki ryzyka uznawano wystepowanie przewlektych schorzer uktadu oddechowego, serca, nerek, metabolicznych lub hematolo-

gicznych;
jako Indianie Amerykanscy byli kwalifikowani réwniez pacjenci z Ameryki tacinskiej.

Okoto potowa pacjentéw byta ptci meskiej, a Sredni wiek wynosit 19,7 (SD: 8,4) miesigca w grupie QlV
i 19,8 (SD: 8,4) miesigca w grupie PBO. Ok. 1% dzieci w obu grupach wykazywata obecnos¢ okreslo-
nych w badaniu czynnikdw ryzyka powiktan zwigzanych z grypa. Ponad 50% pacjentéw w obu grupach

pochodzito z Azji, ok 19% z Europy a ok. 16,3% z Ameryki taciiskiej.

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby bada-
ne — opis interwencji

Pacjenci w badaniu Pepin 2019 mogli by¢ przydzieleni do jednej z 4 grup: QIV, PBO, 1IV3-1 i lIV3-2.
W kazdej z nich osoby wtgczone otrzymywaty dwa wstrzykniecia domiesniowe lub gtebokie podskdrne

0,5 ml odpowiedniego preparatu w odstepie 28 dni.

Szczepionka czterowalentna stosowana w grupie QIV zawierata rekomendowane przez WHO szczepy
A(H3N2), A(HIN1), B linii Victoria oraz B linii Yamagata (15 pg hemaglutyniny odpowiedniej dla kazde-

go szczepu). Pacjenci w grupie PBO otrzymywali preparat soli fizjologicznej. Szczepionki tréjwalentne
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stosowane w grupa IIV3-1 i 1IV3-2 zawieraty szczepy A rekomendowane przez WHO: A(H1IN1) oraz

A(H3N2), a takze jeden ze szczepdw B: odpowiedni linii Victoria i linii Yamagata.

Dodatkowo losowo wybrani pacjenci z grup QIV i PBO byta zaproszona do oddziatu w drugim etapie
badania, gdzie wszyscy otrzymywali badang szczepionke czterowalentng w nastepnym sezonie grypo-
wym: 1 dawke 0,5 ml w przypadku grupy QIV i 2 dawki 0,5 ml w odstepie 28-dniowym w przypadku
grupy PBO.

Dane dotyczace procedur stosowanych w badaniu Pepin 2019 zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Charakterystyka procedur stosowanych w badaniu Pepin 2019 (Pepin 2019).
Qv PBO 1IV3-1 1IV3-2

Rodzaj szczepionki

Szczepionka czterowalentna zawierajgca szcze-

py:
sezony SH 2014 i NH 2014/2015:
= A/California/7/2009 (H1N1) Szczepionka tréjwalentna Szczepionka tréjwalentna
« A/Texas/50/2012 (H3N2) zawierajgca szczepy: zawierajaca szczepy:
sezon NH 2014/2015: sezon NH 2014/2015:

= B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria) Preparat soli
= B/Massachusetts/02/2012 (linia Yamagata) fizjologicznej
sezony SH 2015 i NH 2015/2016:
= A/California/7/2009 (HIN1)
= A/South Australia/55/2014 (H3N2)
= B/Brisbane/60/2008 (linia Victoria)
= B/Phuket/3073/2013 (linia Yamagata)

= A/California/7/2009 (H1IN1) = A/California/7/2009 (H1IN1)
= A/Texas/50/2012 (H3N2) = A/Texas/50/2012 (H3N2)

= B/Brisbane/60/2008 (linia = B/Massachusetts/02/2012
Victoria) (linia Yamagata)

Wszystkie stosowane szczepionki zawieraty 15 ug hemaglutyniny odpowiedniej dla kazdego szczepu. Byty to szczepionki inak-
tywowane, zawierajgce rozszczepiony wirion i nie zawieraty tiomersalu.

Sposéb stosowania

Pacjenci otrzymywali dwa wstrzykniecia (domiesniowo lub gteboko podskdrnie w okolice miesnia naramiennego lub uda)
0,5 ml przydzielonej szczepionki w odstepie 28 dni.

Grupy QIV i PBO:

Losowo wybrana podgrupa pacjentéw otrzymujgca odpo-

wiedni preparat w sezonie 2014/2015 zostata wybrana do

powtdérnego zastosowania szczepionki czterowalentnej w -
sezonie 2015/2016: 1 dawki 0,5 ml w przypadku grupy QIV i 2

dawek 0,5 ml w odstepie 28-dniowym w przypadku grupy

PBO.

SH (z ang. southern hemisphere) — pétkula potudniowa, NH (z ang. northern hemisphere) — pétkula pétnocna.
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5.4 Skutecznosc kliniczna

Poréwnanie skutecznosci klinicznej VaxigripTetra z placebo oceniano na podstawie danych z grup QlV
i PBO. Jako rownorzedne gtéwne punkty koncowe przyjeto skutecznosé szczepionki w zapobieganiu
zachorowaniu na grype (potwierdzong w badaniu laboratoryjnym) wywotang przez dowolne wirusy
typu A lub B oraz przez szczepy wirusa podobne do wtasciwych dla szczepionki. Ponadto skutecznos¢
szczepionki analizowano w zaleznosci od metody potwierdzenia grypy, w zaleznosci od szczepu wirusa,
a jako dodatkowe wskazniki skutecznosci przyjeto zapobieganiu grypie zwigzanej z ostrym zapaleniem
ucha $rodkowego, ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych, wizytg w szpitalu, hospitalizacjg,
absenteizmem rodzica i zastosowaniem antybiotykéw. Do analizy immunogennosci szczepionki Vaxi-
gripTetra uzyto wskaznikow GMT, GMTR oraz SCR (ocena immunogennosci szczepionki zostata opisana

w rozdziale 6). Ponadto w badaniu Pepin 2019 oceniano bezpieczenstwo czterowalentnej szczepionki.

Szczegdty dotyczace definicji punktdw koncowych ocenianych w prébie Pepin 2019 zebrano w tabeli

ponizej.

Tabela 14. Definicje punktéw koricowych analizowanych w badaniu Pepin 2019 (Pepin 2019, Pepin
2019a).

Punkt koricowy Definicja

Skutecznos¢ szczepionki okreslano wzorem VE = 100% x (1 — [liczba przypadkdw grypy
w grupie QlV/liczebnos$¢ grupy QIV]/[liczba przypadkow grypy w grupie
PBO/liczebnosé grupy PBO]

Grype potwierdzano za pomocg metod laboratoryjnych, badania RT-PCR lub w ho-
dowli wirusa. Ponadto okreslano skutecznos¢ szczepionki w odniesieniu do poszcze-
gblnych szczepow wirusa oraz skutecznos¢ w zapobieganiu grypie zwigzanej z ostrym
zapaleniem ucha srodkowego, ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych, wizyta
w szpitalu (w tym wizyta w poradni, przyjecie na obserwacje w szpitalu [outpatient
hospitalization] i hospitalizacja pacjenta), hospitalizacjg, absenteizmem rodzica i zasto-

sowaniem antybiotykow.

Skutecznos¢ szczepionki (VE, z ang.
vaccine efficacy) w zapobieganiu
zachorowaniu na grype

GMT GMT (z ang. geometric mean titer) — srednia geometryczna miana przeciwciat

GMTR (z ang. geometric mean titer) — stosunek $rednich geometrycznych miana prze-
ciwciat
lloraz $redniej geometrycznej miana przeciwciat po szczepieniu i sredniej geometrycz-

nej miana przeciwciat przed szczepieniem

SCR (z ang. seroconversion rate) — wskaznik serokonwersji

SCR SCR zdefiniowany jako odsetek oséb z mianem przeciwciat przed szczepieniem < 10
i > 40 po szczepieniu lub odsetek uczestnikdw z mianem przed szczepiennym > 10 i 4-
krotnym wzrostem miana w dniu oceny po szczepieniu

Bezpieczenstwo Czestosc zdarzen niepozadanych wystepujacych u

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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5.4.1 Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype
w podziale na metode potwierdzenia zachorowania oraz wykryty
szczep wirusa

W publikacji Pepin 2019 przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci szczepionki VaxigripTetra w po-
rownaniu do placebo w zapobieganiu grypie potwierdzanej laboratoryjnie, w badaniu RT-PCR oraz

poprzez hodowle wirusa. Dodatkowo analiza uwzgledniata wykryte u chorego szczepy wirusa.

Tabela 15. Skutecznosc¢ szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype w podziale na metode
potwierdzenia zachorowania oraz wykryty szczep wirusa; QIV vs PBO (Pepin 2019).

punkt kofco QlVv, n (%) PBO, n (%) Skutecznos¢ szczepionki
Wy N = 2489 N =2491 (VE, z ang. vaccine efficacy)
Gtéwny punkt koricowy
Grypa potwierdzona laboratoryjnie % (97% Cl)
spowodowana przez
dowolny wirus grypy typu A lub B 120 (4,82%) 245 (9,84%) 50,98 (37,36; 61,86)
szczepy wirusa grypy podobne do wia- 24 (0,96%) 76 (3,05%) 68,40 (47,07; 81,92)

sciwych dla szczepionki
Dodatkowe punkty koricowe

Grypa potwierdzona w badaniu

RT-PCR spowodowana przez % (95%C1)
dowolny wirus grypy typu A lub B 118 (4,74%) 243 (9,76%) 51,40 (39,20; 61,33)
szczepy wirusa grypy podobne do wha- 24 (0,96%) 76 (3,05%) 68,40 (49,42; 80,91)
Sciwych dla szczepionki
Grypa potwierdzona w hodowli wirusa
spowodowana przez
dowolny wirus grypy typu A lub B 91 (3,66%) 214 (8,59%) 57,44 (45,36; 67,07)
szczepy wirusa grypy podobne do wia- 22 (0,88%) 74 (2,97%) 70,25 (51,56; 82,40)
Sciwych dla szczepionki
Grypa potwierdzona laboratoryjnie
spowodowana przez szczep
dowolny wirus grypy typu A 65 (2,61%) 147 (5,90%) 55,75 (40,35; 67,47)
A(HIN1) 11 (0,44%) 44 (1,77%) 74,98 (50,77; 88,35)
A(H3N2) 53(2,13%) 103 (4,13%) 48,50 (27,59; 63,75)
dowolny wirus grypy typu B 58 (2,33%) 106 (4,26%) 45,24 (23,88; 60,94)
B (linia Victoria) 12 (0,48%) 20 (0,80%) 39,95 (-28,98; 73,24)
B (linia Yamagata) 26 (1,04%) 63 (2,53%) 58,70 (33,81; 74,90)

RT-PCR (z ang. reverse transcription-polymerase chain reaction) - reakcja fancuchowa polimerazy z odwrotng transkrypcja.
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W zakresie gtéwnych punktéw koncowych wykazano istotnie wyzszg skutecznosc szczepionki cztero-
walentnej w poréwnaniu do placebo w zapobieganiu zachorowaniu na grype potwierdzong laborato-
ryjnie spowodowang przez dowolny wirus grypy typu A lub B (QIV vs PBO, 91 [3,66%)] vs 214 [8,59%)],
VE = 50,98% [97% Cl: 37,36, 61,86]) oraz przez szczepy wirusa podobne do wtasciwych dla szczepionki
(22 [0,88%] vs 72 [2,97%], VE = 68,40% [97% Cl: 47,07; 81,92]).

Podobne wyniki otrzymano w analizie przypadkéw grypy potwierdzonych badaniem RT-PCR: skutecz-
nosc¢ byta istotna statystycznie i wyniosta 51,40% (95% Cl: 39,20; 61,33) dla dowolnych szczepdw A lub
B i 68,40% (95% Cl: 49,42; 80,91) dla szczepdw wirusa podobnych do wtasciwych dla szczepionki oraz
przypadkow potwierdzonych w hodowli wirusa: VE =57,44% (95% Cl: 45,36; 67,07) dla dowolnych
szczepow A lub B i VE =70,25 % (95% Cl: 51,56; 82,40) dla szczepdw wirusa podobnych do wtasciwych

dla szczepionki, wskaZniki te byty znamienne statystycznie.

Szczepionka VaxigripTetra wykazywata zréznicowang skuteczno$é w zaleznosci od szczepu wirusa.
W przypadku wiruséw grypy typu A skuteczno$é wynosita 55,75% (95% Cl: 40,35; 67,47), a wyzsza byta
w przypadku wirusa A(HIN1) niz A(H3N3): 74,98% (95% Cl: 50,77; 88,35) vs 48,50% (95% Cl: 27,59;
63,75). W przypadku wiruséw grypy typu B skutecznosc szczepionki byta troche nizsza: VE = 45,24%
(95% Cl: 23,88; 60,94) i zostata wykazana jedynie dla typu B linii Yamagata (VE =58,70% [95% ClI:

33,81; 74,90]). Rdznice dla typu B linii Victoria byty nieistotne statystycznie.

5.4.1.1 Analiza w podgrupach

W publikacji Pepin 2019a przedstawiono skutecznosc szczepionki Vaxigrip w poréwnaniu z preparatem

placebo w poszczegdlnych grupach wiekowych. Dane te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype w poszczegdlnych grupach
wiekowych; QIV vs PBO (Pepin 2019a).

Qv PBO Skuteczno$¢ szczepionki

Grupa wiekowa (VE, z ang. vaccine efficacy),
n (%) N n (%) N % (95% Cl)

Grypa potwierdzona laboratoryjnie spowodowana przez dowolny wirus grypy typu A lub B

6-11 miesiecy 32 (5,87%) 545 50 (9,04%) 553 35,06 (-3,23; 59,68)
12-23 miesiecy 43 (3,87%) 1111 116 (10,50%) 1105 63,13 (47,26; 76,64)
6-23 miesiecy 75 (4,53%) 1656 166 (10,01%) 1658 54,76 (40,24; 66,03)
24-35 miesiecy 47 (5,06%) 928 89 (9,54%) 933 46,91 (23,57; 63,53)

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie



51 AESTIMO

Qv PBO Skuteczno$¢ szczepionki

Grupa wiekowa (VE, z ang. vaccine efficacy),
n (%) N n (%) N % (95% CI)

Grypa potwierdzona laboratoryjnie spowodowana przez szczepy wirusa grypy podobne do wiasciwych dla szczepionki

6-11 miesiecy 5(0,92%) 545 9 (1,63%) 553 43,63 (-87,30; 85,16)
12-23 miesiecy 9(0,81%) 1111 46 (4,16%) 1105 80,54 (59,76; 91,63)
6-23 miesiecy 14 (0,85%) 1656 55 (3,32%) 1658 74,51 (53,55; 86,91)
24-35 miesiecy 12 (1,29%) 928 30 (3,22%) 933 59,78 (19,11; 81,25)

Istotng wyzszos$¢ szczepionki czterowalentnej nad placebo wykazano w przypadku wszystkich wyrdz-
nionych podgrup poza tg w wieku 6-11 miesiecy, gdzie skutecznos$¢ wynosita 35,06% (95% Cl: -3,23;
59,68) dla grypy spowodowanej przez dowolny wirus typu A lub B i 43,63% (95% Cl: -87,30; 85,16) dla
szczepow wirusa grypy podobnych do wifasciwych dla szczepionki. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage na
zdecydowanie mniejszg liczebnos$¢ tej podgrupy w stosunku do pozostatych wyrdznionych grup wie-

kowych.

Najwyzsze wskazniki skutecznosci odnotowano w obrebie grupy wiekowej 12-23 miesigce, w ktorej
skutecznos¢ szczepionki wyniosta 63,13% (95% Cl 47,26; 76,64) dla grypy spowodowanej przez dowol-
ny wirus grypy typu A lub B oraz 80,54% (95% ClI 59,76; 91,63) dla grypy wywotanej szczepem wirusa
podobnym do witasciwych dla szczepionki. Zblizona byta skutecznos¢ w grupie wiekowej 6-23 miesiecy,
gdzie analogiczne wskazniki wynosity odpowiednio 54,76% (95% Cl: 40,24; 66,03) i 74,51% (95% ClI:
53,55; 86,91).

U dzieci starszych, w wieku 24-35 miesiecy, skuteczno$¢ szczepionki byta istotna i wyniosta 46,91%
(95% Cl: 23,57; 63,53) dla dowolnych wirusow typu A lub B oraz 59,78% (95% Cl: 19,11; 81,25) dla

szczepdw podobnych do wtasciwych dla szczepionki.

5.4.1.2 Dodatkowa analiza ze wzgledu na sezon grypowy i formulacje
preparatu

W publikacji Pepin 2019 opisano dodatkowo analize skutecznosci szczepionki VaxigripTetra uwzgled-

niajgcy formulacje szczepionki oraz sezon grypowy. Dane te zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 17. Skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype (potwierdzong laborato-
ryjnie) w zaleznosci od sezonu grypowego oraz formulacji szczepionki; QIV vs PBO (Pepin

2019a).
Preparat QlV (N = 2489), PBO (N = 2491), Skutecznos¢ szczepionki
VaxigripTetra Sez0n grypowy n (%) n (%) (VE, z ang. vaccine efficacy), % (95% Cl)
SH 2014 61 (5,23%) 104 (8,89%) 41,20 (18,57; 57,85)
QIV preparat 1 NH 2014/2015 14 (2,86%) 35 (7,07%) 59,59 (22,97; 79,92)
Ogétem 75 (4,53%) 139 (8,35%) 45,78 (27,70; 59,62)
SH 2015 19 (3,89%) 44 (8,96%) 56,55 (24,02; 76,04)
QIV preparat 2¢  NH 2015/2016 26 (7,56%) 62 (18,51%) 59,16 (34,47; 75,21)
Ogétem 45 (5,41%) 106 (12,83%) 57,85 (39,73; 70,95)

SH (z ang. southern hemisphere) — pétkula potudniowa, NH (z ang. northern hemisphere) — pétkula potnocna;
A formulacja szczepionki VaxigripTetra roznita sie w poszczegdlnych sezonach grypowych, odpowiednie rdznice pokazano w rozdziale
dotyczacym charakterystyki procedur stosowanych w badaniu.

Istotng skutecznos$é szczepionki VaxigripTetra wykazano dla obu formulacji oraz we wszystkich wyrdz-
nionych sezonach grypowych. Wynosita ona od VE =41,20% (95% Cl: 18,57; 57,85) w sezonie SH 2014
do VE =59,59% (95% Cl: 22,97; 79,92) w sezonie NH 2014/2015.

5.4.1.3 Analiza wrazliwosci

W publikacji Pepin 2019 przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktdrej skutecznos¢ szczepionki oce-
niono u wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali 2 dawki szczepionki. Analiza ta po-
twierdzita wyniki gtownej analizy: w tej grupie pacjentdw szczepionka czterowalentna byta istotnie
skuteczniejsza niz placebo zaréwno w przypadku dowolnego wirusa grypy typu A lub B (RR =52,03%
[95% CI: 38,88; 65,26]) oraz w przypadku szczepdw wirusa podobnych do witasciwych dla szczepionki
(RR =69,33% [95% Cl: 49,79; 81,99]). Dane te zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 18 Skutecznos$¢ szczepionki VaxigripTetra w zapobieganiu zachorowaniu na grype w grupie
wszystkich randomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali 2 dawki szczepionki; QIV vs PBO
(Pepin 2019a).

Punkt koricowy Qv (r: (=%2)489), PBO (21 (=% ?491): RRA, % (95% Cl)
Grypa spowodowana przez
dowolny wirus grypy typu A lub B 122 (4,72%) 255 (9,84%) 52,03 (38,88; 65,26)
szczepy wirusa grypy podobne do wia- 26 (1,01%) 85 (3,28%) 69,33 (49,79; 81,99)

Sciwych dla szczepionki

A wartos¢ parametru RR (ryzyko wzgledne, z ang. relative risk) zostata obliczona przez autoréw badania i podana w publikacji Pepin 2019a.

Autorzy parametr ten zdefiniowali przy pomocy wzoru: RR = 100% x (liczba przypadkdéw grypy w grupie QIV/liczebnosé grupy QIV)/(liczba
przypadkdéw grypy w grupie PBO/liczebnos¢ grupy PBO).
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5.4.2 Dodatkowe wskazniki skutecznosci szczepionki w zapobieganiu
zachorowaniu na grype

W publikacji Pepin 2019a opisano wyniki analizy dodatkowych wskaznikéw skutecznosci szczepionki
VaxigripTetra w zapobieganiu grypie zwigzanej z ostrym zapaleniem ucha srodkowego, ostrym zakaze-
niem dolnych drég oddechowych, wizytg w szpitalu, hospitalizacjg, absenteizmem rodzica i zastoso-

waniem antybiotykow. Dane te zebrano w tabelach ponizej.

Tabela 19. Skutecznosc¢ szczepionki VaxigripTetra w zapobieganiu zachorowaniu na grype zwigzang z
ostrym zapaleniem ucha srodkowego lub ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych;
QIV vs PBO (Pepin 2019a).

: QlV (N = 2489), PBO (N =2491), A
Punkt koricowy n (%) n (%) RRA, % (95% Cl)
Grypa potwierdzona laboratoryjnie
zwigzana z
ostrym zapaleniem ucha Srodkowego 5 (0,20%) 16 (0,64%) 31,28 (8,96;89,34)
ostrym zakazeniem dolnych drég odde- 5 (0,20%) 23 (0,92%) 21,76 (6,46; 58,51)

chowych

A wartos¢ parametru RR (ryzyko wzgledne, z ang. relative risk) zostata obliczona przez autoréw badania i podana w publikacji Pepin 2019a.
Autorzy parametr ten zdefiniowali przy pomocy wzoru: RR = 100% x (liczba przypadkdw grypy w grupie QIV/liczebno$¢ grupy QIV)/(liczba
przypadkdéw grypy w grupie PBO/liczebnos¢ grupy PBO).

Szczepionka VaxigripTetra byta istotnie skuteczniejsza niz placebo w zapobieganiu zachorowaniom na
grype zwigzang z ostrym zapaleniem ucha srodkowego (RR =31,28% [95% Cl: 8,96;89,34]) oraz zacho-
rowania zwigzanym z ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych (RR =21,76% [95% Cl: 6,46;
58,51]).

Tabela 20 Skutecznos¢ szczepionki VaxigripTetra w zapobieganiu zachorowaniu na grype zwigzang z
wizytg w szpitalu, hospitalizacjg, absenteizmem rodzica oraz zastosowaniem antybiotykow;
QIV vs PBO (Pepin 2019a).

Punkt koricowy av (1: (=%2)584), PBO (21 (; ?591): RRA, % (95% CI)
Grypa potwierdzona laboratoryjnie
zwigzana z
wizytg w szpitaluS 59 (2,3%) 145 (5,6%) 40,80 (29,62; 55,59)
hospitalizacja 3(0,12%) 3(0,12%) Nie obliczono
absenteizmem rodzica 8(0,3%) 27 (1,0%) 29,71 (11,66; 67,23)
zastosowaniem antybiotykow 43 (1,7%) 110 (4,2%) 39,20 (26,89; 56,24)

A wartos¢ parametru RR (ryzyko wzgledne, z ang. relative risk) zostata obliczona przez autoréw badania i podana w publikacji Pepin 2019a.
Autorzy parametr ten zdefiniowali przy pomocy wzoru: RR = 100% x (liczba przypadkdw grypy w grupie QIV/liczebno$¢ grupy QIV)/(liczba
przypadkdw grypy w grupie PBO/liczebnos¢ grupy PBO);

w tym wizyta w poradni, przyjecie na obserwacje w szpitalu (outpatient hospitalization) i hospitalizacja pacjenta.
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Ryzyko zachorowania na grype byto istotnie nizsze w grupie QIV niz PBO dla zachorowan zwigzanych
z wizytg w szpitalu (RR =40,80% [95% Cl: 29,62; 55,59]), absenteizmem rodzica (RR = 29,71 [95% Cl:
11,66; 67,23]) oraz z zastosowaniem antybiotykéw (RR = 39,20% [95% Cl: 26,89; 56,24]). Wskaznika RR
nie obliczono dla skutecznosci szczepionki VaxigripTetra w zapobieganiu grypie zwigzanej z hospitali-

zacjg ze wzgledu na mata liczbe zdarzen (po 3 w kazdej z grup).
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5.5 Bezpieczenstwo

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje na temat bezpieczenstwa z badania Pepin 2019. Wiek-
szo$¢ zdarzen niepozadanych wystepowata rzadko (< 6%). U 31,9-66,9% pacjentéw (w zaleznosci od
grupy) odnotowano przewidywang reakcje wystepujgca < 7 dni po szczepieniu (ogdtem lub wystepuja-
€3 W miejscu szczepienia badz ogdlnoustrojowg) oraz nieprzewidywane zdarzenia niepozadane wyste-
pujace < 28 dni po szczepieniu. W przypadku wiekszosci AEs nie odnotowano réznic miedzy wyrdznio-
nymi grupami. Istotnie czesciej po zastosowaniu szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu do placebo
odnotowano przewidywang reakcje wystepujgcg w ciggu 7 dni po szczepieniu ogodtem, jak i taky reak-
cje stwierdzang w miejscu iniekcji, odpowiednio RR = 1,29 (95% Cl: 1,12; 1,49), NNH = 17 (95% Cl: 11;
37), p = 0,0004 i RR = 1,42 (95% Cl: 1,23; 1,64), NNH = 13 (95% Cl: 9; 22), p < 0,0001. W grupie Vaxi-
gripTetra stwierdzono tez pojedyncze zdarzenie niepozgdane zwigzane ze szczepieniem (tagodny na-
pad padaczkowy zwigzany z wysoka temperaturg ciata [benign febrile seizure]) — byto to zdarzenia na-
stepujace po infekcji gérnych drég oddechowych, nie doprowadzito do przerwania udziatu w badaniu,

a pacjent wyzdrowiat.

Tabela 21. Zdarzenia niepozgdane wystepujgce w badaniu Pepin 2019; VaxigripTetra vs PBO (publika-
cja Pepin 2019).

Przyktadowy wielowier- VaxigripTetra PBO

bwek RR (95% Cl), p*  RD (95% Cl), p*
SO MEHPONTE n/N % (95% Cl) n/N % (95% Cl)

Natychmiastowe nie-
. & ..
przewidywane™ (unsolici- 0 ) 0 ) 0,50 (0,05; 5,51) 0,00 (0,00; 0,00)
ted) zdarzenie niepozg- 171614 <0,1%(0,0;0,3) 2/1612 0,1% (0,0;04) p=0,5706 p=0,5629
dane (<30 min)

i . 1,00 (0,06; )
£WIqzane z€ szC2E€PIS™ 1614 <0,1%(0,0;0,3)  1/1612  <0,1% (0,0; 0,3) 15,98) 0,00 (0,00; 0,00)
niem b =0,0993 p=0,9993

0,06 (0,03; 0,10)
1,29 (1,12; 1,49) NNH =17 (11;
p = 0,0004 37)
p = 0,0004

Przewidywana& (solici-
ted) reakcja wystepujaca 1017/1592 63,9% (61,5; 66,2) 921/1595 57,7% (55,3; 60,2)
< 7 dni po szczepieniu

0,08 (0,05; 0,11)
NNH = 13 (9; 22)
p < 0,0001

wystepujaca w miejscu
szczepienia

1,42 (1,23; 1,64)
0, . [v) .
635/1591 39,9% (37,5; 42,4) 508/1593 31,9% (29,6; 34,2) <0001

ogdlnoustrojowa 772/1592 48,5% (46,0; 51,0) 741/1595 46,5% (44,0; 48,9) “O° (0,94; 1,25) 0,02 (-0,01; 0,06)

p=0,2501 p =0,2500
Nieprzewidywane&
(unsolicited) zdarzenie 0,90 (0,78; 1,05) -0,02 (-0,06;
niepozadane wystepuja- 1044/1614 64,7% (62,3; 67,0) 1079/1612 66,9% (64,6;69,2) '~ ' '~ " 0,01)
. ‘ p=0,1777
ce <28 dni po szczepie- p=0,1776

niu
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: . VaxigripTetra PBO
Przyktadowy wielowier RR (95%Cl), p*  RD (95% Cl), p*

szowy nagtowek n/N % (95% Cl) n/N % (95% Cl)

zwigzane ze szczepie- 0,94 (0,70; 1,27) 0,00 (-0,02; 0,01)

91/1614  56% (4,6;6,9)  96/1612  6,0% (4,9; 7,2)

niem p=0,6999 p =0,6999
prowadzace do zakon- 7,00 (0,36; )
czenia leczeniawra- 3/1614  0,2% (0,0; 0,5) 0/1612 0,0% (0,0; 0,2) 135,71) 0,00 Eo(,)o%;),lom
mach badania p =0,1980 P=5
C!szle zdarzeme'nlepo- 0,87 (0,62; 1,21) -0,01 (-0,02;
zadane wystepujgce < 68/1614 4,2% (3,3; 5,3) 78/1612 4,8% (3,8; 6,0) - 03931 0,01)
180 dni po szczepieniu p=y p=0,3927
4,00 (0,45; i
Zgon® 4/1614  02%(0,1;0,6)  1/1612  <0,1%(0,0;0,3) 35,35) 0,00 (0,00; 0,00)
p=0,1795
p=0,2150
Zdarzenie niepozadane 0,93 (0,56; 1,55) 0,00 (-0,01; 0,00)
specjalnego zaintereso-  29/2718  1,1%(0,7; 1,5) 31/2711 1,1% (0,8; 1,6) ’ o ’ i
waniat? p=0,7874 p=0,7874

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

& przewidywane reakcje byty zgtaszane przez rodzicoéw lub opiekundw dziecka, a nieprzewidywane byty stwierdzane przez badacza;

zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany ze szczepieniem;

AN w o tym anafilaksja, zespdt Guillana-Barrego, zapalenie mozgu, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie nerwu, drgawki goraczkowe,
drgawki niegorgczkowe, matoptytkowosc¢ i zapalenie naczyn.

>
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6 Ocenaimmunogennosci szczepionki VaxigripTetra

6.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych, zidentyfikowano tacznie 9 badan,
ktéore prezentowaty wyniki oceny immunogennosci dla szczepionki VaxigripTetra: Cadorna-Carlos
2015, Choi 2018, Lu 2016, Ojeda 2019, Pepin 2013, Pepin 2019, Pepin 2016, Sesay 2018, Vesikari 2020.
Wiekszos¢ tych badan stanowity préby z randomizacjg — wsrdd nich, najczesciej poréwnywano szcze-
pionke czterowalentng ze szczepionkg trojwalentng; tylko w prébie Pepin 2019 przeprowadzono po-
rownanie skutecznosci szczepionki czterowalentnej wzgledem placebo, natomiast w probie Ojeda
2019 pordéwnano standardowg formute szczepionki VaxigripTetra (przygotowang do pojedynczego
podania) z formutg umozliwiajgcg wielokrotne uzycie pojemnika ze szczepionka (ten wariant zawierat

konserwant). Badanie Lu 2016 byto prébg kliniczng bez randomizacji, oceniajgcg immunogennos$é oraz

bezpieczenstwo szczepionki VaxigripTetra.

Pomimo obecnosci grup kontrolnych w wiekszosci analizowanych badan, w ocenie immunogennosci
wykorzystano jedynie ramiona oceniajgce czterowalentng szczepionke VaxigripTetra w standardowej
formule. Dodatkowo, analizowane badania mozna byto podzieli¢ na préoby oceniajgce populacje doro-
stych: Choi 2018, Pepin 2013, Sesay 2018 oraz Vesikari 2020 oraz préby oceniajgce populacje dzieci: Lu
2016 (dzieci w wieku 9-17 lat), Ojeda 2019 (wyrdznione grupy 6-35 miesiecy, 3-8 lat oraz 9-17 lat),
Pepin 2016 (dzieci w wieku 3-8 lat) oraz Pepin 2019 (dzieci 6-35 miesiecy), oraz badanie oceniajgce
zaréwno populacje dzieci (9-17 lat), jak i dorostych (18-60 lat): Cadorna-Carlos 2015. W ramach bada-

nia Vesikari 2020 oceniano skutecznos¢ szczepienia u kobiet w cigzy (20-32 tydzien).

W tabeli ponizej zestawiono informacje dotyczace metodyki badan uwzglednionych w ocenie immu-
nogennosci szczepionki VaxigripTetra. Charakterystyka badania Pepin 2019 zostata juz przedstawiona
w ramach rozdziatu opisujgcego pordwnanie szczepionki VaxigripTetra z brakiem szczepienia, wiec nie

zostata tu i w rozdziatach ponizej powtdrzona.

Tabela 22. Podsumowanie metodyki odnalezionych badan, wykorzystanych w ocenie immunogennosci
szczepionki VaxigripTetra.

Badanie KlasyflkaanA;é)l'El'Mrl', ocena Liczebnos¢ grupy QIV Liczba osrodkow Sponsor
Dorosli: 1645 10
Cadorna-Carlos 2015 IIA, 6/8 o (6 w Australiii 4 na Sanofi Pasteur
Dzieci: 328 e
Filipinach)
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Badanie KlasyflkaCJaN/S;SE'Ml'l', ocend Liczebnos¢ grupy QIV Liczba o$rodkéw Sponsor
. 5 )

Choi 2018 IIA, 5/8 200 (Korea Potudniowa) Sanofi Pasteur

Lu 2016 11D, 6/8 100 2 (Tajwan) Sanofi Pasteur

6-35 miesiecy: 58
Ojeda 2019 1A, 6/8 3-8 lat: 28 3 (Meksyk) Sanofi Pasteur
9-17 lat: 61
18
Pepin 2013 1A, 6/8 1112 (14 we Francjii4 w Sanofi Pasteur
Niemczech)

22 (4 w Polsce, 11 w
Pepin 2016 1A, 5/8 884 Finlandii, 4 w Mek- Sanofi Pasteur
syku, 3 w Tajwanie)

15
Sesay 2018 A, 6/8 1670 (3 w Belgii, 3 we Sanofi Pasteur
Francji, 4 w Niem-
czech, 5 w Polsce)
Vesikari 2020 1A, 5/8 230 bd. Sanofi Pasteur

Uwzglednione badania byty przewaznie duzymi (od 100 do 1670 pacjentdw) probami klinicznymi, naj-
czesciej prowadzonymi w wielu o$rodkach. Sponsorem kazdej z préb byta firma Sanofi Pasteur. W
ramach oceny immunogennosci, z analizowanych badan uwzgledniono jedynie ramiona oceniajgce
szczepionke VaxigripTetra, wiec ocene ich jakosci wykonano przy pomocy skali NICE — w tej ocenie

badania charakteryzowaty sie dobrg jakoscig, uzyskujgc 5 lub 6 punktéw na 8 mozliwych.

6.2  Charakterystyka wigczonej populacji

6.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajgcych rekrutacji do badania

W tabeli ponizej zebrano kryteria wiaczenia oraz wykluczenia pacjentéow do poszczegdlnych badan,

uwzglednianych w ocenie immunogennosci szczepionki VaxigripTetra.

Tabela 23. Kryteria selekcji w badaniach wykorzystanych w ocenie immunogennosci szczepionki Vaxi-
gripTetra.

Badanie Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

= wiek 9-60 lat = przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed wtgczeniem do

L badania
= brak wczesniejszych szcze-

pien przeciw grypie prepara- " nadwrazliwos¢ na jakakolwiek szczepionke przeciw grypie lub ciezka
Cadorna-Carlos 2015 tam o formulacji dla potu- reakcja niepozgdana (serious adverse reaction)

dniowej pétkuli (Southern = rozpoznany lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdr odpor-
Hemisphere formulation) na  nosci

sezon 2012 lub preparatem  w ymiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o formulacji dla pétnocnej przebiegu lub goraczka > 38 °C

potkuli (Northern Hemisphe- a terapia immunosupresyjna, leczenie kortykosteroidami lub otrzymanie

re formulation) na sezon immunoglobulin krwi lub produktéw krwiopochodnych
2011-2012 w okresie 6 mie-

siecy przed wiaczeniem do
badania = kobiety mogace zajs¢ w cigze, w przypadku niestosowania srodkow

zapobiegania cigzy

= cigza lub laktacja

= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed wtgczeniem do
badania lub planowanie przyjecia jakiejkolwiek innej szczepionki w
okresie trwania badania

= zaszczepienie przeciw grypie innym preparatem w okresie 6 miesiecy
przed wigczeniem do badania

= zachorowanie na grype lub chorobe grypopodobng w wywiadzie, w
okresie 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania

= otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy immunoglobulin, krwi lub
produktéw krwiopochodnych

= stwierdzony niedobor odpornosci lub przyjmowanie terapii immuno-
supresyjnej
= seropozytywnos¢ wobec wirusa HIV lub WZW typu C
Choi 2018 = wiek 18-60 lat = nadwrazliwos¢ na jaja, biatka kurze lub jakikolwiek sktadnik szczepionki

= zaburzenia krwawienia lub otrzymywanie lekéw przeciwzakrzepowych
w ciggu 3 tygodni przed wtgczeniem do badania

= stwierdzenie lub podejrzenie matoptytkowosci

= przebiegajgca choroba z podwyzszong temperaturg ciata (> 38 °C) w
dniu przyjecia szczepionki

= obecnos¢ jakiejkolwiek choroby, ktéra w ocenie badacza moze wpty-
nac na ocene efektywnosci interwencji lub zakorczenie badania przez
pacjenta

= cigza lub laktacja

= kobiety mogace zaj$¢ w cigze, w przypadku niestosowania srodkow
zapobiegania cigzy w okresie 4 tygodni przed zaszczepieniem i 3 tygo-
dni po zaszczepieniu

= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed wigczeniem do
badania lub zaplanowanie przyjecia innej szczepionki w okresie 3 ty-
godni po rozpoczeciu badania

= zaszczepienie przeciw grypie w ramach innej proby klinicznej w okre-
sie 12 miesiecy przed wtaczeniem do badania lub w ramach kampanii
szczepien przeciwko grypie w ciggu 6 miesiecy przed wigczeniem do
badania

= otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy immunoglobulin, krwi lub

) produktéw krwiopochodnych
Lu 2016 = wiek 9-17 lat
= stwierdzony lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobér odpor-

nosci

= przyjmowanie terapii immunosupresyjnej (jak na przyktad terapia
przeciwnowotworowa lub radioterapia) w okresie 6 miesiecy przed
wtgczeniem do badania

= dtugoterminowe leczenie systemowe kortykosteroidami (prednizon
lub jego odpowiednik, w okresie >2 nastepujgcych po sobie tygodni) w
ciggu ostatnich 3 miesiecy

= zgtoszona w wywiadzie seropozytywnos$¢ wobec wirusa HIV lub WZW

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Badanie

Ojeda 2019

VaxigripTetra®

Kryteria wigczenia

= wiek od 6 miesiecy do 17 lat

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

typu C

= nadwrazliwosc jakikolwiek sktadnik szczepionki lub raportowane w
wywiadzie reakcje zagrazajgce zyciu po podaniu szczepionek ocenia-
nych w badaniu lub po podaniu produktu ze sktadem odpowiadajgcym
szczepionkom ocenianym w badaniu

= rozpoznanie lub podejrzenie matoptytkowosci

= zaburzenia krwawienia lub przyjmowanie lekéw przeciwzakrzepowych
w ciggu 3 tygodni przed wtgczeniem do badania

= alkoholizm lub uzaleznienie od narkotykdw

= obecnos¢ choroby przewlektej, ktéra w ocenie badacza moze wptyngé
na ocene skutecznosci interwencji

= umiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym
przebiegu lub choroba przebiegajgca z podwyzszong temperaturg (>
38 °C) w dniu podania szczepionki

= cigza lub laktacja

= pacjentki aktywne seksualnie, moggace zaj$¢ w cigze, w przypadku
niestosowania srodkow zapobiegania cigzy

= w przypadku pacjentow w wieku 9-17 lat: przyjecie sezonowej szcze-
pionki przeciw grypie w okresie 6 miesiecy przed wigczeniem do ba-
dania

= w przypadku pacjentow w wieku od 6 miesiecy do 8 lat: przyjecie
jakiejkolwiek szczepionki przeciw grypie od momentu urodzenia lub
potwierdzona laboratoryjnie przebyta grypa

= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem
badania lub zaplanowane otrzymanie jakiejkolwiek innej szczepionki w

ciggu 4 tygodni po ostatnim podaniu ocenianej interwencji

= otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy immunoglobulin, krwi lub
produktéw krwiopochodnych

= stwierdzony lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdr odpor-
nosci

= przyjmowanie terapii immunosupresyjnej w okresie 6 miesiecy przed
wiaczeniem do badania

= dtugoterminowe leczenie systemowe kortykosteroidami (prednizon
lub jego odpowiednik w okresie >2 nastepujgcych po sobie tygodni) w
ciggu ostatnich 3 miesiecy

= nadwrazliwos¢ jakikolwiek sktadnik szczepionki lub raportowane w
wywiadzie reakcje zagrazajace zyciu po podaniu szczepionek ocenia-
nych w badaniu lub po podaniu produktu ze sktadem odpowiadajgcym
szczepionkom ocenianym w badaniu

= rozpoznanie matoptytkowosci, zaburzen krwawienia lub przyjmowanie
lekéw przeciwzakrzepowych w ciggu 3 tygodni przed wigczeniem do
badania

= obecno$¢ choroby przewlektej, ktéra w ocenie badacza moze wptyngc
na ocene skutecznosci interwencji

= umiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym
przebiegu lub choroba przebiegajgca z podwyzszong temperaturg (=
38 °C) w dniu podania szczepionki

= cigza lub laktacja

= pacjentki aktywne seksualnie, mogace zajs¢ w cigze, w przypadku
niestosowania srodkow zapobiegania cigzy
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Badanie Kryteria wigczenia

= wiek > 18 lat

= brak wczesniejszych szcze-
pien przeciw grypie prepara-
Pepin 2013 tem o formulacji dla p6t-
nocnej potkuli (Northern
Hemisphere formulation)
2011-2012

= wiek 3-8 lat

Pepin 2016

= wiek > 18 lat

Sesay 2018

VaxigripTetra®

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed wtgczeniem do
badania

= nadwrazliwosc¢ jakikolwiek sktadnik szczepionki

= ciezkie reakcje niepozadane (serious adverse reactions) po otrzymaniu
jakiejkolwiek szczepionki w wywiadzie

= stwierdzony lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobér odpor-
nosci

= przyjmowanie terapii immunosupresyjnej w okresie 6 miesiecy przed
witgczeniem do badania

= dtugoterminowe leczenie systemowe kortykosteroidami (w okresie >2
nastepujacych po sobie tygodni) w ciggu ostatnich 3 miesiecy

= otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy immunoglobulin, krwi lub
produktéw krwiopochodnych

= umiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym
przebiegu w ocenie badacza lub z podwyzszong temperaturg (= 38 °C)

= cigza lub laktacja

= kobiety mogace zajs¢ w cigze, w przypadku niestosowania srodkow
zapobiegania cigzy

= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed 1. podaniem
szczepionki lub zaplanowane otrzymanie jakiejkolwiek innej szcze-
pionki w ciggu 4 tygodni po ostatnim podaniu ocenianej interwencji

= przyjecie sezonowej szczepionki przeciw grypie w okresie 6 miesiecy
przed wigczeniem do badania

= otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy immunoglobulin, krwi lub
produktéw krwiopochodnych

= stwierdzony lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdr odpor-
nosci

= przyjmowanie terapii immunosupresyjnej w okresie 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania

= dtugoterminowe leczenie systemowe kortykosteroidami (prednizon
lub jego odpowiednik w okresie >2 nastepujgcych po sobie tygodni) w
ciggu ostatnich 3 miesiecy

= nadwrazliwo$¢ jakikolwiek sktadnik szczepionki lub raportowane w
wywiadzie reakcje zagrazajgce zyciu po podaniu szczepionek ocenia-
nych w badaniu lub po podaniu produktu ze sktadem odpowiadajgcym
szczepionkom ocenianym w badaniu

= rozpoznanie lub podejrzenie matoptytkowosci

= zaburzenia krwawienia lub przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych
w ciggu 3 tygodni przed wtgczeniem do badania

= obecnos$¢ choroby przewlektej, ktéra w ocenie badacza moze wptynac
na ocene skutecznosci interwencji

= umiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym
przebiegu lub choroba przebiegajgca z podwyzszong temperaturg (=
38 °C) w dniu podania szczepionki

= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed wtaczeniem do
badania lub zaplanowanie przyjecia innej szczepionki w okresie 3 ty-
godni po rozpoczeciu badania

= zaszczepienie sezonowe przeciw grypie preparatem o formulacji dla
potudniowej potkuli (Southern Hemisphere formulation) 2014 lub dla
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Badanie

Vesikari 2020

VaxigripTetra®

Kryteria wigczenia

= wiek > 18 lat

= kobiety w 20-32 tygodniu
cigzy

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

pétnocnej pétkuli (Northern Hemisphere formulation) 2014-2015

= otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy immunoglobulin, krwi lub
produktéw krwiopochodnych

= stwierdzony lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdér odpor-
nosci

= przyjmowanie terapii immunosupresyjnej w okresie 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania

= dtugoterminowe leczenie systemowe kortykosteroidami (prednizon
lub jego odpowiednik, w okresie >2 nastepujgcych po sobie tygodni) w
ciggu ostatnich 3 miesiecy

= nadwrazliwosc jakikolwiek sktadnik szczepionki lub raportowane w
wywiadzie reakcje zagrazajgce zyciu po podaniu szczepionek ocenia-
nych w badaniu lub po podaniu produktu ze sktadem odpowiadajgcym
szczepionkom ocenianym w badaniu

= matoptytkowos¢

= zaburzenia krwawienia lub przyjmowanie lekéw przeciwzakrzepowych
w ciggu 3 tygodni przed wtgczeniem do badania

= obecnos¢ choroby przewlektej, ktéra w ocenie badacza moze wptyngé
na ocene skutecznosci interwencji

= umiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym
przebiegu lub choroba przebiegajaca z podwyzszong temperaturg (=
38 °C) w dniu podania szczepionki

= cigza lub laktacja

= kobiety mogace zaj$¢ w cigze, w przypadku niestosowania Srodkow
zapobiegania cigzy

= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed wiaczeniem do
badania lub planowanie przyjecia innej szczepionki w okresie po przy-
jeciu badanej interwencji

= zaszczepienie przeciw grypie preparatem o formulacji dla pétnocnej
pétkuli (Northern Hemisphere formulation) 2017-2018

= otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy (lub planowanie przyjecia)
immunoglobulin (z wyjatkiem immunoglobuliny anty-RhO (D), krwi lub
produktéw krwiopochodnych

= terapia immunosupresyjna w ciggu ostatnich 6 miesiecy

= dtugoterminowe leczenie kortykosteroidami (prednizonem lub jego
odpowiednikiem w okresie >2 nastepujgcych po sobie tygodni) w cig-
gu ostatnich 3 miesiecy

= przyjmowanie kortykosteroidéw z powodu przedwczesnego porodu na
<14 dni przed wtaczeniem do badania

= powikfania trwajgcej cigzy

= nadwrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik szczepionki lub reakcje zagraza-
jace zyciu raportowane po zaszczepieniu w wywiadzie

= rozpoznany lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdér odpor-
nosci

= matoptytkowos¢, zaburzenia krwawienia lub przyjmowanie lekdw
przeciwzakrzepowych w ciggu 3 tygodni przed wigczeniem do badania

= obecnos¢ choroby przewlekte], ktéra w ocenie badacza moze wptynaé
na ocene skutecznosci interwencji

= umiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym
przebiegu lub choroba przebiegajaca z podwyzszong temperaturg (>
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Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

38 °C) w dniu podania szczepionki

Ogodtem w analizowanych badaniach, poza kryterium wieku, w wiekszosci przypadkéw nie definiowano
dodatkowych kryteridow witgczenia. Populacje dorostych pacjentéw oceniono w publikacjach Choi 2018,
Pepin 2013, Sesay 2018 oraz Vesikari 2020 i w kazdej okreslono zakres wiekowy, w ktérym kwalifiko-
wano pacjentow. W probie Choi 2018 uwzgledniono chorych w wieku 18-60 lat, natomiast w prébach
Pepin 2013, Sesay 2018 oraz Vesikari 2020 - > 18 lat. Analogicznie, w badaniach oceniajgcych popula-
cje dzieci réwniez definiowano kryteria wtgczenia zwigzane z wiekiem: w Lu 2016 uwzgledniono dzieci
w wieku 9-17 lat, z koeli w prébie Ojeda 2019 uwzgledniono dzieci w wieku od 6 miesiecy do 17 lat i
wyrdzniono podgrupy (6-35 miesiecy, 3-8 lat oraz 9-17 lat), w Pepin 2016 uwzgledniano dzieci w wieku
3-8 lat, natomiast w Pepin 2019 — dzieci w wieku 6-35 miesiecy. W badaniu Cadorna-Carlos 2015 oce-
niano zaréwno populacje dzieci (9-17 lat), jak i dorostych (18-60 lat) wiec kryteria wtgczenia uwzgled-
niaty chorych w wieku 9-60 lat. W kryteriach wtgczenia do badan Cadorna-Carlos 2015 oraz Pepin 2013
zaznaczono, ze wymagano braku wczesniejszego szczepienia szczepionkg z antygenami na sezon gry-

powy 2011/2012.

Badanie Vesikari 2020 byto prébg, w ktérej oceniano efektywnos¢ szczepienia u kobiet w cigzy i wia-

czono w niej kobiety w 20-32 tygodniu cigzy.

Kryteria wykluczenia w gtéwnej mierze obejmowaty niedawne zastosowanie innej szczepionki, obec-
nos¢ przeciwskazan do szczepienia, w tym alergii na sktadniki szczepionki, a takze cigze lub karmienie

piersig (z wytaczeniem badania Vesikari 2020).

6.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczgce populacji uwzglednionych w analizo-

wanych badaniach — liczbe ocenianych pacjentow, wiek, pte¢ oraz rase.
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Tabela 24. Wybrane charakterystyki pacjentéw biorgcych udziat w badaniach wykorzystanych w ocenie
immunogennosci szczepionki VaxigripTetra.

Badanie N Sredni wiek [lata] Pteé, n (%) Rasa, n (%)

Populacja dorostych

azjatycka: 1105
meska: 635 (38,6%)  (67,2%)

Cadorna-Carlos 2015 1645 38,0 (SD: 12,4; zakres: 18,0-60,9 )
( ) zeriska: 1010 (61,4%) biata: 536 (32,6%)
inna: 4 (0,2%)
meska: 50 (25%) i .
Choi 2018 200 35,9 (SD: 9,1) e ° aZJatokaa 200
zenska: 150 (75%) (100%)
biata: 1097
(98,7%)
' meska: 457 (41,1%)  czarna: 4 (0,4%)
Pepin 2013 1112 55,1 (SD: 16,8)

zenska: 655 (58,9%)  azjatycka: 7 (0,6%)
inna: 3 (0,3%)

bd.: 1(0,1%)
partia szczepionki (ang lot) 1: 54,5
1s.1) biata: 1654
iata:
i ionki . meska: 771 (46,2%
Sesay 2018 1670 partia szczeplo(zlgl Sng lot) 2: 54,8 - e - 895(53 6;) (99,0%)
' zenska: 895 (53,6%) 119 (0,7%)
partia szczepionki (ang lot) 3: 54,5
(18,1)
L mediana: 32,1 s o
Vesikari 2020 230 (zakres: 20,3-44,3) zenska: 230 (100%) bd.
Populacja dzieci
azjatycka: 250
Cad Carlos 2015 328 13,1 (SD: 2,6; zakres: 9,0-17,9) meska: 171(52,1%) - (76,2%)
adorna-Carlos , : 2,6; zakres: 9,0-17, )
7enska: 157 (47,9%)  biata: 73 (22,3%)
inna: 5 (1,5%)
meska: 54 (54% i :
Lu 2016 100 13,4 (SD: 2,9) e (54%) azjatycka: 100
zenska: 46 (46%)* (100%)
i ieci 6- meska: 33 (55,0%
Ojeda 2019, dzieci 6-35 0 0,85 (SD: 0,84] ? ( 6) bd.
mies zenska: 27 (45,0%)

' o meska: 18 (64,3%)
Ojeda 2019, dzieci 3-8 lat 28 4,46 (SD: 1,69) o bd.
zenska: 10 (35,7%)

i ieci 9- meska: 34 (55,7%
Ojeda 2019, dzieci 9-17 61 12,4 (SD: 2,62) A e ( 6) b,
lat zeniska: 27 (44,3%)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Badanie N Sredni wiek [lata] Pte¢, n (%) Rasa, n (%)

azjatycka: 141
(16,3%)
mieszana: 411
(47,6%)
meska: 426 (49,4%)  piata/kaukaska:
enska: 437 (50,6%) 311 (36,0%)
rdzenni mieszkan-
cy danego regionu
(ang. primed): 388
(45,0%)

Pepin 2016 863 5,11 (SD: 1,67)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych

Wiekszos¢ préb oceniajgcych populacje dorostych chorych byta duzymi badaniami klinicznymi — w
probach Cadorna-Carlos 2015 i Sesay 2018 oceniono odpowiednio 1645 oraz 1670 oséb, natomiast w
badaniu Pepin 2013 uwzgledniono 1112 chorych. W pordwnaniu z tymi prébami, badania Choi 2018
oraz Vesikari 2020 oceniaty duzo mniejsze populacje, cho¢ obiektywnie wcigz byto to kilkaset osoéb:
200 w probie Choi 2018 oraz 230 w probie Vesikari 2020. W kazdym z badan oceniono dorostych pa-
cjentéw, ale chorzy uwzglednieni w probach Pepin 2013 oraz Sesay 2018 byli wyraznie starsi niz w
pozostatych badaniach — ich sredni wiek wynosit okoto 55 lat, podczas gdy w pozostatych badaniach
$rednie lub mediany wieku nie przekraczaty 40 lat. W ocenianych badaniach przewazat nieco odsetek
kobiet, natomiast w prébie Choi 2018 dysproporcje byty wyrazne: 75% kobiet vs 25% mezczyzn. Préba
Vesikari 2020 byta prowadzona wsrdd ciezarnych kobiet, wiec stanowity one 100% ocenianej popula-
cji. W czesci badan przewazaty osoby rasy biatej (Pepin 2013, Sesay 2018), natomiast w prébach Ca-
dorna-Carlos 2015 oraz Choi 2018 przewazata populacja azjatycka, przy czym w drugim badaniu wszy-

scy uwzglednieni pacjenci byli rasy azjatyckiej (populacja Korei Potudniowej).

Badania prowadzone w populacji dzieci byty mniej liczne niz proby na dorostych — uwzgledniono w
nich od 100 oséb w prébie Lu 2016, przez 149 w probie Ojeda 2019 i 328 w prébie Cadorna-Carlos
2015, do 863 w badaniu Pepin 2016. Sredni wiek dzieci uwzglednionych w prébach Cadorna-Carlos
2015 w grupie 9-17 lat, dzieci uwzglednionych w badaniu Lu 2016 (réwniez uwzgledniajgcego dzieci 9-
17 lat) oraz dzieci z grupy 9-17 lat badania Ojeda 2019 byt zblizony i wynosit 12-13 lat. Podobnie, wiek
dzieci uwzglednionych w grupie 3-8 badania Ojeda 2019 oraz dzieci z badania Pepin 2016, ktére row-
niez wigczato pacjentéw w tym zakresie, byt zblizony i wynidst okoto 5 lat. W ramach proby Ojeda 2019
wyrdzniono réwniez podgrupe najmtodszych dzieci (6-35 miesiecy) i sredni wiek w tej grupie wynidst
0,85 (SD: 0,84) roku. W odrdéznieniu od badan w populacji dorostych, badania oceniajgce dzieci byty

lepiej zbalansowane wzgledem ptci, z jedynie niewielkg przewagg osdb ptci meskiej w niektorych pro-
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bach. Podobnie jak w populacji dorostych, w badaniach Cadorna-Carlos 2015 uwzgledniono w wiek-
szo$ci pacjentéw rasy azjatyckiej, natomiast populacja proby Pepin 2016 byta bardziej zréznicowana

uwzgledniajac w wiekszos¢ pacjentdw o mieszanej rasie.

6.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby bada-
ne — opis interwencji

Ogdétem, w ocenie uwzgledniono badania opisujgce immunogennos¢ szczepionki VaxigripTetra, produ-
kowanej przez firme Sanofi Pasteur. W opisywanych badaniach albo bezposrednio zaznaczono, ze sto-
sowano produkt VaxigripTetra, albo zostato to wywnioskowane (z uwagi na sponsora, ktérym w kaz-
dym z badan byta firma Sanofi Pasteur, oraz fakt, ze najczesciej produkt czterowalentny poréwnywano
z tréjwalentng szczepionkg Vaxigrip). Wszyscy pacjenci analizowanych badan otrzymywali wiec szcze-
pionke VaxigripTetra. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego VaxigripTetra (ChPL VaxigripTe-
tra 2020), u pacjentow ponizej 9 roku zycia uprzednio nieszczepionych, nalezy podac¢ drugg dawke
szczepionki po co najmniej 4 tygodniach. W zwigzku z tym, w przypadku badan uwzgledniajgcych dzie-
ci ponizej 9 lat (Ojeda 2019, Pepin 2016, Pepin 2019), czes¢ pacjentow (od 55% do 93%) otrzymata

drugg dawke szczepionki.

W tabeli ponizej podsumowano sktad antygenowy szczepionek stosowanych w danym badaniu oraz

wyrodzniono liczbe podan szczepionki w kazdym z nich.

Tabela 25. Charakterystyka interwencji zastosowanej w badaniach biorgcych udziat w badaniach wyko-
rzystanych w ocenie immunogennosci szczepionki VaxigripTetra.

Badanie Liczba podan Antygeny uwzglednione w szczepionce

= A/HIN1: A/California/07/2009
= A/H3N2: A/Victoria/210/2009
= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008
= B/Yamagata: B/Florida/04/2006

Cadorna-Carlos 2015 1 podanie

= A/HIN1: A/California/7/2009

= A/H3N2: A/South Australia/55/2014
= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008

= B/Yamagata: B/Phuket/3073/2013

Choi 2018 1 podanie

= HIN1: A/California/7/2009

= H3N2 A/Texas/50/2012

= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008

= B/Yamagata: B/Massachusetts/2/2012

Lu 2016 1 podanie

Ojeda 2019 Czeé¢ pacjentdw otrzymata 2 poda-  * A/HIN1: A/Michigan/45/2015,
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Badanie Liczba podan

nia szczepionki:

= w grupie dzieci 6-35 miesiecy:
54/58 (93,1%)

= w grupie 3-8 lat: 25/28 (89,3%)
Pepin 2013 1 podanie

Czes¢ pacjentéw otrzymata 2 poda-
nia szczepionki: 491/884 (55,5%)
Pepin 2016

1 podanie

Sesay 2018

1 podanie

Vesikari 2020

6.4  Ocenaimmunogennosci

AESTIMO

Antygeny uwzglednione w szczepionce

= A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014
= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008
= B/Yamagata: B/Phuket/3073/2013

= A/HIN1: A/California/07/2009,
= A/H3N2: A/Victoria/210/2009

= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008
= B/Yamagata: B/Florida/04/2006

= A/H1IN1: A/California/7/2009,

= A/H3N2: A/Texas/50/2012

= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008

= B/Yamagata: B/Massachusetts/02/2012

= H1N1: A/California/7/2009,

= H3N2 A/Texas/50/2012

= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008

= B/Yamagata: B/Massachusetts/2/2012

= A/HIN1: A/Michigan/45/2015,

= A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014
= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008

= B/Yamagata: B/Phuket/3073/2013

W ramach oceny immunogennosci uwzgledniono ocene sredniej geometrycznej miana przeciwciat

(GMT, ang. geometric mean titer) mierzonej wyjsciowo oraz po szczepieniu, a takze stosunku wartosci

GMT po szczepieniu do wartosci wyjsciowej (GMTR, ang. geometric mean titer ratio). Oceniono réw-

niez odsetek serokonwersji (SCR, ang. seroconversion rate), oraz odsetek chorych uzyskujgcych sero-

protekcje (SPR, ang. seroprotection rate). Miano przeciwciat mierzono przy uzyciu metody HAI (ang.

hemagglutination inhibition assay). Definicje poszczegdlnych punktéw koncowych przedstawiono w

tabeli ponizej.

VaxigripTetra®
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Tabela 26. Definicje poszczegdlnych punktéw koncowych uwzglednianych w ocenie immunogennosci
oraz dostepnos¢ danych dla okreslonego punktu koricowego w poszczegdlnych badaniach.

GMT GMTR SCR SPR

SCR (z ang. seroconver-
sion rate) — wskaznik

GMTR . tri
(z ang. geometric serokonwersji

mean titer) — stosunek - '
$rednich geometrycz-  SCR zdefln[owany jako  spR (z ang. seroprotec-
GMT (z ang. geometric hych miana przeciwciat odsetek 0s6b z mianem  tjon rate) — wskaznik

. mean titer) - $rednia  |loraz éredniej geome- pr.zegiwcia+ prz.ed szcze- seroprotekcji
Definicja ) o ) pieniem < 10 > 40 po - .
geometryczna miana  trycznej miana przeciw- L SPR zdefiniowany jako
iwciat . ~ . szczepieniu lub odsetek . ’
przeciwclia ciat po szczepieniu i S ) odsetek 0séb z mianem

. . . uczestnikdw z mianem T

Sredniej geometrycznej ) przeciwciat > 40.

miana przeciwciat przed przed szczepiennym
L > 10 4-krotnym wzro-
szczepieniem . .
stem miana w dniu
oceny po szczepieniu

Cadorna-Carlos 2015 - + + +
Choi 2018 + + + +
Lu 2016 + + + +
Ojeda 2019 + . . .
Pepin 2013 + + + +
Pepin 2016 + + + +
Pepin 2019 + + + -
Sesay 2018 + + + +
Vesikari 2020 + + + +

W wiekszosci uwzglednionych badan, miano przeciwciat mierzono wyjsciowo przed podaniem szcze-
pionki, oraz po 21 dniach od szczepienia — wyjatek stanowity préby Ojeda 2019, Pepin 2016 oraz Pepin
2019. W pierwszej z tych préb miano oceniano wyjsciowo oraz po 28 dniach od szczepienia, z kolei w
probie Pepin 2016 miano oceniano wyjsciowo i po 28 dniach od szczepienia w przypadku zastosowania
pojedynczej dawki, i po 56 dniach od szczepienia w przypadku zastosowania podwdjnej dawki szcze-
pionki. W badaniu Pepin 2019 ocene prowadzono wyjsciowo i po 56 dniach od szczepienia (stosowano

2 dawki szczepionki).

Wyniki oceny podsumowano w rozdziatach ponizej, w podziale na badania oceniajgce populacje doro-
stych (18-60 lat) chorych oraz populacje dzieci (< 18 lat). Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze w badaniu Vesi-
kari 2020 ocenie poddano kobiety w cigzy. Zgodnie z przyjetymi kryteriami wtgczenia/wykluczenia
badan, nie opisano wynikéw dla podgrupy chorych > 60 roku Zycia, ktéra byta obecna w niektérych

badaniach.
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6.4.1 Srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT) oraz stosunek
Sredniego miana po szczepieniu do wyjsciowego (GMTR)

6.4.1.1 Populacja oséb dorostych

Informacje odnosnie sredniej geometrycznej miana przeciwciat oraz stosunku $redniego miana po
szczepieniu do Sredniego miana przeciwciat przed szczepieniem (GMTR) podsumowano w tabeli poni-
zej.

Tabela 27. Srednia geometryczna miana przeciwciat oraz stosunek $redniego miana po szczepieniu do
wyjsciowego (GMTR), populacja osdb dorostych.

. miano wyjsciowe miano po szczepieniu

B N GMTR Cl
adanie Szczep (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
A/HIN1 1635 bd. bd. 9,2 (8,5; 10,0)

A/H3N2 1635 bd. bd. 7,3(6,8,7,9)

Cadorna-Carlos 2015

B/Victoria 1635 bd. bd. 10,0 (9,2, 10,8)

B/Yamagata 1635 bd. bd. 8,4(7,8,9,0)
A/HIN1 199 142 (116; 174) 583 (516; 658) 4,1 (3,30; 5,09)
A/H3N2 199 41,6 (34,1, 50,9) 483(406; 574) 11,6 (9,16, 14,7)

Choi 2018
B/Victoria 199 186 (156, 220) 737 (651, 835) 3,97 (3,30, 4,78)
B/Yamagata 199 256 (212, 309) 1068 (950, 1200) 4,17 (3,49, 4,98)
A/HIN1 556 36,99 (30,27; 43,72)" 546,64 (491,13; 613,09) 14,3 (12,3, 16,6)
A/H3N2 556 26,69 (22,49; 32,58)" 414,38 (371,48; 464,85) 14,6 (12,7, 16,9)
Pepin 2013 B/Victoria 556 53,40 (46,67; 60,97)" 655,57 (593,33; 719,49)" 12,2 (10,6, 14,1)
B/Yamagata 556 1135353 (397)’75‘ 1534,33 (1395,54; 1688,56) 13,2 (11,5, 15,1)
A/HIN1 833 62,2 (55,6; 69,7) 608 (563; 657) 9,77 (8,69; 11,0)
A/H3N2 832 48,6 (43,3; 54,4) 498 (459; 541) 10,3 (9,15; 11,5)
Sesay 2018

B/Victoria 832 61,3 (55,3; 67,8) 708 (661; 760) 11,6 (10,4; 12,9)
B/Yamagata 832 233 (210; 259) 1715 (1607; 1830) 7,35 (6,66; 8,12)

A/HIN1 216 138 (114; 166) 525 (466; 592) 3,8(3,1;4,7)

Vesikari 2020 A/H3N2 216 39,6 (32,2; 48,6) 341 (286; 407) 8,6 (6,9; 10,9)

(kobiety wciazy)  gpjictoria 216 67,1 (55,2; 81,4) 568 (496; 651) 8,5 (6,8; 10,6)

B/Yamagata 216 159 (131; 193) 993 (870; 1134) 6,3 (5,1;7,7)

A dane z wykresu zamieszczonego w publikaciji.

W kazdym z badan, w ktérych raportowano takie dane, obserwowano wzrost miana przeciwciat prze-

ciwko antygenom poszczegdlnych szczepdw wirusa grypy dla kazdego z rozpatrywanych szczepdw, co
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wskazywato na skutecznosc szczepienia. Wielkos¢ efektu réznita sie w poszczegdlnych badaniach i dla
poszczegdlnych szczepdw — najmniejszy przyrost obserwowano w stosunku do miana przeciwciat prze-
ciwko antygenowi A/HIN1 w badaniu Vesikari 2020, ktére oceniato specyficzng populacje ciezarnych
kobiet — GMTR w tym przypadku wyniosto 3,8 (95% ClI: 3,1; 4,7), ale wartosci GMTR dla pozostatych
antygendw rowniez pozostawaty na stosunkowo niskim (w poréwnaniu do wartosci obserwowanych w
pozostatych badaniach) poziomie (GMTR 6-8). Podobnie, stosunkowo niskie warto$ci GMTR obserwo-
wano w prébach Choi 2018 (GMTR okoto 4 dla wiekszosci antygendw) oraz Cadorna-Carlos 2015
(GMTR 7-10), niemniej zaznaczy¢ nalezy, ze w kazdej z tych préb obserwowano zwiekszenie miana
przeciwciat po szczepieniu. Najwieksze zmiany odnotowano w badaniu Pepin 2013, gdzie wartosci

GMT miescity sie w zakresie od 12 do 15.

Ogodtem w kazdym z badan wykazano, ze szczepionka czterowalentna VaxigripTetra jest immunogenna

dla wszystkich 4 antygendw wirusa w populacji dorostych pacjentow.

6.4.1.2 Populacja dzieci

Informacje odnosnie miana przeciwciat po szczepieniu dzieci podsumowano w badaniu ponizej.
W badaniu Ojeda 2019 wyrdzniono trzy podgrupy populacji pediatrycznej: dzieci w wieku 6-35 miesie-
cy, 3-8 lat oraz 9-17 lat.

Tabela 28. Srednia geometryczna miana przeciwciat, oraz stosunek $redniego miana po szczepieniu do
wyjsciowego (GMTR), populacja dzieci.

. miano wyjsciowe miano po szczepieniu
B N MTR |
adanie Szczep (95% Cl) (95% Cl) G (95% Cl)
A/HIN1 327 bd. bd. 12,0 (10,2; 14,0)
A/H3N2 327 bd. bd. 7,5 (6,3; 8,9)
Cadorna-Carlos 2015
B/Victoria 327 bd. bd. 23,4 (19,6; 27,8)
B/Yamagata 327 bd. bd. 19,4 (16,3; 23,2)
A/HINL 100 257 (204, 324) 589 (498, 697) 2,29 (1,93,2,71)
A/H3N2 100 382 (301, 484) 782 (649, 944) 2,05 (1,76, 2,39)
Lu 2016
B/Victoria 100 186 (139, 250) 856 (702, 1045) 4,59 (3,63, 5,81)
B/Yamagata 100 497 (366, 674) 1654 (1352, 2024) 3,33(2,57,4,31)
A/HIN1 54 10,34 (6,54; 16,08) 243,38 (156,49; 378,52)» 23,62 (15,41; 36,04)*
Ojeda 2019, dzieci 6-35 A/H3N2 54 9,96 (6,96; 14,86)" 283,95 (188,76; 416,58) 26,32 (17,14; 39,93)*
mies B/Victoria 54 7,05 (5,26;9,67)" 192,74 (135,83; 266,75)" 25,89 (17,79; 38,31)"
B/Yamagata 54 7,44 (6,09; 9,01)” 246,45 (190,35; 324,46) 32,69 (22,75; 46,95)"
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Badanie Szczep N (95% Cl) (95% Cl) GMTR (95% Cl)
A/HIN1 25 46,52 (20,99; 101,32)" 658,59 (432,79; 984,81)» 14,22 (7,85; 25,45)A
A/H3N2 25 86,56 (38,04; 200,45)" 107&5;35 (57912(53; 12,28 (6,01; 25,02)"
Ojeda 2019, dzieci 3-8 59)
lat B/Victoria 25 20,62 (9,55; 45,31)" 506,59 (279,48; 926,32)A 24,59 (15,19; 40,04)A
1084,27 (744,38;
. A ’ ’ 4 . A
B/Yamagata 25 54,93 (24,99; 124,99) 1593 23)1 19,73 (10,87; 36,36)
1304,42 (1040,65;
. A ’ 4 ’ . A
A/HIN1 61 239,80 (167,93; 351,46) 1683,91)1 5,15 (3,64; 7,74)
A/H3N2 61 247,20 (179,24; 349,94)7 125?;2 (313(1’74‘ 4,93 (3,31; 7,20)"
Ojeda 2019, dzieci 9-17 ,37)
lat
o 1768,02 (1350,54;
1 . A ’ ’ ’ . A
B/Victoria 6 153,95 (104,13; 227,61) 2255,00)" 11,41 (7,74; 16,60)
1428,99 (1170,13;
61 _ N ) ,13; . A
B/Yamagata 197,21 (141,75; 274,36) 1775,50)" 7,42 (4,82; 10,66)
A/HIN1 863 142 (125, 161) 971 (896, 1052) 6,86 (6,24, 7,53)
A/H3N2 863 209 (182, 240) 1568 (1451, 1695) 7,49 (6,72, 8,35)
Pepin 2016
B/Victoria 863 61,6 (54,3, 69,8) 1050 (956, 1154) 17,1 (15,5, 18,8)
B/Yamagata 862 46,3 (40,9, 52,4) 1173 (1078, 1276) 25,3(22,8, 28,2)

A dane z wykresu zamieszczonego w publikaciji.

Podobnie jak w populacji dorostych, szczepionka VaxigripTetra skutecznie zwiekszata miano przeciw-
ciat przeciwko okreslonym antygenom wirusa grypy, a wzrost miana przeciwciat wynosit od okoto 2 do
33 razy w stosunku do wartosci przed szczepieniem. W populacji dzieci obserwowano wiekszg odpo-
wiedZ wzgledem antygendw wirusa typu B —w trzech badaniach GMRT dla tego antygenu wynosito od

17 do 33.

Z uwagi na nieco odmienny sposob prezentacji danych (w podziale na sezony grypy i w odniesieniu do
antygendéw stosowanych dla réznych lokalizacji w tych sezonach), wyniki badania Pepin 2019 podsu-

mowano osobno, w tabeli ponizej.

Tabela 29. Srednia geometryczna miana przeciwciat oraz stosunek $redniego miana po szczepieniu do
wyjsciowego (GMTR), populacja dzieci, badanie Pepin 2019.

miano wyjsciowe miano po szczepieniu

. . o
Formulacja szczepionki Szczep N (95% Cl) (95% Cl) GMTR (95% Cl)
Sezon 2014/2015

A/HIN1 106 10,3 (7,36; 14,4) 445 (341; 581) 43,2 (33,6; 55,7)

Afryka, potkula potu-

1 . . .

dniowa 2014 A/H3N2 06 16 (10,5; 24,4) 695 (538; 896) 43,4 (32,5; 57,9)
B/Victoria 106 5,91 (5,12; 6,82) 416 (335; 516) 70,4 (57,5; 86,1)
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. o .

Formulacja szczepionki ~ Szczep N (95% Cl) (95% Cl) GMTR (95% Cl)

B/Yamagata 106 14 (9,84; 19,9) 969 (738; 1274) 69,2 (51,5; 93,0)

A/HIN1 142 15 (10,8; 21,0) 819 (677; 990) 54,5 (42,3; 70,2)

Azja, potkula potudnio-  A/H3N2 141 50,9 (33,8; 76,5) 1901 (1588; 2277) 37,4 (26,8; 52,1)

wa 2014 B/Victoria 141 14,2 (10,4; 19,4) 1183 (966; 1450) 83,5 (66,2; 105)

B/Yamagata 142 5,85 (5,26; 6,49) 1610 (1365; 1899) 275 (226; 335)

A/HIN1 146 17,4 (12,0; 25,4) 609 (469; 791) 34,9 (26,5; 46,1)

Europa, potkula pofnoc.  A/H3N2 146 11,7 (8,62; 15,8) 740 (593; 922) 63,4 (49,3; 81,6)

na 2014/2015 B/Victoria 146 5,52 (5,01; 6,10) 511 (423; 617) 92,5 (75,9; 113)

B/Yamagata 146 7,1(5,99; 8,42) 783 (637; 962) 110 (86,2; 141)

A/HIN1 302 15,3 (12,2; 19,2) 645 (548; 760) 42,2 (35,1; 50,7)

Ameryka facirska, pot-  A/H3N2 302 42,2 (31,9; 55,8) 1381 (1177; 1620) 32,7 (26,8; 40,1)
kula pétnocna

2014/2015 B/Victoria 302 6,51 (5,78; 7,33) 632 (548; 729) 97,1 (84,9; 111)

B/Yamagata 302 16,5 (13,5; 20,2) 1126 (970; 1307) 68,2 (56,5; 82,3)

Sezon 2015/2016

A/HIN1 146 9,12 (7,04; 11,8) 559 (470; 666) 61,3 (50,1; 75,0)

Azia, pétkula potudnio-  A/H3N2 146 19,5 (14,3; 26,6) 823 (637; 1063) 62,3 (53,9; 70,2)

wa 2015 B/Victoria 146 5,9 (5,17; 6,74) 629 (530; 747) 107 (91,2; 125)

B/Yamagata 146 11,9 (9,25; 15,3) 972 (814; 1160) 81,7 (66,2; 101)

A/HIN1 135 13 (9,30; 18,2) 698 (579; 843) 53,6 (41,5; 69,2)

Europa, potkula pofnoc.  A/H3N2 135 14 (10,7; 18,5) 517 (396; 676) 36,9 (31,7; 42,8)

na 2015/2016 B/Victoria 135 5,1(4,95; 5,27) 622 (539; 718) 122 (105; 142)

B/Yamagata 135 10,9 (8,31; 14,3) 838 (699; 1004) 76,8 (61,9; 95,3)

W badaniu Pepin 2019, w trakcie oceny immunogennosci szczepionki VaxigripTetra wzgledem antyge-
now rekomendowanych w obu ocenianych sezonach grypy, obserwowano zwiekszenie miana przeciw-
ciat po szczepieniu chorych, a efekt byt wyzszy niz w pozostatych badaniach oceniajgcych populacje
pediatryczne — wartosci GMTR wynosity od okoto 32 do 275. Duzy wzrost miana przeciwciat obserwo-
wany w tym badaniu moégt wynikac¢ z faktu, ze osoby szczepione w ramach tego badania otrzymaty
dwie dawki szczepionki, w zwigzku z czym ocene prowadzono po dtuzszym czasie od szczepienia niz w

pozostatych badaniach (po 56 dniach).
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6.4.1.3 Ocena biernego uodpornienia noworodkdéw matek otrzymujgcych
szczepionke VaxigripTetra

W prébie Vesikari 2020 przedstawiono informacje mogac wskazywaé na wielkos¢ immunizacji nowo-
rodkdow matek, ktére otrzymywaty szczepionke VaxigripTetra. Szczegdtowe wyniki przedstawia tabela

zamieszczona ponizej.

Punkt koricowy* A/HIN1 A/H3N2 B/Victoria B/Yamagata
302,97 175,25 288,12 546,53
M HAI GMT (95% Cl ' ' ' ’
atezyne HAI GMT (95% Cl) (267,33; 347,52) (145,54; 213,86) (246,53; '344,55) (460,4; '647,52)
HAI GMT (95% CI) we krwi 576,24 305,94 445,54 920,79
pepowinowej (496,04; 674,26) (249,50; 377,23) (371,29;528,71)  (772,28; 1099,01)
GMTR (95% Cl) 1,88 (1,71; 2,07) 1,71 (1,55; 1,85) 1,52 (1,36; 1,70) 1,67 (1,53; 1,84)

*dane odczytano z wykresu.

GMTR (krew pepowinowa vs krew matczyna) dla antygenu A/HIN1 wyniosto 1,88 (95% Cl: 1,71; 2,07),
natomiast dla antygenu A/H3N2 1,71 (1,55; 1,85). W przypadku antygendw wirusa typu B wartosci
ocenianego parametru wyniosty 1,52 (95% Cl: 1,36; 1,70) oraz 1,67 (95% Cl: 1,53; 1,84), odpowiednio
dla antygendw wirusa ze szczepu B/Victoria oraz B/Yamagata. W momencie porodu odnotowano wiec,
ze miano przeciwciat HAI dla antygenu A/HIN1 byto niemal dwukrotnie wyzsze (okoto 1,9) we krwi
pepowinowej niz u matki, a dla pozostatych analizowanych antygenéw okoto 1,5-1,7 razy wyzsze. Mo-
ze to wskazywac, ze noworodki mogg biernie nabywac odpornosé przeciwko wszystkim antygenom

uwzglednionym w szczepionce, po zaszczepieniu nig matki.

6.4.2 Odsetek serokonwersji miana przeciwciat (SCR)

6.4.2.1 Populacja osdb dorostych

Dane odnosnie odsetka serokonwersji po podaniu szczepionki VaxigripTetra w populacji dorostych

chorych podsumowano w tabeli ponize;j.
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Tabela 30. Odsetek serokonwersji miana przeciwciat (SCR), populacja osdb dorostych.

Badanie Szczep N Odsetek serokonwersji (95% ClI)
A/HIN1 1635 63,6 (61,2; 65,9)
A/H3N2 1635 59,3 (56,8; 61,7)
Cadorna-Carlos 2015

B/Victoria 1635 66,5 (64,2; 68,8)
B/Yamagata 1635 65,9 (63,5; 68,1)
A/HIN1 199 39,7 (32,8; 46,9)
A/H3N2 199 72,4 (65,6; 78,5)

Choi 2018
B/Victoria 199 46,2 (39,2; 53,4)
B/Yamagata 199 48,7 (41,6; 55,9)
A/HIN1 556 72,2 (68,3; 75,9)
A/H3N2 556 74,5 (70,6; 78,0)

Pepin 2013
B/Victoria 556 69,2 (65,2; 73,1)
B/Yamagata 556 73,9 (70,1; 77,5)
A/HIN1 833 64,1 (60,7; 67,4)
A/H3N2 832 66,2 (62,9; 69,4)

Sesay 2018
B/Victoria 832 70,9 (67,7; 74,0)
B/Yamagata 832 63,7 (60,3; 67,0)
A/HIN1 216 38,0 (31,5; 44,8)
Vesikari 2020 A/H3N2 216 59,3 (52,4; 65,9)
(kobiety w cigzy) B/Victoria 216 61,1(54,3; 67,7)
B/Yamagata 216 59,7 (52,9; 66,3)

Odsetek serokonwersji w analizowanych badaniach prowadzonych w populacji dorostych chorych byt
wysoki i wynosit od 38,0% (95% Cl: 31,5%; 44,8%) w badaniu Vesikari 2020 (ocena wzgledem antygenu
A/HIN1) do 74,5% (95% Cl: 70,6%; 78,0%) w badaniu Pepin 2013 (ocena wzgledem antygenu
A/H3N2).

Wartosci SCR obserwowane w badaniu Vesikari 2020, prowadzonego w populacji kobiet ciezarnych,
poza przytoczonym powyzej wynikiem wzgledem antygenu HIN1, nie odbiegaty od pozostatych badan

i byty wysokie (okoto 59%-61%).

6.4.2.2 Populacja dzieci

Informacje odnosnie odsetka serokonwersji miana przeciwciat w populacji dzieci odnaleziono w 4 ana-

lizowanych badaniach i dane te zostaty podsumowane w tabeli ponize;.
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Tabela 31. Odsetek serokonwersji miana przeciwciat (SCR), populacja dzieci.

Badanie Szczep N Odsetek serokonwersji (95% ClI)
A/HIN1 327 77,7 (72,8; 82,1)
A/H3N2 327 61,8 (56,3; 67,1)
Cadorna-Carlos 2015

B/Victoria 327 83,8(79,3; 87,6)

B/Yamagata 327 84,8 (80,4; 88,5)

A/HIN1 100 24,0 (16,0; 33,6)

A/H3N2 100 20,0 (12,7; 29,2)

Lu 2016

B/Victoria 100 48,0 (37,9; 58,2)

B/Yamagata 100 39,0 (29,4; 49,3)
A/HIN1 54 78,96 (65,29; 89,02)»
A/H3N2 54 88,22 (75,76, 95,60)*

Ojeda 2019, dzieci 6-35 mies
B/Victoria 54 88,10 (75,77; 95,60)*
B/Yamagata 54 90,12 (78,72; 96,82)"
A/HIN1 25 91,87 (74,05; 98,98)*
A/H3N2 25 72,18 (50,73; 88,00)*
Ojeda 2019, dzieci 3-8 lat
B/Victoria 25 92,17 (74,07; 99,00)*
B/Yamagata 25 84,00 (64,03; 95,66)*
A/HIN1 61 54,39 (40,98; 67,39)"
A/H3N2 61 49,17 (36,17; 62,31)*
Ojeda 2019, dzieci 9-17 lat

B/Victoria 61 73,85 (60,98; 84,30)"
B/Yamagata 61 60,85 (47,58; 73,19)"

A/HIN1 863 65,7 (62,4; 68,9)

A/H3N2 863 64,8 (61,5; 68,0)

Pepin 2016
B/Victoria 863 84,8 (82,3; 87,2)
B/Yamagata 862 88,5 (86,2; 90,6)

A dane z wykresu zamieszczonego w publikacji.

Ogodtem, SCR byt wysoki w populacji dzieci w analizowanych badaniach, i w znacznej wiekszosci ocen
wynosit ponad 60%. Najnizsze wartosci odnotowano w badaniu Lu 2016, dla obu antygendw typu A
wirusa — odsetek serokonwersji wzgledem antygenu A/HIN1 wynidst 24,0% (95% Cl: 16,0%; 33,6%),
natomiast wzgledem antygenu A/H3N2 20,0% (95% Cl: 12,7%; 29,2%). Z kolei najwyzsze wartosci SCR
odnotowano w badaniu Ojeda 2019: 92,17% (95% Cl: 74,07%; 99,00%) dla antygenu B/Victoria w po-
pulacji dzieci 3-8 lat oraz 91,87% (95% Cl: 74,05%; 98,98%) dla antygenu A/HIN1 (w tej samej grupie
wiekowej). Zaznaczy¢ nalezy, ze w probach Pepin 2016 oraz Cadorna-Carlos 2015 SCR wzgledem anty-
gendw wirusa typu B byty rowniez wysokie (SCR > 80%).
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W tabeli ponizej zamieszono osobno wyniki dla badania Pepin 2019, gdzie dane zaprezentowano w

podziale na dwa sezony grypy.

Tabela 32. Odsetek serokonwersji miana przeciwciat (SCR), populacja dzieci, badanie Pepin 2019.

Formulacja szczepionki Szczep N Odsetek serokonwersji (95% ClI)
Sezon 2014/2015
A/HIN1 106 94,3 (88,1; 97,9)
A/H3N2 106 93,4 (86,9; 97,3)
Afryka, pétkula potudniowa 2014

B/Victoria 106 99,1 (94,9; 100,0)

B/Yamagata 106 96,2 (90,6; 99,0)

A/HIN1 142 92,3 (86,6; 96,1)

A/H3N2 141 90,1 (83,9; 94,5)

Azja, potkula potudniowa 2014

B/Victoria 141 97,2 (92,9; 99,2)

B/Yamagata 142 99,3 (96,1; 100,0)

A/HIN1 146 87,0 (80,4; 92,0)

A/H3N2 146 96,6 (92,2; 98,9)

Europa, pétkula pétnocna 2014/2015

B/Victoria 146 97,3(93,1; 99,2)

B/Yamagata 146 96,6 (92,2; 98,9)

A/HIN1 302 92,4 (88,8; 95,1)

Ameryka facinska, pétkula pétnocna A/H3N2 302 88,7 (84,6;92,1)
2014/2015 B/Victoria 302 99,0 (97,1; 99,8)
B/Yamagata 302 95,7 (92,8; 97,7)

Sezon 2015/2016
A/HIN1 146 97,9 (94,1; 99,6)
A/H3N2 146 99,3 (96,2; 100,0)
Azja, pdtkula potudniowa 2015

B/Victoria 146 99,3 (96,2; 100,0)

B/Yamagata 146 99,3 (96,2; 100,0)

A/HIN1 135 92,6 (86,8; 96,4)

A/H3N2 135 97,0(92,6; 99,2)

Europa, potkula pétnocna 2015/2016

B/Victoria 135 100,0 (97,3; 100,0)

B/Yamagata 135 99,3 (95,9; 100,0)

Ogodtem, wartosci serokonwersji obserwowane w badaniu Pepin 2019 byty wyzsze niz te obserwowane
w pozostatych badaniach prowadzonych w populacji pediatrycznej — w kazdym przypadku odnotowa-
no SCR > 88%. Wysokie wartosci mogty wynikac z faktu, ze w badaniu tym szczepione osoby otrzymy-

waty dwie dawki szczepionki, a ocene miana przeciwciat prowadzono po 56 dniach od szczepienia. W
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sezonie 2015/2016 odnotowano nawet 100% serokonwersje wobec szczepu B/Victoria, ujetego w

formule szczepionki dla Europy.

6.4.3 Odsetek chorych uzyskujgcych seroprotekcje (SPR)

6.4.3.1 Populacja oséb dorostych

W tabeli ponizej przedstawiono dane odnosnie odsetka oséb z seroprotekcja, zaréwno przed szcze-

pieniem, jak i po zastosowaniu szczepionki VaxigripTetra. Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 33. Odsetek osdb szczepionych uzyskujgcych seroprotekcje (SPR), populacja oséb dorostych.

Badanie

Szczep

N

Wartos¢ przed szczepieniem, Wartos¢ po szczepieniu,

% (95% Cl) % (95% Cl)
A/HINL 1635 bd. 99,3 (98,7; 99,6)
A/H3N2 1635 bd. 99,0 (98,4; 99,4)
Cadorna-Carlos 2015
B/Victoria 1635 bd. 100,0 (99,8; 100,0)
B/Yamagata 1635 bd. 100,0 (99,8; 100,0)
A/HIN1 199 83,4 (77,5; 88,3) 99,5 (97,2; 100,0)
A/H3N2 199 56,3 (49,1; 63,3) 98,0 (94,9; 99,4)
Choi 2018
B/Victoria 199 89,4 (84,3; 93,3) 100,0 (98,2; 100,0)
B/Yamagata 199 91,5 (86,7; 94,9) 100,0 (98,2; 100,0)
A/HINL 556 bd. 96,4 (94,5; 97,8)
A/H3N2 556 bd. 97,1 (95,4; 98,3)
Pepin 2013
B/Victoria 556 bd. 99,5 (98,4; 99,9)
B/Yamagata 556 bd. 99,6 (98,7; 100,0)
A/HINL 833 64,6 (61,2; 67,8) 98,2 (97,0; 99,0)
A/H3N2 832 58,5 (55,1; 61,9) 98,0 (96,7; 98,8)
Sesay 2018
B/Victoria 832 61,9 (58,5; 65,2) 99,8 (99,1; 100,0)
B/Yamagata 832 88,0 (85,6; 90,1) 100,0 (99,6; 100,0)
A/HIN1 216 86,1 (80,8; 90,4) 99,5 (97,4; 100)
Vesikari 2020 A/H3N2 216 55,1 (48,2; 61,8) 95,8 (92,2; 98,1)
(kobiety w ciazy) B/Victoria 216 69,4 (62,8; 75,5) 100 (98,3; 100)
B/Yamagata 216 85,2 (79,7; 89,6) 100 (98,3; 100)

W badaniach, w ktérych zaprezentowano takie dane, odsetek chorych z poziomem przeciwciat definiu-

jacym seroprotekcje wynosit od 55% do okoto 92%, natomiast po podaniu szczepionki w kazdym z
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analizowanych badan odsetek ten wzrdst do przynajmniej 95% — w wiekszo$¢ ocen wynosit ponad

98%.

W badaniu oceniajgcym populacje kobiet w cigzy (Vesikari 2020) wyjsciowy poziom seroprotekcji wy-
nosit od 55% do 86%, a po podaniu szczepionki wzrdst do 99,5% (95% Cl: 97,4%; 100%) wzgledem
antygenu A/H1IN1, oraz do 95,8% (95% Cl: 92,2%; 98,1%), a w stosunku do antygendw wirusa typu B —
do 100%.

6.4.3.2 Populacja dzieci

Dane odnosnie odsetka seroprotekcji w populacji dzieci odnaleziono w trzech analizowanych bada-
niach: Cadorna-Carlos 2015, Lu 2016 oraz Pepin 2016. Wyniki tych préb podsumowano w tabeli poni-

zej.

Tabela 34. Odsetek osob szczepionych uzyskujgcych seroprotekcje (SPR), populacja dzieci.

. Warto$¢ przed szczepieniem, Warto$¢ po szczepieniu,
Badanie Szczep N P P ! P P !

% (95% Cl) % (95% Cl)
A/HIN1 327 bd. 98,8 (96,9; 99,7)
A/H3N2 327 bd. 100,0 (98,9; 100,0)
Cadorna-Carlos 2015

B/Victoria 327 bd. 99,4 (97,8; 99,9)
B/Yamagata 327 bd. 99,4 (97,8; 99,9)

A/HIN1 100 bd. 100,0 (96,4; 100,0)

A/H3N2 100 bd. 99,0 (94,6; 100,0)

Lu 2016

B/Victoria 100 bd. 100,0 (96,4; 100,0)
B/Yamagata 100 bd. 100,0 (96,4; 100,0)

A/H1IN1 863 76,4 (73,4; 79,2) 98,7 (97,7, 99,4)

A/H3N2 863 78,1(75,2; 80,8) 99,8 (99,2, 100,0)

Pepin 2016

B/Victoria 863 60,8 (57,5; 64,1) 98,7 (97,7, 99,4)

B/Yamagata 862 51,7 (48,3; 55,1) 99,4 (98,7, 99,8)

Odsetek dzieci z seroprotekcjg po szczepieniu VaxigripTetra byt bardzo duzy i wynosit okoto 99%-
100%. W badaniu Pepin 2016 podano réwniez wartosci seroprotekcji przed szczepieniem — wynosity
one od okoto 51% do 78%, ulegty wiec zwiekszeniu srednio o okoto 20 punktéw procentowych po

zastosowaniu szczepionki.
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6.4.4 Istotna odpowiedz immunologiczna — spetnienie kryteriow EMA
oraz FDA

Wyniki analizowanych badan oceniono réwniez w kontekscie spetnienia kryteriow EMA oraz FDA, tzn.
czy wystagpita istotna odpowiedZ immunologiczna wobec wszystkich czterech szczepdw wirusa grypy
zawartych w szczepionce. Kryteria te oparte sg o wyniki oceny trzech parametréw: GMTR (stosunek
GMT po szczepieniu do GMT przed szczepieniem), SPR oraz SCR i wyznaczajg wartosci, powyzej kté-
rych efekt immunogennego dziatania szczepionki mozna uzna¢ za skuteczny. W tabeli ponizej podsu-

mowano wartosci poszczegblnych progéw dla danych parametréw.

Tabela 35. Kryteria istotnej odpowiedzi immunologicznej wedtug EMA oraz FDA.

Kryteria EMA Kryteria FDA
Oceniany parametr
18-60r.z. >60r.z. 18-60r.z. >60r.z.
GMTR >2,5 >2 - -
SPR >70% > 60% dolna granica 95% Cl > 70% dolna granica 95% Cl > 60%
SCR > 40% >30% dolna granica 95% Cl > 40% dolna granica 95% Cl > 30%

W tabeli powyzej przedstawiono zaréwno kryteria dla populacji 18-60 lat, jak i dla populacji > 60 roku
zycia, jednak z uwagi na fakt, ze opisywane badania prowadzono w populacji dorostych > 18 lat, w
dalszej ocenie zastosowano jedynie kryteria dla populacji 18-60 r.z — jak wida¢ z powyzszej tabeli, kry-
teria te sg bardziej restrykcyjne niz te stosowane wsrdd starszych oséb. Dodatkowo, nie ma zdefinio-
wanych kryteriow w populacji pediatrycznej, ale na potrzeby niniejszej analizy zestawiono rowniez

wyniki istotnosci odpowiedzi wsrdd dzieci, wykorzystujgc kryteria dla dorostych.

Istotno$¢ odpowiedzi immunologicznej w analizowanych badaniach podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 36. Spetnienie kryteriow istotnej odpowiedzi immunologicznej po podaniu szczepionki Vaxi-
gripTetra.
EMA FDA
Badanie Szczep
SPR SCR GMTR SPR SCR

Populacja dorostych

A/HIN1 Tak Tak Tak Tak Tak
A/H3N2 Tak Tak Tak Tak Tak
Cadorna-Carlos 2015
B/Victoria Tak Tak Tak Tak Tak
B/Yamagata Tak Tak Tak Tak Tak
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Choi 2018

Pepin 2013

Sesay 2018

Vesikari 2020

Cadorna-Carlos 2015

Lu 2016

Ojeda 20194

Pepin 2016

Pepin 2019

VaxigripTetra®

A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria

B/Yamagata

A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
A/H3N2
B/Victoria
B/Yamagata

A/HIN1

AESTIMO

Populacja dzieci

o
o

o
o
o
o

o
o

o
a
o
o

o
o
o
o

o
o
o
o

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie



81 AESTIMO

EMA FDA
Badanie Szczep
SPR SCR GMTR SPR SCR
A/H3N2 bd. Tak Tak bd. Tak
B/Victoria bd. Tak Tak bd. Tak
B/Yamagata bd. Tak Tak bd. Tak

A spetniono kryteria istotnosci dla wszystkich wykonanych ocen;

W populacji dorostych, w znacznej wiekszosci wykonanych ocen obserwowano istotng odpowiedz
immunologiczng po podaniu szczepionki VaxigripTetra, zarowno wedtug kryteriow EMA, jak réwniez
kryteridw FDA, wyniki wskazujg wiec na bardzo dobrg skutecznosé szczepionki w wywotywaniu odpo-
wiedzi immunologicznej u szczepionej osoby, a co za tym idzie — ochrone przed wirusem grypy. Jedy-
nie w pieciu przypadkach nie spetniono kryteriéw: w ocenie SCR dla antygenu A/HIN1 w badaniu Choi
2018 (niespetnienie zaréwno kryteriow EMA, jak i kryteriéw FDA) oraz antygenu B/Victoria (niespet-
nienie kryteriéw FDA), oraz dla oceny SCR dla antygenu A/HIN1 w badaniu Vesikari 2020 (badanie w
ktérym oceniano kobiety ciezarne, niespetnienie kryteriow EMA oraz FDA). Wyniki badania Vesikari
2020, prowadzonego wsrdd ciezarnych kobiet byty ogétem zblizone do wynikéw pozostatych badan

i Swiadczyty o istotnym efekcie szczepienia w tej grupie osob.

Ocena istotnosci w populacji dzieci zostata wykonana dodatkowo i miata jedynie charakter orientacyj-
ny, gdyz EMA oraz FDA nie definiujg kryteriow istotnosci immunogennosci w populacji dzieci. Przy
wykorzystaniu kryteriéw dla dorostych, w wiekszosci przypadkow stwierdzano istotng immunogennosé
po szczepieniu VaxigripTetra — wyjatek stanowito w zasadzie badanie Lu 2016, gdzie nie odnotowano
istotnego wyniku dla oceny SCR i GMTR wedtug EMA, oraz SCR wedtug FDA wzgledem antygenu
A/H1N1, dla oceny SCR wedtug obu organizacji dla antygenu B/Yamagata, oraz dla oceny SCR wedtug
kryteriéw FDA dla antygenu B/Victoria.

6.5 Bezpieczenstwo

6.5.1 Populacja oséb dorostych

Dane na temat bezpieczeristwa dla dorostych pacjentdéw z badan Cadorna-Carlos 2015, Choi 2018,

Pepin 2013, Sesay 2018 i Vesikari 2020 zebrane zostaty w tabeli ponizej.
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Tabela 37. Ocena bezpieczenstwa, populacja oséb dorostych.

AEs/Badanie Cadorna-Carlos 2015 Choi 2018M\A
Przewidywane zdarzenia niepo- 1009*/1648 (61,2% bd
zadane (solicited reactions)” [95% Cl: 58,8%; 63,6%)]) '
Jakiekolwiek AEs w miejscu 840%/1648 (51%"); w bd

iniekc;ji stopniu 3: < 2%

890%/1648 (54%"); w

Bol w miejscu iniekcji stopniu 3: < 1% 63,7%; 76,7%)); w stop-

niu 3:1,0%

5/200 (2,5% [95% Cl:
0,8%; 5,7%)); w stopniu
3:0,0%

82*/1648 (5%"); w stopniu

Rumien w miejscu iniekcji 3 < 1%

7/200 (3,5% [95% Cl:
1,4%; 7,1%]); w stopniu
3:0,0%

115%/1648 (7%"); w stop-

Obrzek w miejscu iniekgji niu 3+ < 1%

6/200 (3% [95% Cl:
1,1%; 6,4%]); w stopniu
3:0,0%

99*/1648 (6%"); w stopniu

Stwardnienie w miejscu iniekcji 3 <19%

Wybroczyny w miejscu iniekcji  16*/1648 (1%#); w stopniu

0,
(ecchymosis) 3:<1% 0,0%

VaxigripTetra®

141/200 (70,5% [95% Cl:

Pepin 2013

18-60 lat

>60 lat

665/1115 (59,6% [95% Cl: 56,7%;
62,5%])’”\’\’\

539/1115 (48,3% [95% Cl: 45,4%;
51,3%])

331/556 (59,4%)

55/556 (9,9%%)

30/556 (5,4%*)

34/556 (6,1%)

5/556 (0,9%*)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie

167/556 (29,9%)

35/556 (6,3%*)

21/556 (3,8%*)

20/556 (3,6%*)

2/556 (0,4%*)

Sesay 2018

18-60 lat

578*/833 (69,4%
[95% Cl: 66,1%;
72,5%])

484*/833 (58,1%
[95% Cl: 54,7%;
61,5%))

456*/833 (54,7%
[95% CI: 51,3%;
58,2%]); w stop-

niu 3: 0,4%

77*/833 (9,2%
[95% Cl: 7,4%;
11,4%)); w stop-
niu 3: 0,0%

52*/833 (6,2%
[95% Cl: 4,7%;
8,1%]); w stopniu
3:0,0%

54*/833 (6,5%
[95% Cl: 4,9%;
8,4%)); w stopniu
3:0,0%

6*/833 (0,7 [95%
Cl: 0,3%; 1,6%));
w stopniu 3:

AtSTIMO

Vesikari 2020
>60 lat (kobiety w ciazy)
327*/833 (39,3%

[95% Cl: 35,9%,
42,7%))

214/230 (93,0% [95% Cl:
88,9%; 96,0%])

231*%/833 (27,7%
[95% Cl: 24,7%,
30,9%)

207/230 (90,0% [95% Cl:
85,4%; 93,6%])**

191*/832 (23,0%

[95% Cl: 20,1%;

26,0%]); w stop-
niu 3:0,1%

204/230 (88,7% [95% Cl:
83,9%; 92,5%])

63*/833 (7,6
[95% ClI: 5,9%;
9,6%]); w stopniu
3:0,0%

24/230 (10,4% [95% Cl:
6,8%; 15,1%])

27*/833 (3,2%
[95% ClI: 2,1%;
4,7%]); w stopniu
3:0,0%

13/230 (5,7% [95%Cl:
3,0%; 9,5%])

22*/833 (2,6%
[95% ClI: 1,7%;
4,0%]); w stopniu
3:0,0%

8/230 (3,5% [95%Cl:
1,5%; 6,7%])

4*/833 (0,5 [95%
Cl: 0,1%; 1,2%));
w stopniu 3:

2/230(0,9% [95% Cl:
0,1%; 3,1%])
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AEs/Badanie

Jakiekolwiek AEs ogdlnoustrojo-

we

Goraczka

Bol gtowy

Zte samopoczucie

Bol stawdéw

Dreszcze

Nieprzewidywane zdarzenia
niepozadane (unsolicited reac-
tions)

VaxigripTetra®

Cadorna-Carlos 2015

626*/1648 (38%"); w
stopniu 3: 0%

16%/1648 (1%"); w stopniu
3:< 1%

445%/1648 (27%"); w
stopniu 3:1,2%

330%/1648 (20%"); w
stopniu 3:1,0%

313*/1648 (19%"); w
stopniu 3: < 1%

66*/1648 (4%"); w stopniu
3:<1%

297%/1648 (18,0%
[95% Cl: 16,1%; 19,9%])

Choi 20187~

bd.

1/200 (0,5% [95% ClI:
0,0%; 2,8%]); w stopniu
3:0,0%

33/200 (16,5% [95% Cl:
11,6%; 22,4%)); w stop-
niu 3:1,5%

67/200 (33,5% [95% Cl:
27,0%; 40,5%]); w stop-
niu 3:1,5%

102/200 (51,0% [95% Cl:

43,9%; 58,1%]); w stop-
niu 3:1,5%

13/200 (6,5% [95% Cl:

3,5%; 10,9%]); w stop-
niu 3: 0,0%

bd.

Pepin 2013

18-60 lat

>60 lat

425/1115 (38,1% [95% ClI: 35,3%;
41,0%])

11/556 (2,0%*)

177/556 (31,8%)

97/556 (17,4%*)

169/556 (30,3%)

63/556 (11,3%*)

4/556 (0,7%*)

90/556 (16,1%)

42/556 (7,6%*)

86/556 (15,4%)

23/556 (4,1%*)

237/1116 (21,2% [95% ClI: 18,9%;
23,8%])

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie

Sesay 2018

18-60 lat
0,0%

354%/833 (42,5%
[95% Cl: 39,1%;
45,9%])

6*/832 (0,7%
[95% Cl: 0,3%;
1,6%]); w stopniu
3:0,0%

222*/833 (26,7%

[95% ClI: 23,7%;

29,8%)); w stop-
niu3:1,7%

154*/833 (18,5%

[95% Cl: 15,9%;

21,3%)); w stop-
niu 3: 1,4%

219*/833 (26,3%

[95% Cl: 23,3%;

29,4%]); w stop-
niu 3: 0,5%

63*/833 (7,6%
[95% Cl: 5,9%;
9,6%])

>60 lat
0,0%

203*/833 (24,4%
[95% Cl: 21,5%;
27,4%))

9*%/832 (1,1 [95%
Cl: 0,5%; 2,1%));
w stopniu 3:
0,2%

127*/833 (15,2

[95% Cl: 12,9%;

17,9%]); w stop-
niu 3: 0,5%

87*/833 (10,4%
[95% Cl: 8,5%;
12,7%]); w stop-
niu 3: 0,6%

107*/833 (12,8%

[95% ClI: 10,6%;

15,3%]); w stop-
niu 3: 0,6%

37%/833 (4,4
[95% CI: 3,1%;
6,1%])

303/1668 (18,2% [95% Cl: 16,3%;
20,1%))*

AtSTIMO

Vesikari 2020

(kobiety w cigzy)

155/230 (67,4% [95% Cl:
60,9%; 73,4%])

0,0%

96/230 (41,7% [95%Cl:

35,3; 48,4%))

67/230 (29,1% [95%Cl:
23,3%; 35,5%])

85/230 (37,0% [95% Cl:
30,7%; 43,5%)

61/230 (26,5% [95% Cl:
20,9%; 32,7%])

127/230 (55,2% [95% Cl:
48,5%; 61,8%

])##
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Pepin 2013 Sesay 2018 o
AEs/Badanie Cadorna-Carlos 2015 Choi 201874 ka:lkan 20.2(.)
18-60 lat >60 lat 18-60 lat >60 lat (kobiety w ciazy)
Nieprzewidywane zdarzenia
) . . 75/1116 (6,7% [95% Cl: 5,3%; 78/1668 (4,7% [95% Cl: 3,7%; 29/230(12,6% [95% Cl:
_ o/ * o/ %1
nllepozqd'ane (unso//ated'reac 59/1648 (3,6%*) 2/200 (0,01%*) 8,4%])’ 5 %)) 8,6%: 17.6%)
tions) zwigzane ze szczepionkg
- . - 9/230(3,9% [95% Cl:
0,
Swigd w miejscu iniekcji 13/1648 (0,8%) bd. bd. bd. 1.8%; 713%])”#
26/1116 (2,3% [95% CI: 1,5%; 45/1668 (2,7% [95% Cl: 2,0%, o o .
SAEs 1277/1648 (0,7%*) 0,0% 3,4%])); brak zwigzanych ze szcze-  3,6%)]); brak zwigzanych ze szcze- 2/23(;)1(393?1[35])% «
pieniem pieniem e

Zaden pacjent nie prze-
rwat udziatu w terapii z
powodu AEs, nie stwier-

Odnotowano 3 zgony (0,2%) i 1
(<0,1%) natychmiastowe AEs (w Zaden pacjent nie prze-
: Zaden pacjent nie prze- ciggu < 30 minut; brak zwigzanych  rwat udziatu w terapii z
dzono AEs specjalnego p‘ ) P N a8 o . azany . p‘
. ) . rwat udziatu w terapii z ze szczepieniem); stwierdzono 1 powodu AEs, nie stwier-
zainteresowania ani zgo- . . ) . .
. ; ) powodu AEs, nie stwier- przypadek AEs specjalnego zainte- dzono natychmiastowych
néw; u jednego pacjenta : ) . ) ) .
Inne . . dzono AEs specjalnego resowania (drgawki po 13 dniach od nieprzewidywanych AEs,
stwierdzono natychmia- ) ) > o . . ) )
zainteresowania ani zaszczepienia, wymagajace hospita-  ani SAEs zwigzanych ze

t AE (pok ka); ) o . . .
reil?c\;\:eezwiaggsngzzgvszac)ée— natychmiastowych lizacji u chorego z przypadkami  szczepionkg oraz zgondw;

Odnotowano 1 przypadek natych-

miastowego AE (0,1%, w ciggu < 30

minut; uznany za zwigzany ze szcze-
pionka) i 2 zgony (0,2%)

ionka w stopniu 3 (immediate) AEs atakow drgawek w wywiadzie —AE  u zadnego pacjenta nie
stF\)Nierdazono up4 0s6b uznane za niezwigzane ze szczepie- wystgpity AEs w stopniu 3
niem)

(0,2%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w wiekszosci tagodne, ustgpity w ciggu 3 dni;

# dane odczytano z wykresu;

## w probie nieprzewidywane AEs niebedace ciezkimi wystapity u 126 pacjentdw, niebedace ciezkimi zwigzane ze szczepionka u 29 pacjentdw, a niebedace ciezkimi AEs, ktore okreslono jako zwigzane ze
szczepionka u 9 pacjentow, zas ogdlnoustrojowe niebedace ciezkimi zwigzane ze szczepionkg u 23 osdéb;

### inne AEs wystepowaty u 0,4-1,7% pacjentow;

& wciggu 21 dni;

A prawie wszystkie obserwowane zdarzenia w miejscu iniekcji (99,1%) oraz ogdlnoustrojowe (96,2%) miaty charakter tagodny lub umiarkowany i wiekszos¢ ustapita w ciggu 3 dni (88,2%);

AN Zadne nie zostato uznane za zwigzane ze szczepieniem;

AMA W prébie podano, ze wiekszosé przewidywanych AEs byta tagodna, a wszystkie ustgpity do 5 dni; czesto$¢ zdarzen niepozgdanych byta podobna biorgc pod uwage ich definicje wg CHMP Note for Guidance;

ANAA wiekszos¢ przewidywanych AEs wystgpita w stopniu 1 lub 2 i ustapita w ciggu 3 dni; do najczestszych AEs zwigzanych ze szczepionkg nalezaty: zapalenie sluzéwki nosa i gardta (1,1%) i Swigd w miejscu
iniekcji (1,3%);

1 nie okreslono czy byty to AEs nieprzewidywane; u obu pacjentek stwierdzono krwotok z pochwy w stopniu umiarkowanym;

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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2w badaniu nie okreslono czy byty to nieprzewidywane AEs;
3 wiekszos¢ przewidywanych AEs ustgpita w ciggu 3 dni.

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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W wiekszosci analizowanych badan przewidywane zdarzenia niepozgdane wystgpity u 39,3-69,4%
pacjentow, jedynie w prébie Vesikari 2020, ktéra oceniata kobiety w cigzy, odsetek ten byt wyizszy
i wynidst 93%. Wsrad nich jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji odnotowato ogétem u 27,7-58,1% osdb
(u 90% kobiet w cigzy). Najczestszym zdarzeniem w miejscu iniekcji byt bol, a pozostate wystepowaty
rzadko (do okoto 10%). Jakiekolwiek AEs ogdlnoustrojowe odnotowano u 24,4%-42,5% zaszczepionych
pacjentow — wiekszy odsetek stwierdzono w prébie Vesikari 2020 (67,4%). Najczesciej wsrod ogdlnou-
strojowych AEs obserwowano bdl gtowy, zte samopoczucie i bél stawdw. Nieprzewidywane AEs odno-
towano w wiekszosci badan u 18,0-21,2% o0sob (u 55,2% kobiet w cigzy) — niewielki odsetek z nich
uznano za zwigzane ze szczepieniem (do okoto 7%, wyjatek stanowi préoba Vesikari 2020, gdzie odse-
tek ten wynidst 12,6%). Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty rzadko (0-2,7%) i w wiekszosci
préb nie uznano je za zwigzane ze szczepieniem. Przewaznie w analizowanych badaniach zaden pa-
cjent nie przerwat udziatu w badaniu z powodu AEs, natychmiastowe AEs wystepowaty u pojedynczych
chorych, a obserwowane zdarzenia niepozgdane wystepowaty zazwyczaj w stopniu 1 lub 2 i ustepowa-

ty do 3-5 dni.

6.5.2 Populacja dzieci

Dane na temat bezpieczenstwa z badan Cadorna-Carlos 2015, Lu 2016, Ojeda 2019, Pepin 2016 dla

dzieci pacjentow zebrane zostaty w tabeli ponizej.

Tabela 38 Ocena bezpieczenstwa, populacja dzieci.

N Ojeda 2019
NS Lu 2016 Pepin 2016

2015 6-35 miesiecy 3-8 lat 9-17 lat

H *
Preewidywane  219%/329 32/64 (59,3%  19/27 (70,4%  50/61(82,0%  622/882 (70,5%

A .

zdarzenia niepo (66,6% - [95% Cl: 45,0;  [95% CI: 49,8;  [95% Cl: 70,0;  [95% Cl: 67,4;

zadane (solicited [95% Cl: 61,2%; $ i
reactions)® 71,6%)) 724) 86,2]) 90,6) 73,5)

0,
26/54 (48,1%  16/27 (59,3%  42/61(68,9% 550/882 (62,4%

. . . * 0, . .
Jakiekolwiek ABs  188%/329  ¢_ )00 (69 000 [95%Cl:34,3;  [05%Cl:38,8;  [05% Cl: 55,7, 122 Cl59L
w miejscu iniekgji (57%") 62.2)) 77.6]) 80,1)) 65,6)&; w stopniu

' ' ' 3.:5,7%
A 498/882 (56,5%
. ,
ool w Tr'“eéiccﬁ 1z57 4({/3,%9 56/100 (56,0%) - - - [95% Cl: 53,1;
] ° 59,8)&
et w i 180/882 (20,4%
o imekéi 36%/329 (11%")  6/100 (6,0%) - - - [95% CI: 17,8;
j 23,2)&
ieiscu 42%/329 (13%")  4/100 (4,0% - - - 181/882 (20,5%
obrzek w miejscu (13%") (4,0%) [95% CI: 17.9,

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Cadorna-Carlos

AEs/Badanie 2015

Lu 2016
iniekc;ji

stwardnienie w

* o
miejscu iniekcji 277%/329 (8%')

2/100 (2,0%)

wybroczyny w
miejscu iniekcji  6*/329 (2%")
(ecchymosis)

1/100 (1,0%)

143*/329
(43%")

jakiekolwiek AEs
ogdlnoustrojowe

goraczka 10*/329 (3%")

0/100 (0,0%)

bol glowy 98*/329 (30%")  8/100 (8,0%)

Zte samopoczucie 72*/329 (22%") 15/100 (15,0%)

bdl stawdw 80*/329 (24%") 45/100 (45,0%)

dreszcze 13*/329 (4%")  3/100 (3,0%)

Nieprzewidywa-
ne zdarzenia
niepozadane

(unsolicited
reactions)

58%/329 (17,6%
95% Cl: 13,7;
22,2])

17/100 (17,0%*)

natychmiastowe -

nieciezkie - -

Nieprzewidywa-
ne zdarzenia
niepozadane
(unsolicited

reactions) zwia-

zane ze szcze-
pionka

6/329 (1,8%*)

0/100 (0,0%*)

nieciezkie -

VaxigripTetra®

48/100 (48,0%)""

Ojeda 2019

6-35 miesiecy 3-8 lat

25/54 (46,3%
[95% Cl: 32,6;
60,4])

15/27 (55,6%
[95%
C1:35,3;74,5))

0/58 (0,0% [95% 0/28 (0,0% [95%
Cl: 0,0; 6,2]) Cl:0,0; 12,3])

25/58 (43,1%
[95% Cl: 30,2;
56,8])

9/28 (32,1%
[95% Cl: 15,9;
52,4])

35/61 (57,4%
[95% Cl 44,1;

AESTIMO

Pepin 2016
9-17 lat

23,3)&

145/882 (16,4%
- [95% Cl: 14,1;
19,1)&

51/882 (5,8%
- [95% Cl: 4,3;
7,5)&

431/882 (48,9%
[95% ClI: 45,5;
52,2)&; w stopniu

70,00) 3.04,2%

74/882 (8,4%
- [95% Cl: 6,7;
10,5)&

227/882 (25,7%
- [95% ClI: 22,9;
28,8)&

271/882 (30,7%
- [95% CI: 27,7;
33,9)

251/882 (28,5%
- [95% Cl: 25,5;
31,6)

99/882 (11,2%
- [95% Cl: 9,2;
13,5)%

367/884 (41,5%
[95% Cl: 38,2;
44,8])¥; w stopniu
3.:2,0%

1%/61 (1,6%
[95% CI: 0,0; -
8,8])

8/61 (13,1%
[95% Cl: 5,8; -
24,2])

29/884 (3,3%
[95% Cl: 2,2;
4,7])¥; w stopniu
3.:0,2%

0/58 (0,0% [95% 0/28 (0,0% [95% 1/61 (1,6% [95%

Cl: 0,0; 6,2]) Cl:0,0;12,3])

Cl: 0,0; 8,8])

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Cadorna-Carlos

AEs/Badanie 2015

Lu 2016

nieciezkie w
miejscu iniekcji

nieciezkie uogél-
nione

Swigdwmiejscu /354 () 304) -
iniekcji
zapalenie btony

$luzowej nosa i - 10*/100 (10,0%)

gardta
biegunka - 2*/100 (2%)
kaszel - 2*/100 (2%)
zakazenie gornych .
drég oddechowych
SAEs 17/329 (0,3%) 0/100 (0,0%*)

AEs prowadzace
do przerwania - -
udziatu w terapii

Zaden pacjent nie
przerwat udziatu w
terapii z powodu
AEs, nie stwierdzo-
no nagtych (imme-
diate) nieprzewi-

Zaden pacjent
nie przerwat
udziatu w tera-

pii z powodu
h AE
Inne AEs, nie stwier- :i»elzwfz?\/fsid wsa’—
dzono AEs b Y

nych nieciezkich
(non-serious)
reakcji w miejscu
iniekcji oraz nie-
przewidywanych
AEs 3 stopnia

specjalnego
zainteresowa-
nia ani zgondéw

Ojeda 2019

6-35 miesiecy 3-8 lat 9-17 lat

0/58 (0,0% [95% 0/28 (0,0% [95% 0/61 (0,0% [95%
Cl: 0,0; 6,2]) Cl: 0,0; 12,3]) Cl: 0,0; 5,9])

0/58 (0,0% [95% 0/28 (0,0% [95% 1/61 (1,6% [95%
€l 0,0;6,2])  Cl:0,0;12,3])  Cl:0,0; 8,8])

0/58 (0,0% [95% 0/28 (0,0% [95% 0/61 (0,0% [95%
€ 0,0;6,2])  Cl:0,0;123])  Cl:0,0;5,9])

0/58 (0,0% [95% 0/28 (0,0% [95% 0/61 (0,0% [95%
Cl: 0,0; 6,2]) Cl: 0,0; 12,3]) Cl: 0,0; 5,9])

Najczestszymi przewidywanym AEs w miejscu
iniekcji we wszystkich grupach wiekowych byty bol i
tkliwos¢
Wiekszos¢ przewidywanych reakcji byfa 1 stopnia i
ustepowata w ciggu 3 dni.

Ogdtem, 3 pacjentéw doswiadczyto co najmniej
jednej przewidywanej reakcji w miejscu w ktucia
stopnia 3 oraz 6 badanych doswiadczyto co naj-
mniej jednej przewidywanej reakcji uogdlnionej
stopnia 3. Wszystkie one ustapity, zwykle w ciaggu 1-
4 dni.

Najczestszymi
stwierdzanymi
przewidywany-
mi uogodlniony-
mi AEs w tej

grupie wiekowej
byty drazliwosc,
nietypowy ptacz

Najczestszymi
stwierdzanymi
przewidywany-
mi uogdlniony-

Najczestszymi
stwierdzanymi
przewidywany-
m gogolmony— mi AEs w tej
mi AEs w tej L )
S . grupie wiekowej
grupie wiekowe;j byly 7le samo-
byty zte samo- vy

(abnormal poczucie i bol pn?\?égr?il?’btzﬁcl)l
crying) i zte miesni glowy

samopoczucie

AESTIMO

Pepin 2016

63*/884 (7,1)%

34*/884 (3,8%)

10/884 (1,1%
[95% CI: 0,5;
2’1])/\/\/\

Raportowano AEs
specjalnego
zainteresowania u
1 pacjenta (mato-
ptytkowosc),
ktére doprowa-
dzito do przerwa-
nia udziatu w
badaniu; Stwier-
dzono 1 nagtych
(immediate) AE;
nie stwierdzono
zadnych zgondéw
w wyniku AEs

AEs (z ang. adverse events) — zdarzenia niepozadane, SAEs (z ang. serious adverse events) — ciezkie zdarzenia niepozadane;

*
#

obliczono na podstawie dostepnych danych;

dane odczytano z wykresu;
H##

pienia, trwaty one < 3 dni;
A Zzadne nie zostato uznane za zwigzane ze szczepieniem;

VaxigripTetra®

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie

w niemal wszystkich przypadkach przewidywane zdarzenia niepozadane raportowano w stopniu lekkim w ciggu 3 dni po podaniu szcze-
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AN raportowano po jednym przypadku ztego samopoczucia i bélu stawdw w 3 stopniu nasilenia, ktdre wystapity u tego samego pacjenta;
oba AEs ustapity w ciggu 1 dnia. Pozostate AEs ogdlnoustrojowe i Aes w miejscu iniekcji raportowano jako lekkie (mild) lub umiarkowane
(moderate);

AN wopublikacji przedstawiono dwie rézne wartosci dotyczace tego SAEs raportowanych w ciggu 28 dni od podania szczepienia; drugi wynik

wskazywat na wystgpienia SAEs u 0,5% pacjentow;

AEs odnotowane w ciggu 7 dni od podania szczepionki;

AEs raportowane po 7 dniach od podania szczepionki;

nieprzewidywane nieciezkie (non-serious) zdarzenia niepozgdane raportowane w ciggu 28 dni od szczepienia;

nudnosci, ktére ustgpity w ciggu 1 dnia, Zzadne inne nieprzewidywane zdarzenie niepozadane nie zostato uznane przez badaczy za zwig-

zane ze szczepionka.

o K o w

Ogodtem zdarzenia niepozadane w ocenianych badaniach wystepowaty czesto. Czestos¢ przewidywa-
nych (solicited) zdarzen niepozadanych wynosita w poszczegélnych badaniach od 59,3% do 82% w
obrebie badanych grup (brak danych dla préby Lu 2016). W badaniu Ojeda 2019 podano ponadto cze-
stos¢ przewidywanych zdarzen niepozgdanych w podziale na uogdlnione i te w miejscu iniekcji. Cze-

stosci te byty zblizone dla poszczegdlnych grup wiekowych.

Czestosc jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w miejscu iniekcji wynosita we wszystkich badaniach od
48,1% do 68,9%. Zdecydowanie najczestszym sposrdd tych zdarzen byt bol w miejscu iniekcji (oraz
tkliwos$¢ w prébie Ojeda 2019), ktdry wystgpit u ponad potowy pacjentdow badan Cadorna-Carlos 2015,
Lu 2016 i Pepin 2016.

Czestosc jakichkolwiek ogdlnoustrojowych przewidywanych zdarzen niepozgdanych byta troche nizsza
niz tych w miejscu iniekcji i wynosita w ocenianych badaniach od 43% do 57,4%. Najczesciej wystepo-
waty bél gtowy, zte samopoczucie, bdl stawdw, a u pacjentéw w grupie wiekowej 6-35 miesiecy bada-

nia Ojeda 2019 takze drazliwosc¢ i nietypowy ptacz.

Nieprzewidywane zdarzenia niepozadane wystapity u ok. 17% pacjentéw w badaniach Cadorna-Carlos
2015 i Lu 2016, a w probie Pepin 2016 u 41,5% badanych dzieci. W badaniu Ojeda 2019 czestos¢ nie-
ciezkich nieprzewidywanych zdarzen niepozadanych wynosita w poszczegdlnych grupach wiekowych
od 13,1% do 43,1%. Sposrdd wszystkich nieprzewidywanych zdarzen niepozadanych za zwigzane ze
szczepionka uznano jedynie 6 w badaniu Cadorna-Carlos 2015 i 29 w prébie Pepin 2016. W badaniu Lu
2016 nie odnotowano nieprzewidywanych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem, a w

probie Ojeda 2019 uznano za takie 1 przypadek wystgpienia nudnosci.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 1 pacjenta w badaniu Cadorna-Carlos 2015 i u 10 w prébie
Pepin 2016. W pozostatych badaniach nie stwierdzono wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Jedynie jeden pacjent w badaniu Pepin 2016 przerwat terapie z powodu zdarzenia niepozgdanego
(matoptytkowosci), w pozostatych prébach zdarzenia niepozadane nie doprowadzity do przerwania

leczenia u zadnego pacjenta.
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7 Dodatkowa ocena bezpieczenistwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ponizsze podsumowanie opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego VaxigripTe-

tra z dnia 30 marca 2020 r (ChPL VaxigripTetra 2020).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo szczepionki VaxigripTetra byto oceniane w szesciu badaniach klinicznych z udziatem
3040 oséb dorostych w wieku od 18 do 60 lat, 1392 osdb starszych powyzej 60. roku zycia i 429 dzieci
w wieku od 9 do 17 lat, ktérzy otrzymali jedng dawke szczepionki VaxigripTetra, oraz 884 dzieci w wie-
ku od 3 do 8 lat, ktore otrzymaty, w zaleznosci od swojej historii szczepien przeciw grypie, jedng lub
dwie dawki szczepionki VaxigripTetra i 1614 dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35.

miesigca zycia, ktore otrzymaty dwie dawki (0,5 ml) szczepionki VaxigripTetra.

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych wystepowata zwykle w ciggu pierwszych 3 dni po szczepieniu i uste-

powata samoistnie w ciggu 1 do 3 dni od wystgpienia. Dziatania te miaty charakter tagodny.

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym po podaniu szczepionki we wszystkich populacjach
tacznie z catg grupa dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukoriczenia 35. miesigca zycia byt bol w
miejscu wstrzykniecia (pomiedzy 52,8% i 56,5% u dzieci w wieku od 3 do 17 lat i u dorostych, 26,8% u
dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia oraz 25,8% u 0séb starszych).
W podgrupie dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy, najczesciej obserwowanym dziataniem niepozada-

nym byta drazliwos¢ (32,3%).

W podgrupie dzieci w wieku od 24. miesiecy do ukoriczenia 35. miesigca najczesciej obserwowanym

dziataniem niepozgdanym byto zte samopoczucie (26,8%).
Pozostatymi najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi po szczepieniu byty:

e U 0sodb dorostych: bol gtowy (27,8%), bdl miesni (23%) i zte samopoczucie (19,2%),
e U 0sdb starszych: bdl gtowy (15,6%) i bol miesni (13,9%),
e U dzieci w wieku od 9 do 17 lat: bol miesni (29,1%), bdl gtowy (24,7%), zte samopoczucie

(20,3%) i obrzek w miejscu wstrzykniecia (10,7%),
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u dzieci w wieku od 3 do 8 lat: zte samopoczucie (30,7%), bdl miesni (28,5%), bdl gtowy
(25,7%), obrzek w miejscu wstrzykniecia (20,5%), rumied w miejscu wstrzykniecia (20,4%),
stwardnienie w miejscu wstrzykniecia (16,4%), dreszcze (11,2%),

u wszystkich dzieci od ukoriczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia: gorgczka
(20,4%) i zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia (17,2%),

e u dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy: utrata apetytu (28,9%), nietypowy ptacz (27,1%), wy-
mioty (16,1%) i sennos¢ (13,9%),

¢ u dzieci w wieku od 24. miesiecy do ukoriczenia 35. miesigca: bl gtowy (11,9%) i bdl miesni

(11,6%).

Ogdlnie, dziatania niepozadane wystepowaty zazwyczaj rzadziej u 0séb starszych niz u oséb dorostych i

dzieci.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsze dane podsumowujg czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych, ktére odnotowano po

podaniu szczepionki VaxigripTetra podczas badan klinicznych i po wprowadzeniu do obrotu na catym

Swiecie.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug czestosci wystepowania zgodnie z nastepujgcg konwen-

cja:

bardzo czesto (=1/10);

czesto (21/100 do <1/10);

niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100);

rzadko (>1/10 000 do <1/1 000);

bardzo rzadko (<1/10 000);

nieznana (nie moze by¢ okres$lona na podstawie dostepnych danych): po wprowadzeniu do
obrotu szczepionki VaxigripTetra dziatania niepozadane byly zgtaszane na podstawie zgtoszen
spontanicznych. Poniewaz te reakcje sg zgtaszane dobrowolnie i dotyczg populacji o niespre-

cyzowanej wielkosci, nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie ich czestosci wystepowania.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

VaxigripTetra®
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Dorosli i osoby starsze

Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera sie na:

e danych pochodzacych od 3040 oséb dorostych w wieku od 18 do 60 lat oraz 1392 oséb star-
szych powyzej 60. roku zycia,

e danych zebranych na catym Swiecie po wprowadzeniu do obrotu szczepionki.

Tabela 39 Reakcje niepozgdane zgtaszane po zastosowaniu szczepionki VaxigripTetra u dorostych i
0sob starszych.

Dziatania niepozadane Czestosé
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
powiekszenie weztdw chton nych1 niezbyt czesto

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

Sl . . o . 1
nadwrazliwo$¢’, reakcje alergiczne, takie jak: obrzek naczynioruchowy”,

. . 1 . Lo 1. .2
alergiczne zapalenie skory”, uogdlniony swiad™, pokrzywka™, swigd®, ru- rzadko
mien
reakcje anafilaktyczne nieznana

Zaburzenia uktadu nerwowego

bél gtowy bardzo czesto
zawroty gfowy3 niezbyt czesto
parestezje, sennosc rzadko

Zaburzenia naczyniowe
uderzenia gora}ca4 niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
dusznos¢’ rzadko
Zaburzenia zotadka i jelit
Biegunka, nudnosci® niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej ogdlne
nadmierna potliwos¢ rzadko
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
bél miesni bardzo czesto
bol stawow' rzadko
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

zte samopoczucie6
) o o bardzo czesto
bdl w miejscu wstrzykniecia

2
dreszcze, gorgczka czesto
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Dziatania niepozadane Czestosd

rumien w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, stward-
nienie w miejscu wstrzykniecia

zmeczenie
zasinienie w miejscu wstrzykniecia, Swigd w miejscu wstrzykniecia, ocie- niezbyt czgsto
plenie w miejscu wstrzykniecia

ostabienie, objawy grypopodobne
o 1 rzadko
dyskomfort w miejscu wstrzykniecia

u 0s6b dorostych;

niezbyt czesto u osob starszych;
rzadko u oséb dorostych;

u 0s6b starszych;

rzadko u 0séb starszych;

czesto u osob starszych.

DU wWwN

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera sie na:

e danych pochodzacych od 429 dzieci w wieku od 9 do 17 lat, ktére otrzymaty jedng dawke
szczepionki VaxigripTetra, i od 884 dzieci w wieku od 3 do 8 lat, ktére otrzymaty, w zaleznosci
od swojej historii szczepien przeciw grypie, jedng lub dwie dawki szczepionki VaxigripTetra

e danych zebranych na catym Swiecie po wprowadzeniu do obrotu szczepionki.

Tabela 40 Reakcje niepozgdane zgtaszane po zastosowaniu szczepionki VaxigripTetra u dzieci i mto-

dziezy.
Dziatania niepozadane Czestosc
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
trombocytopenia1 niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego
reakcje alergiczne, w tym reakcje anafilaktyczne nieznana
Zaburzenia psychiczne
marudzenie?, niepokéj2 niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego
bél gtowy bardzo czesto
zawroty g’rowy2 niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit

biegunka, wymiotyz, bél w nadbrzuszu® niezbyt czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej

bél miesni bardzo czesto
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Dziatania niepozadane Czestosd

bél stawow? niezbyt czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

. 3
zte samopoczucie, dreszcze

bél w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia, rumien w bardzo czgsto
miejscu wstrzykniecia3, stwardnienie w miejscu Wstrzykniecia3

gorgczka
L L - czesto
zasinienie w miejscu wstrzykniecia

Zmeczenie’ .

. . - I . 4 niezbyt czesto
ocieplenie w miejscu wstrzykniecia®, $wigd w miejscu wstrzykniecia
zgtoszone u jednego dziecka w wieku 3 lat;

zgtoszone u dzieci w wieku od 3 do 8 lat;

czesto u dzieci w wieku od 9 do 17 lat;

zgtoszone u dzieci w wieku od 9 do 17 lat.

W N e

Profil bezpieczenstwa przedstawiony ponizej opiera sie na:

e danych pochodzacych od 1614 dzieci w wieku od ukoniczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia
35. miesigca zycia, ktore otrzymaty dwie dawki szczepionki VaxigripTetra

e danych zebranych na catym swiecie po wprowadzeniu do obrotu szczepionki.

Tabela 41 Reakcje niepozgdane zgtaszane po zastosowaniu szczepionki VaxigripTetra u dzieci.
Dziatania niepozadane Czestosc

Zaburzenia ukfadu immunologicznego

nadwrazliwos¢ niezbyt czesto
reakcje alergiczne takie jak: uogdlniony swiad, wysypka grudkowata rzadko
reakcje anafilaktyczne nieznana

Zaburzenia ukfadu nerwowego
bol gfowy1 bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit
wymioty2 bardzo czesto
biegunka niezbyt czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
bol mie;s’ni3 bardzo czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

drazliwoé¢®, utrata apetytu4, nietypowy p’raczs, zte samopoczucieg, goracz-
ka, sennos¢ bardzo czesto

bél/tkliwosé w miejscu wstrzykniecia, rumien w miejscu wstrzykniecia

1
dreszcze
czesto

stwardnienie w miejscu wstrzykniecia, obrzek w miejscu wstrzykniecia,
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Dziatania niepozadane Czestosd

zasinienie w miejscu wstrzykniecia

choroba grypopodobna
. . . rzadko
wysypka w miejscu wstrzykniecia, Swigd w miejscu wstrzykniecia
zgtoszone u dzieci w wieku od 24 miesiecy;
niezbyt czesto u dzieci w wieku od 24. miesiecy;
rzadko u dzieci w wieku ponizej 24. miesiecy;
rzadko u dzieci w wieku od 24. Miesiecy;
zgtoszone u dzieci w wieku ponizej 24. Miesiecy.

U b wN R

U dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia do 8 lat profil bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra byt
podobny po pierwszym i po drugim wstrzyknieciu, ze zmniejszajgcy sie tendencjg wystepowania dzia-
tan niepozadanych po drugim wstrzyknieciu w poréwnaniu do pierwszego wstrzykniecia, u dzieci od

ukonczenia 6. miesigca zycia do ukonczenia 35. miesigca zycia.

Dziatania niepozgdane

Nastepujgce dziatania niepozadane zgtoszono po wprowadzeniu do obrotu szczepionki Vaxigrip. Zwig-

zek ze szczepionkg VaxigripTetra nie zostat okreslony.

e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: przejsciowa trombocytopenia®, limfadenopatia”

e Zaburzenia uktadu nerwowego: parestezja®, Zespdt Guillain-Barré (GBS), zapalenie nerwu,

nerwobdle, drgawki, zapalenie mdzgu i rdzenia

e Zaburzenia naczyniowe: zapalenie naczyn, takie jak plamica Schdnleina-Henocha, w niektérych

przypadkach z przej$ciowym zaburzeniem czynnosci nerek

A te dziafania niepozadane zgtoszono podczas badan klinicznych tylko w niektérych grupach wiekowych.

Inne szczegdlne populacje

Profil bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra obserwowany u niewielkiej liczby oséb z chorobami
wspotistniejgcymi uczestniczgcymi w badaniach klinicznych, nie rézni sie od profilu bezpieczenstwa
ogdlnej populacji. Dodatkowo, badania przeprowadzone z zastosowaniem szczepionki Vaxigrip u pa-
cjentdw po przeszczepie nerki i chorych na astme nie wykazaty zadnych istotnych réznic w profilu bez-

pieczenstwa stosowania szczepionki Vaxigrip w tych populacjach.
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Kobiety w cigzy

W badaniach klinicznych, przeprowadzonych z zastosowaniem szczepionki Vaxigrip u kobiet w cigzy w
Republice Potudniowej Afryki oraz w Mali, czesto$¢ wystepowania miejscowych i ogdlnych reakcji zgta-
szanych w ciggu 7 dni po podaniu szczepionki byta zgodna z czestosciami obserwowanymi u 0sob do-
rostych podczas badan klinicznych, w ktérych podawano szczepionke Vaxigrip. W badaniu przeprowa-
dzonym w Republice Potudniowe] Afryki reakcje miejscowe wystepowaty czesciej w grupie otrzymuja-
cej szczepionke Vaxigrip niz w grupie otrzymujgcej placebo zaréwno u oséb HIV-negatywnych, jak i u
0sob HIV-pozytywnych. W obu przypadkach nie odnotowano zadnych innych znaczacych réznic w

wystepowaniu dziatan niepozgdanych miedzy grupami otrzymujgcymi Vaxigrip i placebo.

W jednym badaniu klinicznym przeprowadzonym z zastosowaniem szczepionki VaxigripTetra u kobiet
w cigzy w Finlandii, czesto$¢ wystepowania miejscowych i ogdlnych reakcji zgtaszanych w ciggu 7 dni
po podaniu szczepionki VaxigripTetra byta zgodna z czestosciami obserwowanymi u dorostych kobiet
niebedacych w cigzy podczas badan klinicznych, w ktérych podawano szczepionke VaxigripTetra, cho-
ciaz wyzsza dla niektérych dziatan niepozadanych (bdél w miejscu wstrzykniecia, zte samopoczucie,

dreszcze, bol gtowy, bdl miesni).
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8 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczeristwa stosowania szczepionki czte-
rowalentnej VaxigripTetra, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rza-
dowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolert na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europej-
skiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekdw (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w ba-
zach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatarh niepozadanych lekow (ADRs, z ang.
suspected adverse drug reactions) — bazy European database of suspected adverse drug reaction re-
port (EudraVigilance) prowadzonej przez EMA oraz bazy VigiAccess™ prowadzonej przez WHO Uppsala

Monitoring Center.

Na stronach internetowych Food and Drug Administration (FDA) oraz polskiego Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych
informacji, ani komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania ocenianej interwencji (FDA

2020, URPL 2020).

Na portalu European Medicines Agency (EMA) oraz w bazie komisji Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee (PRAC) réwniez nie odnaleziono informacji, ani komunikatow bezpieczenstwa dotyczgcych

stosowania szczepionki VaxigripTetra (EMA 2020, PRAC 2020).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, takze nie odnaleziono danych dotyczgcych bezpieczeristwa

stosowania ocenianej interwencji (EudraVigilance 2020).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31 marca 2020 r.) odnotowano tgcznie
29 chorych, u ktérych stwierdzono pojawienie sie zdarzen niepozgdanych w trakcie stosowania szcze-
pionki VaxigripTetra, w tym 29 (100%) przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych (w tym
zgondw) oraz 0 (0%) zgondw. Wsrdd najczesciej odnotowywanych AEs raportowano: zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego (n =15; 51,7%), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 13; 44,8%), zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania (n = 10; 34,5%), zaburzenia skory i tkanki podskdrnej (n =6; 20,7%) oraz za-

burzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej (n = 6; 20,7%) (FDA 2020a).
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W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre nie odnaleziono danych

dotyczgcych oceny bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra (WHO-UMC 2020).

Ocene bezpieczenstwa przedstawiong powyzej wykonano z datg odciecia danych 05.08.2020 r.
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9 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych VaxigripTetra, przeprowadzono wyszu-
kiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu znalezienia aktualnie trwaja-
cych badan w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,vaxigrip”. Z wyszukiwania wykluczono badania |
fazy i wczesnej | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono 05.08.2020 r. i otrzymano 70 trafien w bazie

clinicaltrials.gov oraz 34 wyniki w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtaczano badania w toku lub préby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano bada-
nia przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated),
badania przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych za-
wieszono rekrutacje pacjentéw krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona
(ang. suspended), préby ktérych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania,

dla ktérych podano informacje o koricowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie uwzgledniono 3 badania spetniajgce przedstawione powyzej kryteria. Charakterystyke

wtgczonych préb zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Badania w toku oceniajgce VaxigripTetra.

Data rozpoczecia/planowana

M ka/cel j
etodyka/ce rekrutacja

Numer identyfikacyjny Tytut
Badanie kohortowe, majace na
celu zbadanie, czy matczyna
ekspozycja na arsen oraz
niedobdr mikroelementéw
metabolizmu jednostek jed-

Arsenic and Immune Re- Data rozpoczecia:

NCT03930017
sponse to Influenza Vaccina-  noweglowych maja wptyw na 14.10.2018 r.
U.S. NIH Grant/Contract: S 9 . . ,
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Data rozpoczecia/planowana
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10 Wyniki

W celu oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa inaktywowanej szczepionki czterowalentnej
VaxigripTetra w poréwnaniu do braku szczepienia/placebo oraz oceny jej immunogennosci przepro-
wadzono wyszukiwanie w trzech bazach danych klinicznych: Pubmed, Embase oraz Cochrane, uzysku-
jac tacznie 682 trafienia. W wyniku tego zidentyfikowano 1 badanie kliniczne z randomizacjg Pepin
2019 (Pepin 2019 i Pepin 2019a), w ktérym oceniano immunogennos$é, skutecznosé¢ kliniczng i bezpie-
czenstwo szczepionki VaxigripTetra wobec braku szczepienia w populacji dzieci w wieku 6-35 miesiecy.
Dodatkowo zidentyfikowano 8 badan klinicznych oceniajgcych immunogennos¢ i bezpieczenstwo
szczepionki VaxigripTetra w poszczegdlnych grupach wiekowych: Choi 2018, Pepin 2013, Sesay 2018
(dorosli), Lu 2016 (dzieci w wieku 9-17 lat), Ojeda 2019 (wyrdznione grupy 6-35 miesiecy, 3-8 lat oraz
9-17 lat), Pepin 2016 (dzieci w wieku 3-8 lat), Cadorna-Carlos 2015 (dzieci 9-17 lat i dorosli 18-60 lat),

Vesikari 2020 (kobiety w cigzy i krew pepowinowa).

Do analizy wtgczono rowniez dwa zidentyfikowane przeglady systematyczne Huang 2020 i Moa 2016,
w ktérych zaprezentowano metaanalize danych ogdtem dla czterowalentnych inaktywowanych szcze-
pionek przeciw grypie w porownaniu do TIV, odpowiednio w populacji dzieci i mtfodziezy
oraz dorostych, ale zamieszczono w nich takze informacje dotyczgce odpowiednio badan Pepin 2016
i Pepin 2019 oraz Pepin 2013, ktére zostaty wtgczone do niniejszej analizy. Wtgczone przeglady syste-
matyczne wskazujg, ze QIV charakteryzuje sie nie mniejszg immunogennoscig wobec TIV pod wzgle-
dem szczepu A i w odniesieniu do szczepu B znajdujgcego sie w jej sktadzie (non-inferiority). Z kolei
pod wzgledem nieobecnego w TIV dodatkowego dla QIV szczepu B, wykazano istotnie wiekszg immu-
nogennosc (superiority). W obu przeglagdach wykazano, ze prawdopodobienstwo pojawienia sie bolu w
miejscu iniekcji byto istotnie wieksze dla czterowalentnych inaktywowanych szczepionek przeciw gry-

pie.

VaxigripTetra versus placebo — badanie z randomizacja i zaslepieniem

W wyniki przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badanie z randomizacjg i zaslepieniem,
w ktorym oceniono skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu
do placebo: Pepin 2019 (opisane w publikacjach Pepin 2019 i Pepin 2019a). W prébie dwoma réwno-
rzednymi gtéwnymi punktami koncowymi byty: skutecznos¢ szczepionki w zapobieganiu grypie po-

twierdzonej laboratoryjnie spowodowanej przez dowolny wirus grypy typu A lub B oraz skutecznos¢
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szczepionki w zapobieganiu grypie potwierdzonej laboratoryjnie spowodowanej przez szczepy wirusa
grypy podobne do wtasciwych dla badanej szczepionki. W badaniu w grupie szczepionki VaxigripTetra
uwzgledniono 2721, a w grupie placebo 2715 pacjentéw. W kazdej z grup podawano dwa wstrzyknie-

cia domiesniowe lub gtebokie podskdrne 0,5 ml szczepionki lub soli fizjologicznej w odstepie 28 dni.

Skutecznos¢ kliniczna

Biorgc pod uwage grype potwierdzong laboratoryjnie, ktérg spowodowat dowolny wirus typu A lub B,
wykazano istotng skuteczno$¢ miedzy szczepionka VaxigripTetra a placebo: VE (z ang. vaccine efficacy)
=50,98% (97% Cl: 37,36; 61,86). Podobnie byto w przypadku oceny drugiego gtéwnego punktu kon-
cowego, czyli grypy potwierdzonej laboratoryjnie, spowodowanej przez szczepy wirusa grypy podobne

do wtasciwych dla szczepionki — VE = 68,40% (97% Cl: 47,07; 81,92).

W przypadku powyzszych rodzajow grypy, ale potwierdzonych badaniem RT-PCR takze obserwowano
znamienng skuteczno$¢ na korzy$¢ analizowanej szczepionki wzgledem PBO — dla grypy spowodowanej
przez dowolnego wirusa typu A lub B wyniosta ona 51,40% (95% Cl: 39,20; 61,33), a dla grypy wywota-
nej przez szczepy wirusa podobne do wtasciwych dla szczepionki 68,40% (95% Cl: 49,42; 80,91). Podob-
nie byto w przypadku oceny grypy potwierdzonej w hodowli wirusa, odpowiednio 57,44% (95% Cl:
45,36; 67,07) i 70,25 % (95% Cl: 51,56; 82,40).

Szczepionka VaxigripTetra wykazywata zréznicowang skuteczno$¢ w zaleznosci od szczepu wirusa.
W przypadku wiruséw grypy typu A skutecznos¢ wynosita 55,75% (95% Cl: 40,35; 67,47), a wyzsza byta
w przypadku wirusa A(HIN1) niz A(H3N3): 74,98% (95% Cl: 50,77; 88,35) vs 48,50% (95% Cl: 27,59;
63,75). W przypadku wirusdw grypy typu B skutecznos$¢ szczepionki byta troche nizsza: 45,24% (95% Cl:
23,88; 60,94) i zostata wykazana jedynie dla typu B linii Yamagata (skuteczno$¢ 58,70% [95% Cl: 33,81;

74,90]). Réznice dla typu B linii Victoria byty nieistotne statystycznie.

Dla grypy, ktéra zostata potwierdzona laboratoryjnie i spowodowana przez dowolny wirus grypy typu A
lub B bgdz wywotana przez szczepy wirusa grypy podobne do wtasciwych dla szczepionki, znamienng
wyzszo$¢ szczepionki czterowalentnej nad placebo wykazano w przypadku wyrdznionych podgrup

wiekowych 12-23 miesiecy, 6-23 miesiecy i 24-35 miesiecy, a VE miescito sie w zakresie 46,91-80,54%.

Tylko w podgrupie wiekowej 6-11 miesiecy skuteczno$¢ dla obu rodzajow potwierdzenia grypy byta
nieistotna i wynosita odpowiednio 35,06% (95% Cl: -3,23; 59,68) i 43,63% (95% Cl: -87,30; 85,16).
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Skutecznos¢ szczepionki VaxigripTetra wykazano dla obu formulacji szczepionki oraz we wszystkich
ocenianych sezonach grypowych. Wynosita ona w poszczegdlnych sezonach grypowych od 41,20%

(95% Cl: 18,57; 57,85) do 59,59% (95% Cl: 22,97; 79,92).

Analiza wrazliwosci, w ktorej skutecznosé szczepionki oceniono u wszystkich randomizowanych pacjen-
tow, ktdérzy otrzymali 2 dawki szczepionki, potwierdzita wyniki analizy gtdwnej. Szczepionka VaxigripTe-
tra byfa istotnie skuteczniejsza niz placebo zaréwno w przypadku dowolnego wirusa grypy typu A lub B
(VE = 52,03% [95% Cl: 38,88; 65,26]), jak i szczepdéw wirusa podobnych do wtasciwych dla szczepionki
(VE =69,33% [95% Cl: 49,79; 81,99]).

Szczepionka VaxigripTetra bytfa istotnie skuteczniejsza niz placebo w zapobieganiu zachorowaniom na
grype zwigzang z ostrym zapaleniem ucha Srodkowego (RR =31,28% [95% Cl: 8,96,89,34]) oraz zacho-
rowania zwigzanym z ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych (RR=21,76% [95% Cl: 6,46;
58,51]) (dotyczy grypy potwierdzonej laboratoryjnie).

Podobnie, ryzyko zachorowania byto znamiennie nizsze w grupie QIV vs PBO dla grypy potwierdzonej
laboratoryjnie zwigzanej z wizytg w szpitalu (RR = 40,80% [95% Cl: 29,62; 55,59]), absenteizmem rodzi-
ca (RR=29,71 [95% Cl: 11,66; 67,23]) oraz zastosowaniem antybiotykdw (RR = 39,20% [95% Cl: 26,89;
56,24]).

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozadane wystepowaty rzadko i w wiekszosci z podobng czestoscig w poréwnywanych
grupach VaxigripTetra i PBO. Jedynie istotnie czesciej odnotowano przewidywang (solicied) reakcje
wystepujgcg w ciggu 7 dni po szczepieniu ogdtem, jak i takg reakcje stwierdzang w miejscu iniekcji,
odpowiednio RR = 1,29 (95% Cl: 1,12; 1,49), NNH = 17 (95% Cl: 11; 37), p = 0,0004 i RR = 1,42 (95% Cl:
1,23; 1,64), NNH = 13 (95% Cl: 9; 22), p < 0,0001. W grupie VaxigripTetra stwierdzono pojedyncze
zdarzenie niepozgdane zwigzane ze szczepieniem (tagodny napad padaczkowy zwigzany z wysoka

temperaturg ciata).

Ocena immunogennosci szczepionki VaxigripTetra

W ramach oceny immunogennosci uwzgledniono ocene s$redniej geometrycznej miana przeciwciat

(GMT, ang. geometric mean titer) mierzonej wyjsciowo oraz po szczepieniu, a takze stosunku wartosci

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie



105 AESTIMO

GMT po szczepieniu do wartosci wyjsciowej (GMTR, ang. geometric mean titer ratio). Oceniono réw-
niez odsetek serokonwersji (SCR, ang. seroconversion rate), oraz odsetek chorych uzyskujgcych sero-

protekcje (SPR, ang. seroprotection rate).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych, zidentyfikowano facznie 9 badan,
ktore prezentowaty wyniki oceny immunogennosci dla szczepionki VaxigripTetra: Cadorna-Carlos
2015, Choi 2018, Lu 2016, Ojeda 2019, Pepin 2013, Pepin 2019, Pepin 2016, Sesay 2018, Vesikari 2020.
Wiekszos¢ tych badan stanowity proby z randomizacjg — wsrdd nich, najczesciej porownywano szcze-
pionke czterowalentng ze szczepionkg trojwalentng; tylko w probie Pepin 2019 przeprowadzono po-
rownanie skutecznosci szczepionki czterowalentnej wzgledem placebo, natomiast w prébie Ojeda
2019 pordownano standardowg formute szczepionki VaxigripTetra z formulacjg umozliwiajacg wielo-
krotne uzycie pojemnika ze szczepionka (ten wariant zawierat konserwant). Badanie Lu 2016 byto pro-
ba kliniczng bez randomizacji, oceniajgcg immunogennosc oraz bezpieczenstwo szczepionki Vaxigrip-
Tetra. Dodatkowo, analizowane badania mozna byto podzieli¢ na préby oceniajgce populacje doro-
stych: Choi 2018, Pepin 2013, Sesay 2018 oraz Vesikari 2020 oraz préby oceniajgce populacje dzieci: Lu
2016 (dzieci w wieku 9-17 lat), Ojeda 2019 (wyrdznione grupy 6-35 miesiecy, 3-8 lat oraz 9-17 lat),
Pepin 2016 (dzieci w wieku 3-8 lat) oraz Pepin 2019 (dzieci 6-35 miesiecy), oraz badanie oceniajgce
zaréwno populacje dzieci (9-17 lat), jak i dorostych (18-60 lat): Cadorna-Carlos 2015. W ramach bada-
nia Vesikari 2020 oceniano skuteczno$¢ szczepienia u kobiet w cigzy (20-32 tydzien). Uwzglednione
badania byty przewaznie duzymi (od 100 do 1670 pacjentéw) prébami klinicznymi, najczesciej prowa-

dzonymi w wielu osrodkach. Sponsorem kazdej z préb byta firma Sanofi Pasteur.

Srednia geometryczna miana przeciwciat
Populacja dorostych

W kazdym z badan (zaréwno dla populacji dzieci, jak i dorostych), w ktérych raportowano takie dane,
obserwowano wzrost miana przeciwciat przeciwko antygenom poszczegélnych szczepdw wirusa grypy

dla kazdego z rozpatrywanych szczepdw, co wskazywato na skutecznosc szczepienia.

Najmniejszy przyrost obserwowano w stosunku do miana przeciwciat przeciwko antygenowi A/HIN1 w
badaniu Vesikari 2020, ktére oceniato specyficzng populacje ciezarnych kobiet — GMTR w tym przypad-
ku wyniosto 3,8 (95% Cl: 3,1; 4,7), ale wartosci GMTR dla pozostatych antygendw réwniez pozostawaty

na stosunkowo niskim (w poréwnaniu do wartosci obserwowanych w pozostatych badaniach) pozio-
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mie (GMTR 6-8). Podobnie, stosunkowo niskie wartosci GMTR obserwowano w prébach Choi 2018
(GMTR okoto 4 dla wiekszosci antygendw) oraz Cadorna-Carlos 2015 (GMTR 7-10), niemniej zaznaczy¢
nalezy, ze w kazdej z analizowanych préb obserwowano zwiekszenie miana przeciwciat po szczepieniu,
ktére byto istotne wedtug kryteriow EMA (GMTR > 2,5 uznaje sie za istotne). Najwieksze zmiany odno-

towano w badaniu Pepin 2013, gdzie wartosci GMT miescity sie w zakresie od 12 do 15.

W prébie Vesikari 2020 przedstawiono informacje mogac wskazywaé na wielko$¢ immunizacji nowo-
rodkéw matek, ktére otrzymywaty szczepionke VaxigripTetra. W momencie porodu odnotowano, ze
miano przeciwciat HAI dla antygenu A/H1IN1 byto niemal dwukrotnie wyzsze (okoto 1,9) we krwi pe-
powinowej niz u matki, a dla pozostatych analizowanych antygendéw okoto 1,5-1,7 razy wyzsze: GMTR
(krew pepowinowa vs krew matczyna) dla antygenu A/H1N1 wyniosto 1,88 (95% Cl: 1,71; 2,07), nato-
miast dla antygenu A/H3N2 1,71 (1,55; 1,85), a takze 1,52 (95% ClI: 1,36; 1,70) oraz 1,67 (95% Cl: 1,53;

1,84), odpowiednio dla antygendw wirusa ze szczepu B/Victoria oraz B/Yamagata.
Populacja dzieci

Podobnie jak w populacji dorostych, szczepionka VaxigripTetra skutecznie zwiekszata miano przeciw-
ciat przeciwko okreslonym antygenom wirusa grypy, a wzrost miana przeciwciat wynosit od okoto 2 do
33 razy w stosunku do wartosci przed szczepieniem. W populacji dzieci obserwowano wiekszg odpo-
wiedZ wzgledem antygendw wirusa typu B — w trzech badaniach GMRT dla tego antygenu wynosito od

17 do 33.

W badaniu Pepin 2019, w trakcie oceny immunogennosci szczepionki VaxigripTetra wzgledem antyge-
néw rekomendowanych w obu ocenianych sezonach grypy (2014/2015 oraz 2015/2016), obserwowa-
no zwiekszenie miana przeciwciat po szczepieniu chorych, a efekt byt wyzszy niz w pozostatych bada-

niach oceniajgcych populacje pediatryczne — wartosci GMTR wynosity od okoto 32 do 275.

Odsetek serokonwersji miana przeciwciat (SCR)
Populacja dorostych

Odsetek serokonwersji w analizowanych badaniach prowadzonych w populacji dorostych chorych byt
wysoki i wynosit od 38,0% (95% Cl: 31,5%; 44,8%) w badaniu Vesikari 2020 (ocena wzgledem antygenu
A/HIN1) do 74,5% (95% Cl: 70,6%; 78,0%) w badaniu Pepin 2013 (ocena wzgledem antygenu
A/H3N2).
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Wartosci SCR obserwowane w badaniu Vesikari 2020, prowadzonego w populacji kobiet ciezarnych,
poza przytoczonym powyzej wynikiem wzgledem antygenu HIN1, nie odbiegaty od pozostatych badan

i byty wysokie (okoto 59%-61%).
Populacja dzieci

Ogodtem, SCR byt wysoki w populacji dzieci w analizowanych badaniach, i w znacznej wiekszosci ocen
wynosit ponad 60%. Najnizsze wartosci odnotowano w badaniu Lu 2016, dla obu antygendw typu A
wirusa — odsetek serokonwersji wzgledem antygenu A/HIN1 wynidst 24,0% (95% Cl: 16,0%; 33,6%),
natomiast wzgledem antygenu A/H3N2 20,0% (95% Cl: 12,7%; 29,2%). Z kolei najwyzsze wartoSci SCR
odnotowano w badaniu Ojeda 2019: 92,17% (95% Cl: 74,07%; 99,00%) dla antygenu B/Victoria w po-
pulacji dzieci 3-8 lat oraz 91,87% (95% Cl: 74,05%; 98,98%) dla antygenu A/HIN1 (w tej samej grupie
wiekowej). Zaznaczy¢ nalezy, ze w probach Pepin 2016 oraz Cadorna-Carlos 2015 SCR wzgledem anty-

gendw wirusa typu B byty rowniez wysokie (SCR > 80%).

Ogodtem, wartosci serokonwersji obserwowane w badaniu Pepin 2019 byty wyzsze niz te obserwowane
w pozostatych badaniach prowadzonych w populacji pediatrycznej — w kazdym przypadku odnotowa-

no SCR > 88%.

Odsetek chorych uzyskujacych seroprotekcje (SPR)
Populacja dorostych

W badaniach, w ktérych zaprezentowano takie dane, odsetek chorych z poziomem przeciwciat definiu-
jacym seroprotekcje wynosit od 55% do okoto 92%, natomiast po podaniu szczepionki w kazdym z
analizowanych badan odsetek ten wzrdst do przynajmniej 95% — w wiekszos¢ ocen wynosit ponad

98%.

W badaniu oceniajagcym populacje kobiet w cigzy (Vesikari 2020) wyjsciowy poziom seroprotekcji wy-
nosit od 55% do 86%, a po podaniu szczepionki wzrdst do 99,5% (95% Cl: 97,4%; 100%) wzgledem
antygenu A/HIN1, oraz do 95,8% (95% Cl: 92,2%; 98,1%), a w stosunku do antygendw wirusa typu B —
do 100%.
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Populacja dzieci

Odsetek dzieci z seroprotekcjg po szczepieniu VaxigripTetra byt bardzo duzy i wynosit okoto 99%-
100%. W badaniu Pepin 2016 podano rowniez wartosci seroprotekcji przed szczepieniem — wynosity
one od okoto 51% do 78%, ulegty wiec zwiekszeniu srednio o okofo 20 punktéow procentowych po

zastosowaniu szczepionki.

Istotna odpowied? immunologiczna — spetnienie kryteriéw EMA oraz FDA
Populacja dorostych

W populacji dorostych, w znacznej wiekszosci wykonanych ocen obserwowano istotng odpowiedz
immunologiczng po podaniu szczepionki VaxigripTetra, zaréwno wedtug kryteriow EMA, jak réwniez
kryteriow FDA, wyniki wskazujg wiec na bardzo dobrg skutecznos$¢ szczepionki w wywotywaniu odpo-
wiedzi immunologicznej u szczepionej osoby, a co za tym idzie — ochrone przed wirusem grypy. Jedy-
nie w pieciu przypadkach nie spetniono kryteriéw: w ocenie SCR dla antygenu A/HIN1 w badaniu Choi
2018 (niespetnienie zaréwno kryteriow EMA, jak i kryteriéw FDA) oraz antygenu B/Victoria (niespet-
nienie kryteriow FDA), oraz dla oceny SCR dla antygenu A/HIN1 w badaniu Vesikari 2020 (badanie w

ktérym oceniano kobiety ciezarne, niespetnienie kryteriéw EMA oraz FDA).

Wyniki badania Vesikari 2020, prowadzonego wsrdd ciezarnych kobiet byty ogdtem zblizone do wyni-

kow pozostatych badan i Swiadczyty o istotnym efekcie szczepienia w tej grupie oséb.
Populacja dzieci

Ocena istotnos$ci w populacji dzieci zostata wykonana dodatkowo i miata jedynie charakter orientacyj-
ny, gdyz EMA oraz FDA nie definiujg kryteriow istotnosci immunogennosci w populacji dzieci. Przy
wykorzystaniu kryteridw dla dorostych, w wiekszosci przypadkow stwierdzano istotng immunogennosé
po szczepieniu VaxigripTetra — wyjgtek stanowito w zasadzie badanie Lu 2016, gdzie nie odnotowano
istotnego wyniku dla oceny SCR i GMTR wedtug EMA, oraz SCR wedtug FDA wzgledem antygenu
A/H1N1, dla oceny SCR wedtug obu organizacji dla antygenu B/Yamagata, oraz dla oceny SCR wedtug

kryteriow FDA dla antygenu B/Victoria.
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Bezpieczerstwo
Populacja dorostych

W wiekszosci analizowanych badan przewidywane zdarzenia niepozgdane wystgpity u 39,3-69,4%
pacjentéw, jedynie w prébie Vesikari 2020, ktéra oceniata kobiety w cigzy, odsetek ten byt wyzszy
i wynidst 93%. Wsrdd nich jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji odnotowato ogdtem u 27,7-58,1% oséb
(u 90% kobiet w cigzy). Najczestszym zdarzeniem w miejscu iniekcji byt bdl, a pozostate wystepowaty
rzadko (do okoto 10%). Jakiekolwiek AEs ogdlnoustrojowe odnotowano u 24,4%-42,5% zaszczepionych
pacjentow — wiekszy odsetek stwierdzono w prébie Vesikari 2020 (67,4%). Najczesciej wsrod ogdlnou-
strojowych AEs obserwowano bol gtowy, zte samopoczucie i bdl stawdw. Nieprzewidywane AEs odno-
towano w wiekszosci badan u 18,0-21,2% o0sob (u 55,2% kobiet w cigzy) — niewielki odsetek z nich
uznano za zwigzane ze szczepieniem (do okoto 7%, wyjatek stanowi préoba Vesikari 2020, gdzie odse-
tek ten wynidst 12,6%). Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty rzadko (0-2,7%) i w wiekszosci
préb nie uznano je za zwigzane ze szczepieniem. Przewaznie w analizowanych badaniach zaden pa-
cjent nie przerwat udziatu w badaniu z powodu AEs, natychmiastowe AEs wystepowaty u pojedynczych
chorych, a obserwowane zdarzenia niepozgdane wystepowaty zazwyczaj w stopniu 1 lub 2 i ustepowa-

ty do 3-5 dni.
Populacja dzieci

Ogodtem zdarzenia niepozadane w ocenianych badaniach wystepowaty czesto. Czestos¢ przewidywa-
nych (solicited) zdarzen niepozgdanych wynosita w poszczegélnych badaniach od 59,3% do 82% w
obrebie badanych grup (brak danych dla préby Lu 2016). W badaniu Ojeda 2019 podano ponadto cze-
stos¢ przewidywanych zdarzen niepozgdanych w podziale na uogdlnione i te w miejscu iniekcji. Cze-
stosci te byty zblizone dla poszczegdlnych grup wiekowych. Nieprzewidywane zdarzenia niepozadane
wystgpity u ok. 17% pacjentéw w badaniach Cadorna-Carlos 2015 i Lu 2016, a w prébie Pepin 2016 u
41,5% badanych dzieci. W badaniu Ojeda 2019 czesto$¢ nieciezkich nieprzewidywanych zdarzen nie-
pozadanych wynosita w poszczegdlnych grupach wiekowych od 13,1% do 43,1%. Sposrod wszystkich
nieprzewidywanych zdarzen niepozadanych za zwigzane ze szczepionkg uznano jedynie 6 w badaniu
Cadorna-Carlos 2015 i 29 w prébie Pepin 2016. W badaniu Lu 2016 nie odnotowano nieprzewidywa-
nych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze szczepieniem, a w probie Ojeda 2019 uznano za takie 1

przypadek wystgpienia nudnosci.
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Ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u 1 pacjenta w badaniu Cadorna-Carlos 2015 i u 10 w prébie
Pepin 2016. W pozostatych badaniach nie stwierdzono wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Jedynie jeden pacjent w badaniu Pepin 2016 przerwat terapie z powodu zdarzenia niepozgdanego
(matoptytkowosci), w pozostatych prébach zdarzenia niepozadane nie doprowadzity do przerwania

leczenia u zadnego pacjenta.

Czestosc jakichkolwiek zdarzen niepozadanych w miejscu iniekcji wynosita we wszystkich badaniach od
48,1% do 68,9%. Zdecydowanie najczestszym sposréd tych zdarzen byt bol w miejscu iniekcji (oraz
tkliwos$¢ w prébie Ojeda 2019), ktory wystapit u ponad potowy pacjentow badan Cadorna-Carlos 2015,
Lu 2016 i Pepin 2016.

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie



111 AESTIMO

11 Dyskusja

W celu skutecznej prewencji grypy konieczne jest stosowanie szczepien ochronnych przy uzyciu szcze-
pionek jak najlepiej dopasowanych do szczepdw wirusa krazgcych w populacji w danym sezonie epi-
demicznym, co jest zapewniane przez stosowanie szczepionek zawierajgcych rézne warianty antyge-

now wiruséw najczesciej obserwowanych w uprzednich sezonach grypy.

Produkt VaxigripTetra jest czterowalentng inaktywowang szczepionka przeciw grypie opracowang
przez firme Sanofi Pasteur, obecnie refundowang w Polsce jedynie w populacji oséb starszych (od 65
roku zycia). Poszerzenie zakresu refundacji na catg populacje, w ktorej zarejestrowana jest szczepionka
(od 6 miesigca zycia) nie tylko zwiekszy dostepnosc szczepienia, ale rowniez moze zwiekszy¢ odsetek
0sob decydujgcych sie na szczepienie, ktérzy wczesniej rezygnowali ze szczepienia z powodu kwestii
finansowych. Zwiekszenie wyszczepien przeciwko grypie jest szczegdlnie istotne w dobie pandemii
choroby COVID-19, gdyz spadek zachorowan na grype w okresie, gdy wirusy wywotujgce te choroby
bedg krazy¢ w Srodowisku, moze by¢ istotnym czynnikiem poprawiajgcym stan i wydolnos$¢ systemu
opieki zdrowotnej, zmniejszajagc takze obtozenie szpitali. W szczegdlnosci, najwieksze korzysci ze
szczepienia przeciwko grypie mogg odnies¢ grupy oséb narazonych na zwiekszone ryzyko zwigzane z
zachorowaniem na grype: dzieci, osoby z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi, pracownicy stuzby

zdrowia, kobiety w cigzy czy osoby starsze.

Zalecenia organdw rejestracyjnych zwracajg uwage na liczne ograniczenia dotyczgce mozliwosci oceny
istotnych klinicznie punktéow koncowych w przypadku szczepionek (EMA 2016, FDA 2007). mie¢ na
uwadze, ze w badaniu klinicznym wiekszo$¢ zarejestrowanych w trakcie jednego lub kilku sezondéw
epidemicznych zachorowan na grype bedzie dotyczyta dominujgcego w tym sezonie szczepu wirusa,
zatem nie bedzie mozliwa w jednym badaniu kliniczna ocena skutecznosci wobec wszystkich zawar-
tych w szczepionce szczepdw. Jezeli badanie bedzie przeprowadzone w sezonie, w ktérym dopasowa-
nie rekomendowanych szczepdw zawartych w szczepionce do tych krgzgcych nie jest optymalne, nie
bedzie mozliwe wykazanie skutecznosci szczepionki na poziomie istotnych klinicznie punktéw konco-
wych. Podobnie, gdy badanie bedzie prowadzone w sezonie bez epidemii grypy w populacji (w takim
przypadku niska czesto$¢ zdarzen bedzie uniemozliwiata ocene statystyczng wiekszosci klinicznych
punktéw koncowych, zwtaszcza $miertelnosci, lub wymagataby ekstremalnie duzych liczebnosci ob-
serwowanej populacji). Dodatkowo eksperci organdw rejestracyjnych zwracajg uwage na uwarunko-

wania epidemiologiczne, przez co trudno a priori oszacowac liczbe sezonéw wymaganych do obserwa-
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cji w badaniu klinicznym, ze wzgledu na trudne do przewidzenia dopasowanie rekomendowanych
szczepdw i wystepowanie okreséw zwiekszonej zachorowalnosci w populacji (EMA 2016). Podobnie
FDA dostrzega, ze uwzglednienie w poréwnawczych badaniach klinicznych z oceng klinicznie istotnych
punktéw koncowych niektérych grup pacjentdw, np. powyzej 65 roku zycia, moze by¢ utrudnione i w
tych populacjach ocena skutecznosci klinicznej moze by¢ oparta na odpowiedniej ocenie immunogen-

nosci (FDA 2007).

Nalezy zatem zauwazy¢, ze przeprowadzenie badan o najwyzszej wiarygodnosci — z randomizacjq i
zaslepieniem, uwzgledniajgcych ocene istotnych punktow koncowych jest utrudnione (wymagana
duza liczebnos¢ préby, wiele sezondw epidemicznych, trudna do przewidzenia mozliwos¢ oceny sku-
tecznosci klinicznej ze wzgledu na uwarunkowania epidemiologiczne). W analizie efektywnosci klinicz-
nej szczepionek przeciw grypie nalezy wiec uwzgledni¢ przede wszystkim punkty koficowe dotyczgce
oceny immunogennosci i bezpieczenstwa, a jezeli to mozliwe, nalezy dazy¢ do oceny efektéw klinicz-

nych.

W zwigzku z planowanym wnioskiem o poszerzenie populacji refundacyjnej dla preparatu VaxigripTe-
tra (o osoby w wieku od 6 miesigca zycia do 65 lat), przeprowadzono przeglad systematyczny majgcy
na celu identyfikacje badan z randomizacjg oceniajgcych ten produkt leczniczy w poréwnaniu do braku
szczepienia/placebo, a takze badan oceniajgcych immunogennosé szczepionki VaxigripTetra w po-
szczegdlnych grupach wiekowych. W wyniku tego przegladu zidentyfikowano tylko jedno badanie z
randomizacjg, ktore poréwnywato oceniany produkt (szczepionke VaxigripTetra) z brakiem szczepienia
(w tym przypadku — z grupg otrzymujaca placebo) w kontekscie efektywnosci klinicznej i immunogen-
nosci. Dodatkowo, odnaleziono 8 badan, ktdore pozwolity na ocene immunogennosci szczepionki Vaxi-
gripTetra zaréwno w populacji dzieci, jak i dorostych — w tym jedno badanie, ktére oceniato immuno-
genno$¢ opisywanej szczepionki w populacji kobiet ciezarnych (20-32 tydzien cigzy) i krwi pepowino-

wej.

Ogodtem, w badaniu wykazano istotng skutecznosc kliniczng szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu z
brakiem szczepienia, a profil bezpieczenstwa ocenianej szczepionki byt dobry. Nalezy jednak zwrdécic¢
uwage, ze jedyne odnalezione badanie umozliwiajgce ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa
szczepionki VaxigripTetra wobec placebo oceniato populacje dzieci w wieku 6-35 miesiecy — nie odna-
leziono wiec badan pozwalajgcych oceni¢ skutecznos¢ kliniczng szczepionki w populacji starszych dzie-
ci oraz dorostych pacjentéw. Nalezy jednak spodziewac sig, ze szczepienie bedzie podobnie skuteczne
w kazdej grupie pacjentdow uwzgledniajgc ocene immunogennosci. Ogdlnie, wykazanie efektywnosci
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szczepienia w grupie matych dzieci jest utrudnione, wiec wyniki badania wskazujgce na korzys¢ prepa-
ratu VaxigripTetra powinny sie utrzymywac w populacji dorostych osdéb, a nawet wskazywac na wyzszy
efekt szczepienia. W grupie matych dzieci szczegdlnie istotna jest takze ocena bezpieczeristwa, tak
wiec wybor podgrupy wiekowej dla oceny jest uzasadniony. Zaznaczy¢ przy tym nalezy, ze skutecznosé
szczepionki jest wystarczajgco udowodniona w populacji starszych osdéb w wieku 65 lat lub wiecej —
szczepionka ta jest obecnie refundowana w Polsce wtasnie w tej grupie oséb. Nalezy miec¢ rowniez na
uwadze, ze skutecznos$¢ kliniczna szczepienia w catej populacji chorych zostata juz wczesniej udowod-
niona dla szczepionek tréjwalentnych w poréwnaniu do braku szczepienia, a szczepionki czterowa-
lentne stanowig w zasadzie ulepszenie preparatéw trojwalentnych, zapewniajgce lepsze dopasowanie
wzgledem krazacych szczepdw wirusa typu B. Podobnie, z uwagi na fakt, ze w jedynym odnalezionym
badaniu poréwnujgcym szczepienie VaxigripTetra z brakiem szczepienia w ramach badania RCT, nie
oceniano skutecznosci klinicznej w grupach pacjentow szczegdlnie zagrozonych grypa, takich jak osoby
z chorobami wspdtistniejgcymi, kobiety w cigzy czy pracownicy stuzby zdrowia, wnioski o skutecznosci
szczepienia przeciwko grypie dla tych grup pacjentéw w dalszym ciggu pochodzg z badan prowadzo-

nych nad szczepionka trojwalentna.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie, ktére oce-
niato efektywnos¢ szczepionki VaxigripTetra w populacji kobiet ciezarnych (Maltezou 2020), ale zostato
wykluczone z dalszej analizy z powodu niespetnienia przyjetych kryteriow wtgczenia — byta to prdoba
kliniczna bez randomizacji, i nie oceniano w niej immunogennosci szczepienia. Ogdtem, byto to pro-
spektywne, obserwacyjne badanie prowadzone w osrodku w Atenach, w ramach ktérego uwzglednio-
no ciezarne kobiety w wieku > 18 do < 45 lat, niezaleznie od zaawansowania cigzy. Kobietom oferowa-
no szczepienie preparatem VaxigripTetra na sezon grypowy 2018/2019, a nastepnie proszono na wy-
razenie zgody na udziat w badaniu, niezaleznie od tego czy zdecydowaty sie na szczepienie, czy nie.
Dzieki temu uzyskano dwie grupy — kobiety szczepione (n = 299) oraz nieszczepione (kobiety ktére
odmowity szczepienia, ale zgodzity sie na udziat w badaniu, n = 124). Ogdtem, nieszczepione ciezarne
czesciej chorowaty na grype niz kobiety szczepione (Srednia liczba epizodéw na kobiete wyniosta 0,06
vs 0,02). Czesciej u kobiet nieszczepionych obserwowano réwniez ostre zakazenia dréog oddechowych
(0,51 vs 0,42, $rednia liczba epizoddw/kobiete), choroby grypopodobne (0,14 vs 0,05), oraz przypadki
zapalenia ptuc (0,02 vs 0,01). Ponadto, w grupie kobiet nieszczepionych obserwowano réwniez cze-
sciej korzystanie z porad lekarzy (0,09 vs 0,04), hospitalizacji (0,03 vs 0,02), oraz zuzycie antybiotykdw
(0,03 vs 0,02, $rednia liczba podan antybiotykdw). Analiza regresji wykazata, ze kobiety nieszczepione
miaty 7,5% ryzyko wystgpienia grypy w poréwnaniu do 2,1% w grupie kobiet szczepionych, OR = 3,6

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie



114 AESTIMO

(95% Cl: 1,14; 11,34), p = 0,029. Dodatkowo w badaniu zaobserwowano, ze noworodki nieszczepio-
nych matek czesciej chorowaty na grype niz noworodki matek szczepionych (0,05 vs 0,02 $rednia liczba
epizoddw grypy na noworodka), czesciej miaty ostre zakazenia gérnych drég oddechowych (0,35 vs
0,21), choroby grypopodobne (0,1 vs 0,05) a takze czesciej przypadki zapalenia ptuc (0,02 vs 0,0) oraz
zapalenia ucha srodkowego (0,02 vs 0,0). Podobnie, w przypadku noworodkéw matek nieszczepionych
czesciej odnotowywano koniecznos¢ skorzystania z porad lekarza (0,17 vs 0,06), hospitalizacji nowo-
rodka (0,06 vs 0,02) oraz koniecznos$ci zastosowania leczenia antybiotykami (0,01 vs 0,0). Noworodki
nieszczepionych matek miaty 7,9% prawdopodobienstwo wystgpienia grypy, w porownaniu do 2,8% u
noworodkow matek szczepionych, OR = 2,849 (95% Cl: 0,892; 9,102, p = 0,053). W badaniu wyraznie
odnotowano wiec korzystny efekt wynikajgcy ze szczepienia kobiet w cigzy, nie tylko dla samych ma-
tek, ale rowniez dla niemowlat. Badanie to potwierdza wiec wnioski dotyczgce skutecznosci klinicznej
szczepienia kobiet w cigzy, ktore odnotowano juz we wczesniej prowadzonych badaniach nad szcze-
pionka tréjwalentng — niemniej jednak, wcigz brak duzych, wiarygodnych badan RCT, ktére oceniatyby
skuteczno$¢ kliniczng szczepionki VaxigripTetra w tej specyficznej grupie pacjentow, jakg sg kobiety

ciezarne.

W przeciwienstwie do skutecznosci klinicznej, immunogennos$¢ szczepionki VaxigripTetra oceniano w
szeregu odnalezionych badan, obejmujgcych populacje dzieci oraz dorostych, w tym réowniez kobiet w
cigzy. Ogdétem, w badaniach tych wykazano dziatanie immunogenne szczepionki VaxigripTetra - obser-
wowano wzrost miana przeciwciat po podaniu szczepionki oraz wzrost odsetka chorych uzyskujgcych
serokonwersje oraz seroprotekcje. Ponadto, w wiekszosci ocenianych parametrow odnotowany
wzrost immunogennosci byt istotny wedtug kryteriow opracowanych przez EMA oraz FDA, rowniez w

populacji kobiet ciezarnych.

Podsumowujac, szczepionka VaxigripTetra jest skutecznym postepowaniem zapobiegajgcym grypie, o
bezposrednio udowodnionej skutecznosci w populacji dzieci w wieku 6-35 miesiecy i w populacji oséb
starszych, a posrednio takze w pozostatych populacjach, w tym oséb szczegdlnie zagrozonych powi-
ktaniami grypowymi. Szczepionka wywotuje odpowiedZ immunologiczng i skutkuje wytworzeniem
przeciwciat w ilosci uznawanej za istotng przez organizacje FDA oraz EMA. Zwiekszenie dostepnosci
refundowanej szczepionki moze korzystnie wptynaé na odsetek wyszczepien przeciwko grypie, co mo-
ze mie¢ szczegdlne znaczenie w przypadku spodziewanego wzrostu zakazen wirusem SARS-CoV-2 w
zblizajgcym sie sezonie grypowym. Dodatkowo, poszerzenie wskazan refundacyjnych zwiekszy dostep-

nos¢ szczepionki réwniez dla pozostatych (poza osobami starszymi po 65 roku zycia, ktére obecnie
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korzystajg z refundacji) grup szczegdlnie zagrozonych ryzykiem powiktan grypy, takich jak dzieci, kobie-

ty w cigzy, osoby z chorobami wspofistniejgcymi oraz pracownicy stuzby zdrowia.
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12 Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Ograniczenia analizy

e (QOdnaleziono tylko jedno badanie RCT (Pepin 2019), ktorego celem byta ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra w poréwnaniu do braku leczenia (placebo) i zostato
ono przeprowadzone w populacji dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy. Nie odnaleziono innych
badan, ktére prezentowatyby takie dane w szerszej populacji, obejmujacej starsze dzieci i do-
rostych. Nalezy jednak spodziewacd sie, ze szczepienie bedzie podobnie skuteczne w kazdej
grupie pacjentéw uwzgledniajgc przeprowadzong szerokg ocene immunogennosci w poszcze-
gblnych grupach wiekowych, w tym u kobiet w cigzy. Ogdlnie, wykazanie efektywnosci szcze-
pienia w grupie matych dzieci jest utrudnione, wiec wyniki badania wskazujgce na korzys¢ pre-
paratu VaxigripTetra powinny sie utrzymywac w populacji dorostych oséb, a nawet wskazywac
na wyzszy efekt szczepienia. W grupie matych dzieci szczegdlnie istotna jest takze ocena bez-
pieczenstwa, tak wiec wybdr podgrupy wiekowej dla oceny jest uzasadniony. Zaznaczy¢ przy
tym nalezy, ze skutecznosc szczepionki jest wystarczajgco udowodniona w populacji starszych
0sob w wieku 65 lat lub wiecej — szczepionka ta jest obecnie refundowana w Polsce wtasnie w
tej grupie osob. Nalezy mie¢ réwniez na uwadze, ze skutecznosé kliniczna szczepienia w catej
populacji chorych zostata juz wczesniej udowodniona dla szczepionek tréjwalentnych w po-
rownaniu do braku szczepienia, a szczepionki czterowalentne stanowig w zasadzie ulepszenie
preparatow tréjwalentnych, zapewniajgce lepsze dopasowanie wzgledem krazacych szczepéw
wirusa typu B.;

e Niniejszy raport celowany byt na odnalezienie badan przedstawiajacych ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania szczepionki VaxigripTetra w $cisle okreslonych populacjach, ta-
kich jak: dzieci, osoby znajdujgce sie w grupie ryzyka ze wzgledu na wykonywang prace (pra-
cownicy stuzby zdrowia), pacjenci majgcy choroby wspdtistniejgce czy kobiety w cigzy.
W przypadku kobiet w cigzy dodatkowo poszukiwano danych dotyczgcych nabytej odpornosci
biernej u noworodkéw w zwigzku z zaszczepieniem matki. W ramach przeprowadzonego wy-
szukiwania odnaleziono tylko préby kliniczne oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo szcze-
pionki VaxigripTetra wsréd dzieci (Cadorna-Carlos 2015, Lu 2016, Ojeda 2019, Pepin 2016, Pe-
pin 2019) i kobiet w cigzy, w tym informacje o ocenie odpornosci nabytej biernej u noworod-

kow, powstajgcej w wyniku transferu przeciwciat od matki poprzez tozysko (Vesikari 2020);
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Nie w kazdym z odnalezionych badan odnaleziono poszukiwane w niniejszym raporcie punkty
koricowe: w prébie Cadorna-Carlos 2015 nie podano wynikow sredniej geometrycznej miana
przeciwciat w ocenie wyjsciowej i po szczepieniu oraz odsetka chorych uzyskujgcych seropro-
tekcje przed szczepieniem, w badaniu Ojeda 2019 nie przedstawiono danych dotyczgcych
wskaznika seroprotekcji, a w probie Pepin 2013 nie przedstawiono danych odnosnie odsetka
chorych uzyskujgcych seroprotekcje przed szczepieniem;

Ocena miana przeciwciat w poszczegdlnych badaniach byta przeprowadzana w réznych okre-
sach czasowych — u 0sdb dorostych dokonywano oceny w 21. dniu po szczepieniu, natomiast u
dzieci w 28. lub w 56. dniu. W Charakterystyce Produktu Leczniczego szczepionki VaxigripTetra
odnaleziono dane na temat prowadzenia oceny miana przeciwciat w dniu 21. u oséb dorostych
i w dniu 28. u dzieci — nie zawarto w nim jednak informacji o ocenie w 56. dniu, przez co trud-
no jest zestawi¢ wyniki pozyskane z wigczonych badan;

W wiekszosci odnalezionych badan czterowalentna szczepionka inaktywowana VaxigripTetra

oceniana byta tylko pod katem immunogennosci i bezpieczenstwa.

Ograniczenia odnalezionych badan

VaxigripTetra®

W prébie Choi 2018 wiekszos¢ pacjentéw w grupie QIV miata wysokie miano przeciwciat w
ocenie wyjsciowej, co wptyneto na ocene wskaznika serokonwersji dla szczepu A/HIN1 (nie
uzyskano istotnosci wedtug kryteriow EMA/FDA). Poniewaz prawie wszyscy uczestnicy mieli
juz istniejgce przeciwciata w ocenie wyjsciowej, badacze nie byli w stanie ocenié¢ wptywu wyj-
Sciowego miana przeciwciat na ocene immunogennosci poszczepiennej;

W prébie Ojeda 2019 przedstawiono wyniki oceny skutecznosci bezpieczenstwa szczepionki
VaxigripTetra w podgrupach dzieci w wieku od 6 do 35 miesiecy, 3-8 lat oraz 9-17 lat. Podgru-
pa dzieci 3-8 lat byta znacznie nizsza od pozostatych, co stanowito ograniczenie;

W badaniu Pepin 2019 ocene prowadzono na rozlegtym obszarze geograficznym i przez okres
dtuzszy niz jeden sezon grypowy, co powodowato ograniczenie w postaci wiekszej zmiennosci
szczepow wirusa grypy Badacze raportowali, Zze wykazano istotnie mniejszg skutecznosc
szczepionki QIV przeciw szczepowi B/Victoria w pordwnaniu do pozostatych zastosowanych
szczepdw (A/HIN1, A/H3N2 i B/Yamagata), w zwigzku z czym wymagane jest przeprowadzenie

kolejnych badan w celu oceny skutecznos$ci szczepionki przeciw szczepowi B/Victoria. Badanie
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to obejmowato bardzo duzg populacje (N = 2721), dzieki czemu wyniki dotyczace pozostatych
szczepdw mozna byto uznad za istotne;

e W probie Vesikari 2020 ocene skutecznosci i bezpieczenstwa szczepionki VaxigripTetra pro-
wadzono w populacji kobiet w cigzy, co sktonito badaczy do zmiany protokotu badania i ocenie
innych punktow koncowych niz pierwotnie zamierzano. Jednakze, witgczenie do badania
mniejszej liczby pacjentek niz pierwotnie zamierzano byto spowodowane uruchomieniem pro-
gramu bezptatnych szczepien ochronnych szczepionka TIV i doprowadzito do koniecznosci za-
mkniecia rekrutacji przed osiggnieciem szacowanej wielkosci proby. Autorzy raportowali takze,
ze ograniczyli rekrutacje do kobiet bedgcych w drugim lub trzecim trymestrze cigzy, podczas
gdy w zaleceniach Swiatowe]j Organizacji Zdrowia nie ma ograniczers dotyczacych zaawanso-
wania cigzy. Warto jednak wspomnie¢, ze badanie Vesikari 2020 jest pierwszym badaniem

oceniajgcym immunogennosc i bezpieczenstwo szczepionki VaxigripTetra u ciezarnych kobiet;
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13 Whnioski koncowe

VaxigripTetra, czterowalentna inaktywowana szczepionka stosowana jest w zapobieganiu grypie wy-
wotanej przez dwa podtypy wirusa grypy A oraz dwa typy wirusa grypy B, ktore sg zawarte w szcze-
pionce, poprzez czynne uodpornienie dorostych, w tym kobiet w cigzy, dzieci od ukonczenia 6. miesig-
ca zycia oraz bierne uodpornienie niemowlat od urodzenia do wieku ponizej szesciu miesiecy po
szczepieniu kobiet w cigzy. Zgodnie z rekomendacjami EMA i FDA w analizie efektywnosci klinicznej
szczepionek przeciw grypie nalezy uwzgledni¢ przede wszystkim punkty koricowe dotyczace oceny
immunogennosci i bezpieczenstwa, a jezeli to mozliwe, nalezy dazy¢ do oceny efektéw klinicznych.
VaxigripTetra wywotywata istotng odpowiedz immunologiczng wobec wszystkich czterech szczepdw
wirusa grypy zawartych w szczepionce zgodnie z kryteriami EMA we wszystkich grupach wiekowych, w

tym u kobiet w cigzy oraz dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia.

W okresie pandemii COVID-19 zmniejszenie czestosci zachorowan na grype jest szczegdlnie istotne
poniewaz moze zmniejszy¢ ogdlng czestos¢ chordb uktadu oddechowego w populacji zmniejszajac
obcigzenie systemu opieki zdrowotnej. Zgodnie z zaleceniami Centers for Disease Control and Preven-
tion w okresie pandemii szczepienia przeciwko grypie nalezy wdrozy¢ szczegdlnie wsrdd populacji o
wysokim ryzyku ciezkiego przebiegu COVID-19 (osoby starsze, osoby przebywajgce w domach opieki
spotecznej, osoby w kazdy wieku z chorobami wspdtistniejgcymi), populacji o wysokim ryzyku powiktan
grypowych (niemowleta i mate dzieci, dzieci z chorobami neurologicznymi, kobiety w cigzy, osoby star-
sze, osoby w kazdy wieku z chorobami wspétistniejgcymi), a takze wsrdd pracownikéw systemu opieki
zdrowotnej i niezbednej dla jego funkcjonowania infrastruktury. Uwzgledniajac powyzsze nalezy dazy¢
do zwiekszenia wszczepialnosci na grype w okresie pandemii COVID-19 poprzez zwiekszenie dostep-
nosci szczepionki przeciwko grypie dzieki szerokiej refundacji ze srodkéw publicznych oraz ukierunko-
wane akcje informacyjne do oséb ze zwiekszonym ryzykiem powiktarh grypowych, ktére najczesciej

obejmujg rowniez zwiekszone ryzyko przy zakazeniu SARS-CoV-2.
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14 Zataczniki
14.1 Opis skal wykorzystanych w raporcie

14.1.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias

Narzedzie ,risk of bias” Cochrane Collaboration stuzy do oceny btedu systematycznego (bias) zwigza-
nego z uchybieniami protokotu badania klinicznego z randomizacja i jest wykonywana wedtug 7 pytan
odnoszgcych sie do ryzyka wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z: doborem préby (selec-
tion bias) (2 pytania), znajomoscig stosowanej interwencji (performance bias) (1 pytanie), oceng punk-
téw koncowych (detection bias) (1 pytanie), utratg pacjentéw (attrition bias) (1 pytanie), selektywnym
raportowaniem wynikéw (reporting bias) (1 pytanie) i innymi czynnikami (other bias) (1 pytanie). Kaz-
demu z pytan przyporzadkowana zostaje kategoria niskiego (low risk) lub wysokiego ryzyka (high risk),
lub braku mozliwosci oceny ryzyka btedu systematycznego (unclear risk), wraz z uzasadnieniem oceny

(Higgins 2017).

Tabela 43. Ocena badan eksperymentalnych wedtug narzedzia Risk of Bias Cochrane Collaboration.

TAK NIE NIEJASNE

(Low risk) (Highrisk)  (Unclearrisk) ~ z2sadnienie

Pytanie
Bfad systematyczny doboru préby
(selection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metode randomiza-
cji?

Czy metoda randomizacji zostata odpowiednio
ukryta?

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji
(performance bias)

Czy zastosowano odpowiednig metodg zaslepienia
pacjentow i personelu medycznego?”

Btad systematyczny oceny punktéw koricowych
(detection bias)

Czy zastosowano odpowiednig metoda zaslepienia
0s0b zbierajacych i oceniajgcych dane?”

Bfad systematyczny z utraty
(attrition bias)

Czy stwierdzono brak wptywu utraty chorych na
szacowany efekt interwencji??

Btad systematyczny selektywnego raportowania
(reporting bias)

Czy opis wynikow byt zgodny z zatozeniami proto-
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Pytanie TAK NIE NIEJASNE Uzasadnienie
(Low risk) (High risk) (Unclear risk)
kotu badania?

Bfad systematyczny zwigzany z innymi czynnikami
(other bias)

Czy stwierdzono brak innych zrodet btedu systema-
tycznego?

A ocene nalezy wykonac¢ dla kazdego gtéwnego punktu koricowego lub grupy punktow koricowych.

14.1.2 SkalaJadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie
badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktow (Jadad

1996). Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 44. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e  Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac¢ gdy:

e  Opisano sposéb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposéb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

14.1.3 Skala NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. Quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowied? twierdzacg, O za
odpowied? przeczacy. Wieksza liczba uzyskanych punktéw swiadczy o lepszej jakosci badania (NICE

2015).
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Tabela 45. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE.

© N o Uk wN e

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw korncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach?

14.1.4 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakosci metodologicznej przegladdw systematycznych

(PS), do ktérych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autorow, miesci sie w na-

stepujgcym zakresie poziomoéw wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowa¢, w zaleznosci od

potrzeb):

VaxigripTetra®

wysoka wiarygodnos¢ — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczo-

we/niekrytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpu-
jace podsumowanie wynikéw badan wtgczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawio-
nemu pytaniu badawczemu;

umiarkowana wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wigczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegrado-
wanie poziomu wiarygodnosci przegladu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. criti-

cal flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodnos¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polegaé na wynikach

takiego przegladu.
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Wedtug autorow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

o rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

o odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),

o uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przeglagdu czytanych w petnym
tekscie (pyt. 7),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych ba-
dan (pyt. 9),

o poprawnosc zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

o rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia bteddw systematycznych przy interpretacji wynikéw
przegladu (pyt. 13),

o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik me-

taanalizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznosciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytgcznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy
autorzy przegladu wigczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych
(np. Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujace pozycje mogg nie by¢ rozwazane jako kluczowe:
poprawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu

(pyt. 7) oraz ryzyko wystapienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej meta-
analizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szcze-
gblng uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktdé-

rych wyniki autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jesli PS dotyczy oceny zdarzen niepozgdanych, krytyczng domeng bedzie réwniez domena uzasadnia-
jgca rodzaj wiaczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wigczanie badan nie-RCT
z powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ogra-

niczenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan wtgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).
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Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze byé modyfikowana przez osobe oceniajgcg przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektdre z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowied? (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdrych spetnienie przez przeglad warunkuje, jaka odpowiedZ nalezy przydzie-
lic. W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, na-

lezy przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.

Tabela 46. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).
Sktadowe pytania

Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes

e  populacja
. interwencja
) ) ) e  komparator
Czy pytanie/a badawcze i kryteria
wiaczenia do przegladu uwzgledniaty
i, komponenty PICO? - ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-
nalnie, zalecane)

e punkty koricowe

Did the research questions and inclusion criteria

for the review include the components of PICO? )
Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-
cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwacji.

Autorzy oswiadczaja, ze posiadaja
Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,  pisemny protokét (lub wytyczne,

ze metodyka przegladu zostata ustalona  guide), ktéry zawiera wszystkie Skiadowe dla partial yes oraz:

protokot jest zarejestrowany i zawiera:

przed jego przeprowadzeniem, oraz czy ponizsze:
zawiera uzasadnienie dla wszystkich pytanie, na jakie przeglad ma od- plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
2. istotnych modyfikacji protokotu? powiedzie¢ bedzie wykonana

Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did kryteria wiaczenia i wykluczenia uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
the report justify any significant deviations from protoko’ru

the protocol? ocena ryzyka btedu systematyczne-

g0

strategia wyszukiwania plan badania przyczyn heterogenicznodci

W przegladzie uwzgledniono jedno
z ponizszych:

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybor uzasadnienie wtaczenia wytacznie badan
rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria RCT
3. wtgczenia do przegladu? -

uzasadnienie wtaczenia wytgcznie badan
Did the review authors explain their selection of nie-RCT

the study designs for inclusion in the review?
uzasadnienie wtaczenie zarowno badan

RCT jak i nie-RCT

Czy autorzy przegladu zastosowali Spetnione wszystkie z ponizszych: Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wyczerpujacg strategie wyszukiwania? przeszukano > 2 bazy danych (od- wszystkie z ponizszych:
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Lp. Pytanie

Did the review authors use a comprehensive
literature search strategy?

Czy selekcja badan wtaczonych do
przegladu wykonana byfa przez przy-
5. najmniej dwie osoby?

Did the review authors perform study selection in
duplicate?

Czy ekstrakcja danych wykonana byta
6. przez przynajmniej dwie osoby?
Did the review authors perform data extraction in
duplicate?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste

badan wykluczonych z przegladu wraz z

7 przyczynami?

Did the review authors provide a list of excluded
studies and justify the exclusions?

Czy autorzy przegladu opisali wigczone
badania wystarczajaco szczegétowo?

Did the review authors describe the included
studies in adequate detail?

Czy autorzy przegladu zastosowali
odpowiednia technike oceny ryzyka
wystgpienia btedu systematycznego
(RoB) we wszystkich wigczonych do

przegladu badaniach?

Did the review authors use a satisfactory technique

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes

dla odp. czesciowo pozytywnej
for partial yes

przeszukano referencje / bibliografie witg-
czonych badan

powiednie dla pytania badawcze-
go)
podano stowa kluczowe i/lub stra-
tegie wyszukiwania

przeszukano rejestry badan klinicznych

konsultowano lub wtgczono opinie eksper-
w przypadku zastosowania restryk- tow z danej dziedziny
cji (np. jezykowe) przedstawiono

uzasadnienie takiego postepowania

gdzie zasadne, przeszukano szarg literatu-
ret
wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji
badan do przegladu sposréd analizowa-
nych i uzyskali konsensus co do tego, ktére
badania zostang wigczone

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposrod analizowanych i uzyskali
dobrg zgodnosc¢ (> 80%%), pozostata czesé
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wysta-
pienia roznic
1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-

jac ekstrakcji z préby badan, uzyskano
wysoka zgodnos¢, wsp. Kappa > 0,80%F

przedstawiono liste wszystkich
badan analizowanych w petnym
tekscie i wykluczonych z przegladu

uzasadniono wykluczenie z przegladu
kazdego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
Opisano wszystkie z ponizszych: wszystkie z ponizszych?:

e populacja szczegbtowo populacje

e interwencja szczegbtowo interwencje i komparator

e  komparatory (uwzgledniajgc dawki, gdzie zasadne)

warunki, w jakich przeprowadzano bada-

e punkty korcowe
nia (study’s setting)

metodyke badan (studies design)
ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
jacego z:

Ocena RoB wynikajacego z:

nieukrytej alokacji chorych do grup

(unconcealed allocation) nieprawidtowej techniki randomizacji

oraz oraz
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. cze$ciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
for assessing the risk of bias (RoB) in individual braku zaslepienia pacjentéw i selektywnego raportowania wynikdw i/lub
studies that were included in the review? personelu w czasie oceny wynikéw analiz specyficznych punktéw koricowych
leczenia (niewymagane dla obiek-
tywnych punktéow koricowych, jak
np. ocena catkowitej Smiertelnosci)
nie-RCT
Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
Ocena RoB wynikajgcego z: jacego z:
obecnosci czynnikow zaktdcajgcych metod stosowanych do pomiaru ekspozycji
oraz i/lub leczenia oraz punktéw koricowych
btedu systematycznego doboru oraz
proby (selection bias) selektywnego raportowania wynikéw i/lub
analiz specyficznych punktow koncowych
Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badan podano informacje o zrédtach finansowa-
10. wigczonych do PS? _ nié kazdego z ba.dari lub podano informa-
Did the review authors report on the sources of cjg o braku takich danyc.h w poszczegol-
Funding for individual studies included in the nych badaniach
review?
RCTs
Spetnione wszystkie z ponizszych:
przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
danych w metaanalizie
B zastosowano odpowiednig metode syntezy
wynikéw z badan, dostosowang do hete-
rogenicznosci, jesli taka wystepuje miedzy
nimi
zbadano przyczyny heterogenicznosci
nie-RCT
Jesli przeprowadzenie metaanalizy jest ) ) B _
uzasadnione, to czy autorzy przegladu Spetnione wszystkie z ponizszych:
zastosowali odpowiednig metode przeglad zawiera uzasadnienie dla syntezy
11. syntezy wynikow? danych w metaanalizie

If meta-analysis was justified did the review
authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

VaxigripTetra®

zastosowano odpowiednig metode syntezy
wynikow z badan, dostosowang do hete-
rogenicznosci, jesli taka wystepuje miedzy
nimi
dokonano syntezy wynikow z nie-RCT, z
uwzglednieniem dopasowania dla czynni-
kéw zaktdcajacych RoB lub wykonano
synteze surowych danych uzasadniajac,
brak mozliwosci uwzglednienia czynnikow
dopasowania dla czynnikéw zaktdcajgcych
przedstawiono oddzielnie podsumowanie
wynikow metaanalizy dla RCT i nie-RCT,

jesli do przegladu wiaczono oba rodzaje
badan
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Sktadowe pytania
Lp. Pytanie dla odp. czesciowo pozytywnej dla odpowiedzi pozytywnej
for partial yes for yes
Jesli metaanaliza zostata przeprowa- przeglad zawiera wytgcznie badania RCT o
dzona, czy autorzy przegladu ocenili niskim RoB
potencjalny wptyw RoB poszczegdlnych lub

badan na wynik metaanalizy lub innej

autorzy przegladu wykonali analize mozli-
12. syntezy danych? v przegia Y . N
wego wptywu RoB na koricowe oszacowa-
If meta-analysis was performer did the review .
authors assess the potential impact of RoB in nie efektu w przypadku, gdy,wykonano
individual studies on the results of the meta- synteze danych z badar o réznym RoB
analysis or other evidence synthesis? (RCTs i/lub nie-RCT)
do przegladu witaczono jedynie badania
Czy autorzy przegladu w czasie inter- RCT o niskim RoB
pretacji/dyskusji wynikéw PS odniesli lub
sie RoB?

13. A ) . - jesli wtagczono badania RCT o umiarkowa-
Did the review authors account for RoB in individu- lub kim RoB lub wt bad
al studies when interpreting/discussing the results nym 1ub wysokim ROB 1ub wigczono bada-

of the review? nia nie-RCT, przedyskutowano wptyw RoB
na wyniki przegladu
e brak istotnej heterogenicznosci w wyni-
Czy autorzy przegladu wyjasnili i prze- kach praeeladu
dyskutowali kazdg heterogenicznosc praegla
zaobserwowana w wynikach przegla- lub
14. du?

Did the review authors provide a satisfactory
explanation for, and discussion of, any heterogene-
ity observed in the results of the review?

Jesli wykonano ilosciowa synteze da-
nych, czy autorzy przegladu zbadali RoB
zwigzanego z wybidrczym publikowa-
niem badan i przedyskutowali poten-
15. cjalny wptyw i jego wielkos¢ na wyniki
przegladu?
If they performer quantitative synthesis did the
review authors carry out an adequate investigetion

of publication bias (small study bias) and discuss
its likely impact on the results of the review?

Czy autorzy przegladu przedstawili
kazde zrodto konfliktu interesow,
wiacznie z finansowaniem, jakie otrzy-

w przypadku obecnej heterogenicznosci w
wynikach, autorzy zbadali Zrodta hetero-
genicznosci i przedyskutowali jej wptyw na
wyniki i wnioski przegladu

wynik oceny ryzyka btedu publikacji (publi-
cation bias) przedstawiono graficznie na
wykresie lub wykonano test statystyczny i
przedyskutowano jego wptyw na wyniki
przegladu

autorzy przegladu przedstawili informacje
o braku konfliktu intereséow

lub

16. mali za wykonanie PS? autorzy przedstawili wszystkie Zzrdédta
Did the review authors report any potential finansowania oraz omoéwili postepowanie
i el w przypadku wystepowania potencjalnego
konfliktu intereséw
+

szara literatura uwzglednia: strony internetowe (np. rzadowe, pozarzgdowe, strony agencji oceny technologii medycznych), rejestry

badan, abstrakty konferencyjne, dysertacje, nieopublikowane raporty lub prywatne strony internetowe (np. uniwersytetéw, Resear-
chGate), informacje zaczerpniete od sponsoréw badania/badaczy w przypadku, gdy artykut badania nie zostat jeszcze opublikowany;
¥ rekomendowane jest osiggniecie wartosci wspdtczynnika Kappa > 0,80 wskazujgcego na duzg zgodnos¢ ;

A

autorzy podali informacje o zakresie heterogenicznosci efektow interwencji jako istotng;
RoB - ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, Risk of Bias.

W publikacji Shea 2017 nie sprecyzowano jakie narzedzia powinny stuzy¢ do oceny RoB w badaniach

bez randomizacji. Powszechnie do oceny RoB w pojedynczych badaniach nie-RCT wykorzystuje sie

VaxigripTetra®
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Newcastle Ottawa Scale, the Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) i Mixed Methods
Appraisal Tool (MMAT), a uznanym za najbardziej wyczerpujacy, jest wprowadzony przez Cochrane —

ROBINS-I.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego z powodu czynnikdw zaktécajgcych (ang. confounding)

w badaniach nie-RCT zwigzane moze by¢ z:

e nieodseparowaniem dwdch skojarzonych interwencji (lub ekspozycji) w czasie analizy wynikow
(efektem tego moze by¢ przyporzadkowanie efektu do jednej interwencji/ekspozycji, podczas
gdy jest rezultatem innej),

e preferencyjnym wskazaniem do leczenia, np. kiedy jeden lek podawany jest preferencyjnie pa-
cjentom z wyzszym wskaznikiem chordéb wspotwystepujgcych (ang. co-morbidities) niz lek be-
dacy komparatorem i kiedy choroby wspdtwystepujgce majg wptyw na wyniki bedgce przed-

miotem badania.

Btedna klasyfikacja ekspozycji/leczenia wystepuje najczesciej wtedy, gdy dane nie byty precyzyjnie
odnotowywane w czasie realnym. Przyktadowo, w celu zebrania informacji o stosowanym w danym
badaniu leczeniu, autorzy wykorzystujg dane z wydanych recept oraz zapiséw przepisanego leczenia
(ang. dispensing records) jako surogatéw dla podanej interwencji. Jednak zalecone leczenie nie musi

pokrywac sie w 100% z rzeczywistym przestrzeganiem zalecen. W takiej sytuacji zastosowane leczenie

moze by¢ btednie sklasyfikowane.

Autorzy przegladu powinni okresli¢, czy w poszczegdlnych badaniach (najlepiej w zarejestrowanym
przed przeprowadzeniem badania protokole) okreslono punkty koricowe i sposéb analizy danych, w
przeciwnym razie autorzy przegladu mogg opublikowa¢ wyniki tych punktéw kornicowych z dostepnych

baz danych, ktére wykazujg istotne réznice w poréwnywanych grupach.

Podanie informacji o Zrédtach finansowania poszczegdlnych badan umozliwia autorom przegladu
przeprowadzenie odrebnych analiz dla wynikéw badan finansowanych przez sponsora ocenianego

produktu oraz finansowanych ze zrédet niezaleznych.

W przypadku, gdy wykonanie metaanalizy uznano za zasadne, wymagane jest uzasadnienie wyboru
modelu statystycznego (model efektow statych lub losowych) oraz przedstawienie metody wykorzy-

stanej do zbadania heterogenicznosci.
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14.2 Petna ocena opracowan wtérnych wedtug skali AMSTAR 2 dla
przegladow systematycznych z metaanalizg

Tabela 47. Domeny narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koncowa jakosci metodologicznej wtgczonych
przeglagdow systematycznych.

Huang 2020 Moa 2016

Uwzglednienie komponentéw PICO w pytaniu i/lub kryteriach wtgczenia [pyt. 1]
SPEENIONO SPENIONO
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
NIE SPELNIONO NIE SPELNIONO
Uzasadnienie wyboru rodzaju badan wtaczanych do PS [pyt. 3]
NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO
Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badar pierwotnych [pyt. 4]
SPELNIONO SPELNIONO
Wykonanie selekcji publikacji badan przez min. 2 analitykdw [pyt. 5]
SPELNIONO SPELNIONO
Wykonanie ekstrakcji danych przez min. 2 analitykdw [pyt. 6]
SPEENIONO SPEENIONO
Dostarczenie listy i uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan czytanych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wyczerpujaca charakterystyka wtgczonych do PS badan pierwotnych [pyt. 8]
SPEENIONO SPEENIONO

Odpowiednia technika oceny RoB w kazdym z wtgczonych do PS badaniu pierwotnym [pyt. 9], zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badan RCT:

zaslepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdjnym zaslepieniem
SPEENIONO SPEENIONO
Informacje o zrédtach finansowania badar pierwotnych [pyt. 10]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]
SPEENIONO SPEENIONO

Wykonanie analizy potencjalnego wptywu RoB w badaniach pierwotnych i/lub réznic w wynikach pomiedzy pojedynczymi bada-
niami pierwotnymi [pyt. 12]

NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO
Odniesienie sie w czasie interpretacji/dyskusji wynikéw do RoB [pyt. 13]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO

Przedstawienie i przedyskutowanie kazdej heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach PS [pyt. 14]
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Huang 2020 Moa 2016
NIE SPELNIONO NIE SPEENIONO
Brak takiej oceny. Brak takiej oceny.

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
SPELNIONO NIE SPELNIONO
Przedstawienie kazdego zZrédta konfliktu intereséw wigcznie z finansowaniem, jakie autorzy otrzymali za wykonanie PS [pyt. 16]
SPELNIONO SPEENIONO

KRYTYCZNIE NISKA KRYTYCZNIE NISKA
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14.3 Publikacje wigczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bez-

pieczenstwa
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Eizenberg P, Hall S, Dupuy M, Hutagalung Y, et al. Safety, immunogenicity, and lot-to-lot
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14.4 Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie petnych

tekstow i przyczyny wykluczen

Airey J, Albano FR, Sawlwin DC, Jones AG, Formica N, Matassa V, Leong
J. Immunogenicity and safety of a quadrivalent inactivated influenza
virus vaccine compared with a comparator quadrivalent inactivated
influenza vaccine in a pediatric population: A phase 3, randomized
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14.7 Liczba trafien dla poszczegélnych kwerend

Wyszukiwanie przeprowadzono do 5 sierpnia 2020 roku.

Tabela 48. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 quadrivalent(all] 2810

2 influenza vaccinel[all] 34476

3 influenza vaccination(all] 8553

4 (antiinfluenzalall] OR anti-influenza[all]) AND vaccination[all] 782

5 inactivated[all] OR split-virion[all] 220916

6 #2 OR#3 OR #4 35776

7 #1 AND #5 AND #6 226

8 vaxigriptetra[all] OR "vaxigrip tetra"[all] 9

9 #7 OR #8 229

Tabela 49. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy Liczba trafien
1 quadrivalent AND [embase]/lim 2668

2 'influenza vaccine'/exp AND [embase]/lim 30823

3 'influenza vaccination'/exp AND [embase]/lim 16882

4 (antiinfluenza OR 'anti influenza') AND vaccination AND [embase]/lim 483

5 (inactivated OR 'split virion') AND [embase]/lim 61482

6 #2 OR #3 OR #4 35393

7 #1 AND #5 AND #6 270

8 (vaxigriptetra OR 'vaxigrip tetra') AND [embase]/lim 12

9 #7 OR #8 275

Tabela 50. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy Liczba trafien
1 quadrivalent 802
2 influenza vaccine 4005
3 influenza vaccination 3217
4 (antiinfluenza or anti-influenza) and vaccination 72

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Nr
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Kwerendy

inactivated or split-virion
#2 or #3 or #4
#1 and #5 and #6
vaxigriptetra OR "vaxigrip tetra"

#7 OR #8
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14.8 Charakterystyka pierwotnych badan wtgczonych do raportu

14.8.1 Badanie poréwnujgce szczepionke VaxigripTetra z brakiem szcze-

pienia

Tabela 51. Charakterystyka (critical appraisal) badania Pepin 2019.

Pepin 2019 (EudraCT: 2013-001231-51)

Rodzaj badania

Zaslepienie

Skala Jadad

Liczba o$rodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkos$ci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

VaxigripTetra®

Metodyka
badanie kliniczne z randomizacja

Zaslepienie obejmowato badacza oceniajgcego punkty korcowe oraz rodzicow opiekundéw dziecka w
grupach QIV i PBO (osoba podajaca szczepionke nie byta zaslepiona), a w grupach 11V3-1 i 1IV3-2 nie
zastosowano zaslepienia.

5/5 Klasyfikacja AOTMIT  IIA

nie podano (badanie prowadzone w 9

paristwach) Sponsor  Sanofi Pasteur

do konca pazdziernika (Azja i Afryka) lub kwietnia (Europa i Ameryka tacinska) nastepujacego po za-
szczepieniu

Oszacowano, ze do osiggniecia 80% mocy statystycznej do stwierdzenia skutecznosci szczepionki potrze-
ba okoto 553 mozliwych do oceny przypadkéw zachorowania na grype. Zatozono, ze skutecznos¢ bada-
nej szczepionki wynosi 45% dla szczepdw wirusa podobnych do zastosowanych w szczepionce oraz 0%
dla innych szczepdw. Przyjeto skorygowany jednostronny alfa = 0,001247, dolng granice przedziatu
ufnosci dla skutecznosci szczepionki > 20% dla co najmniej jednego gtéwnego punktu koricowego oraz
alokacje pacjentéw 1:1 do grup QIV i PBO. Uwzgledniajac ogdlng czestosc atakdw grypy rowng 9% dla
wystgpienie grypy w grupie PBO i zaktadajac, ze 90% zrekrutowanych pacjentéw bedzie mogto by¢ oce-
nionych w odniesieniu do gtéwnego punktu koricowego oszacowano, ze potrzebnych bedzie 8536 pa-
cjentow do osiggniecia 553 oczekiwanych przypadkdéw zachorowania na grype mozliwych do oceny.

Zaplanowano dwie analizy interim: jedng po stwierdzeniu 200 przypadkéw zachorowan na grype, a
druga po wystapieniu 375 przypadkow. Druga z nich nie zostata przeprowadzona ze wzgledu na wykaza-
nie skutecznosci szczepionki podczas pierwszej analizy interim. Rekrutacja pacjentéw miata by¢ zakon-
czona, jesli ktdérakolwiek analiza interim wykazata skutecznosé szczepionki czterowalentnej, jesli moc
predykcyjna do wykazania skutecznosci badanej szczepionki (gtéwnego punktu koricowego) na koniec
trwajgcego sezonu grypowego byta wystarczajgco wysoka lub gdy prawdopodobienstwo wykazania
skutecznosci szczepionki na koricu badania byta zbyt niska.

Przedziaty ufnosci obliczong metodg doktadng przy zatozeniu dwumianowej dystrybucji liczby przypad-
kéw w kazdej grupie zaleznie od catkowitej liczby przypadkéw. Oba pierwszorzedowe punkty koricowe
byty ocenione przy zatozeniu jednostronnego nominalnego alfa 0,0015, z czego wynikat 97-procentowy
dwustronny przedziat ufnosci. Dla kazdego z tych punktow koricowych skutecznos¢ uznawano za wyka-
zang, jesli dolna granica 97%-Cl byta > 20%.

Gtéwne punkty koricowe:

e skutecznos$¢ szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype (potwierdzona laboratoryjnie) wy-
wotanej przez dowolny wirus grypy typu A lub B

e skutecznos$¢ szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype (potwierdzong laboratoryjnie) wy-
wotanej przez szczepy wirusa grypy podobne do zastosowanych w badanej szczepionce

Drugorzedowe punkty koricowe

e skutecznos$¢ szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype (potwierdzong w badaniu RT-PCR)
(wywotanej przez dowolny wirus grypy typu A lub B oraz przez szczepy wirusa grypy podobne do za-
stosowanych w badanej szczepionce)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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e skutecznos$¢ szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype (potwierdzong w hodowli wirusa)
(wywotanej przez dowolny wirus grypy typu A lub B oraz przez szczepy wirusa grypy podobne do za-
stosowanych w badanej szczepionce)

e skuteczno$¢ szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype (potwierdzong laboratoryjnie) wy-
wotanej przez poszczegdlne szczepy wirusa

o dodatkowe wskazniki skutecznosci szczepionki w zapobieganiu zachorowaniu na grype: skuteczno$¢
w zapobieganiu zachorowaniu na grype (potwierdzong laboratoryjnie) zwigzang z ostrym zapale-
niem ucha srodkowego, ostrym zakazeniem dolnych drég oddechowych, wizyta w szpitalu, hospita-
lizacjg, absenteizmem rodzica i zastosowaniem antybiotykow

e immunogennos$¢ szczepionki
e bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory
Rodzaj szczepionki

Qv
Szczepionka czterowalentna
zawierajgca szczepy:

sezony SH 2014 i NH
2014/2015:
= A/California/7/2009 (H1IN1)
= A/Texas/50/2012 (H3N2) 11v3-1 IV3-2
= B/Brisbane/60/2008 (linia Szczepionka tréjwalentna

Victoria) zawierajgca szczepy:
= B/Massachusetts/02/2012 PBO sezon NH 2014/2015:

(linia Yamagata) Preparat soli fizjologicznej = A/California/7/2009 (H1IN1)
sezony SH 2015 i NH = A/Texas/50/2012 (H3N2)
2015/2016: B/Brisbane/60/2008 (linia
= A/California/7/2009 (H1N1) Victoria)
= A/South Australia/55/2014

(H3N2)
= B/Brisbane/60/2008 (linia

Victoria)

B/Phuket/3073/2013 (linia
Yamagata)

Szczepionka tréjwalentna
zawierajaca szczepy:

sezon NH 2014/2015:

= A/California/7/2009 (HIN1)
= A/Texas/50/2012 (H3N2)
B/Massachusetts/02/2012

Wszystkie stosowane szczepionki zawieraty 15 pg hemaglutyniny odpowiedniej dla kazdego szczepu. Byty to szczepionki inak-
tywowane, zawierajgce rozszczepiony wirion i nie zawieraty tiomersalu.

Sposdb stosowania

Pacjenci otrzymywali dwa wstrzykniecia (domiesniowo lub gteboko podskérnie w okolice miesnia naramiennego lub uda)
0,5 ml przydzielonej szczepionki w odstepie 28 dni.

Grupy QIV i PBO:

Losowo wybrana podgrupa pacjentéw otrzyjmujgca odpo-
wiedni preparat w sezonie 2014/2015 zostata wybrana do
powtdérnego zastosowania szczepionki czterowalentnej w -
sezonie 2015/2016: 1 dawki 0,5 ml w przypadku grupy QIV i 2
dawek 0,5 ml w odstepie 28-dniowym w przypadku grupy
PBO.

Populacja

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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= Zdrowe dzieci w wieku 6-35 miesiecy

= Dzieci w wieku < 24 miesigce musiaty by¢ donoszone (urodzone w > 37 tygodniu cigzy) lub mie¢ uro-

Kryterlz? dzeniowa mase ciata > 2,5kg
wilaczenia
= Dzieci nieszczepione wczesniej na grype i nieprzechodzgce wczesniej zakazenia wirusem grypy wedtug
rodzicow lub opiekundw
= Umiarkowana lub ciezka ostra choroba lub zakazenie (w ocenie badacza) lub choroba przebiegajaca
z gorgczka (temperatura > 38.0°C) w dniu szczepienia
= Choroba przewlekta moggca wptywac na przebieg lub mozliwos¢ ukonczenia badania
= Stwierdzony lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem
= Seropozytywnos¢ w kierunku zakazenia wirusem HIV, HBV lub HCV
= Stosowane lub planowane szczepienie od 2 tygodni przed pierwszg dawka szczepionki w badaniu do
Kryteria 2 tygodni po ostatniej dawce szczepionki w badaniu
wykluczenia = Stosowanie immunoglobulin lub preparatow krwiopochodnych w ciggu 3 miesiecy przed badaniem
= Stosowanie leczenia immunosupresyjnego w ciggu 3 miesiecy przed badaniem
= Dtugoterminowa terapia ogdlnoustrojowymi glikokortykosteroidami (> 2 tygodnie bez przerwy w ciggu
3 miesiecy przed badaniem)
= Stwierdzona ogodlnoustrojowa nadwrazliwos¢ na jakikolwiek sktadnik preparatu lub dodatni wywiad
w kierunku zagrazajgcej zyciu reakcji na szczepionke zawierajgca ktorykolwiek z tych sktadnikow
= Matoptytkowosé lub zaburzenia krwawienia lub stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych stanowigcych
przeciwwskazanie do domiesniowego wstrzykniecia szczepionki
Grupa etniczna, n (%) Region, n (%)
Obecnos¢
s tywne
. czynnikéw na
Wiek, ryzykah Indianie  ludy
Charakte-  Pte¢  $rednia sowikiar 453 Amery-  Hawa-
rystyka meska, n  (SD) . . C2aMaaksey® 6w lub Amery-
populagiit (%)  [miesig- 2 rasa  Azjatyc- - lub lub  rdzenni Afryka Azja Europa
cel nych z biata ka Afroa- natvwne  micss- tacin-
grypa, n meryka- ¥ ) ska
(%) nie ludy kancy
Alaski wysp
Pacyfiku
Qv 1388 19,7 30 (1,1%) 505 1504 261 207 0(0,0%) 251 1498 528 444
N=2721 (51,0%) (8,4) (18,6%) (55,3%) (9,6%) (7,6%) (9,2%) (55,1%) (19,4%) (16,3%)
PBO 1425 19,8 30 (1,1%) 507 1504 252 205 1 249 1501 523 442
N=2715 (52,5%) (8,4) T (18,7%) (55,4%) (9,3%)  (7,6%) (<0,1%) (9,2%) (55,3%) (19,3%) (16,3%)

A

gicznych;

za czynniki ryzyka uznawano wystepowanie przewlektych schorzen uktadu oddechowego, serca, nerek, metabolicznych lub hematolo-

jako Indianie Amerykanscy byli kwalifikowani réwniez pacjenci z Ameryki tacinskiej.
Wyjsciowe réznice

miedzy grupami Wedtug autoréw grupy byty dobrze zbalansowane wzgledem wyréznionych paramterdw.

Nie ukonczyli gtéwnego etapu badania Losowo o
yie & P , . Ukonczyli
Ukon-  wybrani do etab DoWtdr-
Przeptyw ) SAEs AEs  nieprze- czyli powtdrnego < PP
; Rekru- Randomi- AL mieoia. . . 27 nego szcze-
pacjen- ) A niezwig- niezwig- strzega- Utrataz decyzja gtéwny szczepienia . .
ww Pda zacda tacznie zaneze zaneze  pje  obser- pacjenta  ©tap  szczepionka pllenls szcze
szcze-  szcze-  protoko-  Wacji badania czterowa- " Ia CtZteé
pieniem pieniem ty bada- lentna rowalentng
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Qv 2721

PBO 2715
5806

lv3-1 183

lv3-2 186

nia
162 5 3 62 32 60
145 1 - 63 28 53
- - 5 1 4
- - 2 - 5

AESTIMO

213 209

41 41

SAEs (z ang. serious adverse events) — ciezkie zdarzenia niepozadane, AEs (z ang. adverse events) — zdarzenia niepozadane;

A1 pacjent otrzymat dawke preparatu placebo przed procesem randomizacji i przez to nie zostat przydzielony do zadnej z badanych grup;
etapu tego nie ukonczyto 4 pacjentdéw z grup QlV, z ktérych 2 zakorczyto badanie przez nieprzestrzeganie protokotu badania, a 2 zakon-
czyto udziat w badaniu przez swoja decyzje.

Analiza skutecznosci

Skuteczno$¢ szczepionki
Punkt koricowy

Grypa potwierdzona laborato-
ryjnie spowodowana przez

dowolny wirus grypy typu A
lub B

szczepy wirusa grypy podobne
do wtasciwych dla szczepionki

Grypa potwierdzona w bada-
niu RT-PCR spowodowana
przez

dowolny wirus grypy typu A
lub B

szczepy wirusa grypy podobne
do wtasciwych dla szczepionki

Grypa potwierdzona w ho-
dowli wirusa spowodowana
przez

dowolny wirus grypy typu A
lub B

szczepy wirusa grypy podobne
do wtasciwych dla szczepionki

Grypa potwierdzona laborato-
ryjnie spowodowana przez
szczep

dowolny wirus grypy typu A

A(HIN1)

VaxigripTetra®

Wyniki

Qlv, n (%)
N = 2489

PBO, n (%)
N =2491

120 (4,82%) 245 (9,84%)

24 (0,96%) 76 (3,05%)

118 (4,74%) 243 (9,76%)

24 (0,96%) 76 (3,05%)

91 (3,66%) 214 (8,59%)

22 (0,88%) 74 (2,97%)

65 (2,61%) 147 (5,90%)

11 (0,44%) 44 (1,77%)

Skuteczno$¢ szczepionki
(VE, z ang. vaccine efficacy)

% (97% Cl)

50,98 (37,36; 61,86)

68,40 (47,07; 81,92)

% (95% Cl)

51,40 (39,20; 61,33)

68,40 (49,42; 80,91)

57,44 (45,36; 67,07)

70,25 (51,56; 82,40)

55,75 (40,35; 67,47)

74,98 (50,77; 88,35)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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A(H3N2)

dowolny wirus grypy typu B

B (linia Victoria)

B (linia Yamagata)

Grupa wiekowa

53 (2,13%)
58 (2,33%)
12 (0,48%)

26 (1,04%)

awv

n (%)

103 (4,13%)
106 (4,26%)
20 (0,80%)
63 (2,53%)

PBO

n (%) N

AESTIMO

48,50 (27,59; 63,75)
45,24 (23,88; 60,94)
39,95 (-28,98; 73,24)
58,70 (33,81; 74,90)

Skuteczno$¢ szczepionki
(VE, z ang. vaccine effica-
o),

% (95% Cl)

Grypa potwierdzona laboratoryjnie spowodowana przez dowolny wirus grypy typu A lub B

6-11 miesiecy
12-23 miesiecy
6-23 miesiecy

24-35 miesiecy

32 (5,87%)
43 (3,87%)
75 (4,53%)

47 (5,06%)

545
1111
1656

928

50 (9,04%) 553
116 (10,50%) 1105
166 (10,01%) 1658

89 (9,54%) 933

35,06 (-3,23; 59,68)
63,13 (47,26; 76,64)
54,76 (40,24; 66,03)

46,91 (23,57; 63,53)

Grypa potwierdzona laboratoryjnie spowodowana przez szczepy wirusa grypy podobne do wtasciwych dla szczepionki

6-11 miesiecy
12-23 miesiecy
6-23 miesiecy

24-35 miesiecy

Formulacja
VaxigripTetra

QlV preparat 1

QlV preparat 2

Punkt koricowy

5 (0,92%)
9(0,81%)
14 (0,85%)

12 (1,29%)

Sezon grypowy

SH 2014
NH 2014/2015
Ogotem
SH 2015
NH 2015/2016

Ogotem

545

1111

1656

928

QIV (N = 2489),

n (%)

61 (5,23%)
14 (2,86%)
75 (4,53%)
19 (3,89%)
26 (7,56%)

45 (5,41%)

QIV (N = 2489),

Grypa spowodowana przez

dowolny wirus grypy typu A

lub B

122 (4,72%)

szczepy wirusa grypy podobne
do wtasciwych dla szczepionki

Grypa potwierdzona laborato-
ryjnie zwigzana z

ostrym zapaleniem ucha
Srodkowego

VaxigripTetra®

26 (1,01%)

5 (0,20%)

9 (1,63%) 553
46 (4,16%) 1105
55 (3,32%) 1658
30 (3,22%) 933

PBO (N = 2491),
n (%)

104 (8,89%)
35 (7,07%)
139 (8,35%)
44 (8,96%)
62 (18,51%)

106 (12,83%)

Punkt koricowy

255 (9,84%)

85 (3,28%)

16 (0,64%)

43,63 (-87,30; 85,16)
80,54 (59,76; 91,63)
74,51 (53,55; 86,91)
59,78 (19,11; 81,25)

Skutecznos¢ szczepionki

(VE, z ang. vaccine efficacy),
% (95% Cl)

41,20 (18,57; 57,85)
59,59 (22,97; 79,92)
45,78 (27,70; 59,62)
56,55 (24,02; 76,04)
59,16 (34,47; 75,21)
57,85 (39,73; 70,95)

QIV (N = 2489),

52,03 (38,88; 65,26)

69,33 (49,79; 81,99)

31,28 (8,96;89,34)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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ostrym zakazeniem dolnych
drég oddechowych

Punkt koricowy

Grypa potwierdzona laborato-
ryjnie zwigzana z

wizytg w szpitalu”®
hospitalizacjg
absenteizmem rodzica

zastosowaniem antybiotykow

5 (0,20%)

QIV (N = 2584),

59 (2,3%)
3(0,12%)
8 (0,3%)
43 (1,7%)

23 (0,92%)

Punkt koricowy

145 (5,6%)
3(0,12%)
27 (1,0%)

110 (4,2%)

AESTIMO

21,76 (6,46; 58,51)

QIV (N = 2584),

40,80 (29,62; 55,59)
Nie obliczono
29,71 (11,66; 67,23)

39,20 (26,89; 56,24)

Immunogennos¢

Formulacja szcze-
pionki

Afryka, potkula
potudniowa 2014

Azja, pétkula potu-
dniowa 2014

Europa, pdtkula
pétnocna
2014/2015

Ameryka tacinska,
poétkula poétnocna
2014/2015

Azja, pétkula potu-
dniowa 2015

Europa, pdtkula

VaxigripTetra®

miano wyjéciow
(95% Cl)

Sezon 2014/2015

10,3 (7,36; 14,4)
16 (10,5; 24,4)
5,91 (5,12; 6,82)
14 (9,84; 19,9)
15 (10,8; 21,0)
50,9 (33,8; 76,5)
14,2 (10,4; 19,4)
5,85 (5,26; 6,49)
17,4 (12,0; 25,4)
11,7 (8,62; 15,8)
5,52 (5,01; 6,10)
7,1(5,99; 8,42)
15,3 (12,2; 19,2)
42,2 (31,9; 55,8)
6,51 (5,78; 7,33)

16,5 (13,5; 20,2)

Sezon 2015/2016

Szczep N
A/HIN1 106
A/H3N2 106

B/Victoria 106
B/Yamagata 106
A/HIN1 142
A/H3N2 141
B/Victoria 141
B/Yamagata 142
A/HIN1 146
A/H3N2 146
B/Victoria 146
B/Yamagata 146
A/HIN1 302
A/H3N2 302
B/Victoria 302
B/Yamagata 302
A/HIN1 146
A/H3N2 146
B/Victoria 146
B/Yamagata 146
A/HIN1 135

9,12 (7,04; 11,8)
19,5 (14,3; 26,6)
5,9 (5,17; 6,74)
11,9 (9,25; 15,3)

13 (9,30; 18,2)

miano po szczepie-
niu (95% Cl)

445 (341; 581)
695 (538; 896)
416 (335; 516)
969 (738; 1274)
819 (677; 990)
1901 (1588; 2277)
1183 (966; 1450)
1610 (1365; 1899)
609 (469; 791)
740 (593; 922)
511 (423; 617)
783 (637; 962)
645 (548; 760)
1381 (1177; 1620)
632 (548; 729)

1126 (970; 1307)

559 (470; 666)
823 (637; 1063)
629 (530; 747)
972 (814; 1160)

698 (579; 843)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie

GMTR (95% Cl)

43,2 (33,6; 55,7)
43,4 (32,5; 57,9)
70,4 (57,5; 86,1)
69,2 (51,5; 93,0)
54,5 (42,3; 70,2)
37,4 (26,8; 52,1)
83,5 (66,2; 105)
275 (226; 335)
34,9 (26,5; 46,1)
63,4 (49,3; 81,6)
92,5 (75,9; 113)
110 (86,2; 141)
42,2 (35,1; 50,7)
32,7 (26,8; 40,1)
97,1(84,9; 111)

68,2 (56,5; 82,3)

61,3 (50,1; 75,0)
62,3 (53,9; 70,2)
107 (91,2; 125)
81,7 (66,2; 101)

53,6 (41,5; 69,2)
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pdtnocna A/H3N2 135
2015/2016
B/Victoria 135
B/Yamagata 135
Formulacja szczepionki Szczep
A/HIN1
Afryka, potkula potudniowa A/H3N2
2014 B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
Azja, potkula potudniowa A/H3N2
2014 B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
Europa, potkula pétnocna A/H3N2
2014/2015 B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
Ameryka facifska, potkula A/H3N2
pdtnocna 2014/2015 B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
Azja, pétkula potudniowa A/H3N2
2015 B/Victoria
B/Yamagata
A/HIN1
Europa, pdtkula pétnocna A/H3N2
2015/2016 B/Victoria
B/Yamagata
Analiza bezpieczeristwa
Kategoria Qv
n/N
VaxigripTetra®

14 (10,7; 18,5)

5,1 (4,95; 5,27)

10,9 (8,31; 14,3)

Sezon 2014/2015

Sezon 2015/2016

% (95% ClI)

N

106
106
106
106
142
141
141
142
146
146
146
146
302
302
302

302

146
146
146
146
135
135
135
135

AESTIMO

517 (396; 676) 36,9 (31,7; 42,8)

622 (539; 718) 122 (105; 142)
838 (699; 1004) 76,8 (61,9; 95,3)

Odsetek serokonwersji (95%
cl)

94,3 (88,1; 97,9)
93,4 (86,9; 97,3)
99,1 (94,9; 100,0)
96,2 (90,6; 99,0)
92,3 (86,6; 96,1)
90,1 (83,9; 94,5)
97,2 (92,9; 99,2)
99,3 (96,1; 100,0)
87,0 (80,4; 92,0)
96,6 (92,2; 98,9)
97,3 (93,1; 99,2)
96,6 (92,2; 98,9)
92,4 (88,8; 95,1)
88,7 (84,6; 92,1)
99,0 (97,1; 99,8)

95,7 (92,8; 97,7)

97,9 (94,1; 99,6)
99,3 (96,2; 100,0)
99,3 (96,2; 100,0)
99,3 (96,2; 100,0)

92,6 (86,8; 96,4)

97,0 (92,6; 99,2)
100,0 (97,3; 100,0)

99,3 (95,9; 100,0)

PBO
n/N % (95% Cl)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Pepin 2019 (EudraCT: 2013-001231-51)

Natychmiastowe nie-
przewidywane& (unso-
licited) zdarzenie niepo-

zgdane (< 30 min)

zwigzane ze szczepie-
niem

Przewidywana& (solici-

ted) reakcja wystepuja-

ca < 7 dni po szczepie-
niu

wystepujgca w miejscu
szczepienia

ogdlnoustrojowa

Nieprzewidywane&
(unsolicited) zdarzenie
niepozadane wystepu-
jace < 28 dni po szcze-

pieniu

zZwWigzane ze szczepie-
niem

prowadzace do zakon-
czenia leczenia w ra-
mach badania

Ciezkie zdarzenie nie-
pozadane wystepujace
<180 dni po szczepie-
niu
Zgon”

Zdarzenie niepozadane
specjalnego zaintere-
sowania&

1/1614

1/1614

1017/1592

635/1591

772/1592

1044/1614

91/1614

3/1614

68/1614

4/1614

29/2718

<0,1% (0,0; 0,3)

<0,1% (0,0; 0,3)

63,9% (61,5; 66,2)

39,9% (37,5; 42,4)

48,5% (46,0; 51,0)

64,7% (62,3; 67,0)

5,6% (4,6; 6,9)

0,2% (0,0; 0,5)

4,2% (3,3; 5,3)

0,2% (0,1; 0,6)

1,1% (0,7; 1,5)

A Zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany ze szczepieniem;

drgawki niegorgczkowe, matoptytkowosé i zapalenie naczyn.

Uwagi

2/1612

1/1612

921/1595

508/1593

741/1595

1079/1612

96/1612

0/1612

78/1612

1/1612

31/2711

AESTIMO

0,1% (0,0; 0,4)

<0,1% (0,0; 0,3)

57,7% (55,3; 60,2)

31,9% (29,6; 34,2)

46,5% (44,0; 48,9)

66,9% (64,6; 69,2)

6,0% (4,9; 7,2)

0,0% (0,0; 0,2)

4,8% (3,8; 6,0)

<0,1% (0,0; 0,3)

1,1% (0,8; 1,6)

przewidywane reakcje byty zgtaszane przez rodzicdw lub opiekundw dziecka, a nieprzewidywane byty stwierdzane przez badacza;

w tym anafilaksja, zespdt Guillana-Barrego, zapalenie mdzgu, zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie nerwu, drgawki gorgczkowe,

= W tabeli nie uwzgledniono danych odnoszacych sie do populacji pacjentéw przyjmujgcych szczepionke tréjwalentng oraz do
wynikow poréwnania immunogennosci miedzy szczepionkg VaxigripTetra i szczepionka trojwalentna, gdyz nie byty one
przedmiotem zainteresowania niniejszego przegladu.

VaxigripTetra®

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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14.8.2 Badania na podstawie ktérych oceniano immunogennos¢ szcze-
pionki VaxigripTetra

14.8.2.1 Cadorna-Carlos 2015

Tabela 52. Charakterystyka (critical appraisal) badania Cadorna-Carlos 2015.

Badanie Cadorna-Carlos 2015
Metodyka

Rodzaj badania  Wieloosrodkowe, randomizowane badanie Ill fazy, z czesciowym podwdjnym zaslepieniem

Podwdijne zaslepienie (double-blind) dla poszczegdlnych partii szczepionek; nie zastosowano zaslepienia

Zaslepienie dla poréownania szczepionki czterowalentnej z tréjwalentng
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrodkéw 10 (6 w Australii i 4 na Filipinach) Sponsor Sanofi Pasteur

Badanie przeprowadzono w okresie od marca do grudnia 2012 r., okres obserwacji pacjentéw po poda-
Okres obserwacji  niu szczepionki trwat 21 dni; okres obserwacji w celu oceny bezpieczenstwa badanej interwencji trwat 6
miesiecy

Oszacowano, ze potrzeba 1980 pacjentéow (330 dzieci i 1705 dorostych), aby przeprowadzi¢ ocene
bezpieczenstwa z rzeczywistg czestoscig wystepowania zdarzen niepozgdanych 0,15% w catej populacji
lub 0,90% u dzieci, wykryte z 95% prawdopodobieristwem. Na podstawie symulacji oszacowano, ze
potrzeba 660 pacjentéw dla kazdej partii szczepionek 11V4, aby z 90% mocga testu i a = 5% wykazac
spojnosc kolejnych partii dla immunogennosci

Oszacowanie
wielkos$ci préby

Analiza statystyczna Analize przeprowadzono przy uzyciu statystyk opisowych

Gtéwne punkty koricowe:

= ocena profilu bezpieczenstwa szczepionki w podgrupach dorostych i dzieci
Punkty koricowe  Dodatkowe punkty koricowe:

= immunogennos$¢ ocenianych partii szczepionek

= ocena miana seroneutralizacji po zaszczepieniu u dzieci
Interwencja

VaxigripTetra - czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zawierajgca szczepy:
= A/HIN1: A/California/07/2009,

= A/H3N2: A/Victoria/210/2009

= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008

= B/Yamagata: B/Florida/04/2006

Populacja
= wiek 9-60 lat
K : = brak wczesniejszych szczepien przeciw grypie preparatem o formulacji dla potudniowe] pétkuli (Sou-
ryteria ) ) . , o
wiaczenia thern Hemisphere formulation) na sezon 2012 lub preparatem o formulacji dla pétnocnej poétkuli (Nor-
thern Hemisphere formulation) na sezon 2011-2012 w okresie 6 miesiecy przed wigczeniem do bada-
nia

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Badanie Cadorna-Carlos 2015

Kryteria
wykluczenia

Charakterystyka
populacji (QIV)

Doroé$li (18-60 lat),
N = 1645

Dzieci (9-17 lat),
N =328

Przeptyw pacjentéw

w prébie

Dorosli (18-60 lat)

Dzieci (9-17 lat)

Ocena skutecznosci

= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed wigczeniem do badania

= nadwrazliwos¢ na jakgkolwiek szczepionke przeciw grypie lub ciezka reakcja niepozadana (serious
adverse reaction)

= rozpoznany lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci
= umiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym przebiegu lub gorgczka > 38 °C

= terapia immunosupresyjna, leczenie kortykosteroidami lub otrzymanie immunoglobulin krwi lub pro-
duktow krwiopochodnych

= cigza lub laktacja

= kobiety mogace zajs¢ w cigze, w przypadku niestosowania srodkow zapobiegania cigzy

Pte¢, n (%) Sredni wiek (SD; zakres) [lata] Rasa, n (%)

azjatycka: 1105 (67,2%)
biata: 536 (32,6%)
inna: 4 (0,2%)

meska: 635 (38,6%)
o 38,0 (SD: 12,4, zakres: 18,0-60,9)
zenska: 1010 (61,4%)
azjatycka: 250 (76,2%)
biata: 73 (22,3%)
inna: 5 (1,5%)

meska: 171 (52,1%)

o 13,1 (SD: 2,6; zakres: 9,0-17,9)
zenska: 157 (47,9%)

Dorosli (18-60 lat), n = 1635:

HAI GMT (95% Cl)

GMTR (95% Cl)

SCR (95% Cl)

SPR (95% Cl)

VaxigripTetra®

. Wycofanie z , . Naruszenie
) Wycofanie z ) Zakonczenie , )
Randomiza- . badania ) protokotu Zakonczenie
) ) badania ) Utraceniz fazy aktyw- ;
cjado Zaszczepie- . (nieprze- . . . badania catego
) ) « (decyzja ) badania, n nej badania -
badania,n  ni, n (%*) ) strzeganie o % . (protocol  badania, n
" pacjenta), n (%*) (dzien 21.), 7 .
(%*) (%%) protokotu), n (%) violation), n (%)
’ n (%) ’ (%*)

1649 1648 . \ . 1645 . 1635
(100%) (99,9%) 1(0,1%)  1(0,1%)  2(0,1%) (99,5%) 10 (0,6%) (99,2%)
330 (100%) 329(99,7%) 1(0,3%) 0(0,0%) 0(0,0%) 329(99,7%) 2(0,6%) 327(99,1%)

Wyniki

Dzieni A/HIN1 A/H3N2 B/Victoria B/Yamagata

0 bd. bd. bd. bd.

21 bd. bd. bd. bd.
21/0 9,2 (8,5; 10,0) 7,3 (6,80; 7,9) 10,0 (9,2; 10,8) 8,4 (7,8;9,0)
21/0 63,6 (61,2; 65.9) 59,3 (56.8; 61,7) 66,5 (64,2; 68,8) 65,9 (63,5; 68,1)

0 bd. bd. bd. bd.

21 99,3 (98,7; 99,6) 99,0(98,4;99,4) 100,0(99,8; 100,0) 100,0(99,8; 100,0)

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Badanie Cadorna-Carlos 2015

Dzieci (9-17 lat), n = 327:

Dzien A/HIN1 A/H3N2 B/Victoria
0 bd. bd. bd.
HAI GMT (95% Cl)
21 bd. bd. bd.
GMTR (95% Cl) 21/0 12,0 (10,2; 14,0) 7,5(6,3; 8,9) 23,4 (19,6; 27,8)
SCR (95% Cl) 21/0 77,7(72,8;82,1)  61.8(56,3;67,1)  83.8(79,3; 87,6)
0 bd. bd. bd.
SPR (95% Cl)
21 98,8(96,9;99,7)  100,0 (98,9; 100,0) 99,4 (97,8; 99,9)

Ocena bezpieczenstwa

Dorodli (18-60 lat):

= Przewidywane AEs (solicited reactions): 1009*/1648 (61,2% [95% Cl: 58,8%; 63,6%))
o jakiekolwiek AEs w migjscu iniekcji: 840*/1648 (51%); w stopniu 3: < 2%

= Nieprzewidywane AEs (unsolicited reactions): 297*/1648 (18,0% [95% Cl: 16,1%; 19,9%])
o nieprzewidywane AEs zwigzane ze szczepionkg: 59/1648 (3,6%*)

" SAEs: 12/1648 (0,7%*)

Dzieci (9-17 lat):

= Przewidywane AEs (solicited reactions): 219*/329 (66,6% [95% Cl: 61,2%; 71,6%])
o jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji: 188*/329 (57%)

= Nieprzewidywane AEs (unsolicited reactions): 58*/329 (17,6% 95% Cl: 13,7; 22,2])
o nieprzewidywane AEs zwigzane ze szczepionka: 6/329 (1,8%*)

® SAEs: 1/329 (0,3%)

Uwagi

AESTIMO

B/Yamagata

bd.
bd.
19,4 (16,3; 23,2)
84,8 (80,4; 88,5)
bd.

99,4 (97,8; 99,9)

= w probie klinicznej oceniano efektywnos¢ szczepionek przeciw grypie: trojwalentnej inaktywowanej (11V3, ang. trivalent
inactivated influenza vaccine vs czterowalentnej inaktywowanej (11IV4, ang. quadrivalent inactivated influenza vaccine); na

potrzeby niniejszego raportu przedstawiono wyniki jedynie dla szczepionki [IV4 (QIV)

*  obliczone na podstawie dostepnych danych;

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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14.8.2.2 Choi 2018

Tabela 53. Charakterystyka (critical appraisal) badania Choi 2018.

Badanie Choi 2018

Metodyka

Rodzaj badania  Wieloosrodkowe, randomizowane badanie lll fazy, z zaslepieniem

Zaslepienie Observer-blind
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrodkéw 5 (Korea Potudniowa) Sponsor Sanofi Pasteur

Okres obserwacji  Okres obserwacji pacjentéw po podaniu szczepionki w celu oceny bezpieczerstwa trwat 21 dni

Oszacowanie Probe zaplanowano tak, by wtgczy¢ 300 pacjentdw w wieku 18-60 lat w celu oceny immunogennosci i
wielko$ci préby  bezpieczenstwa badanej interwencji

Analiza statystyczna Analize przeprowadzono przy uzyciu statystyk opisowych

Oceniane punkty koricowe:
Punkty koricowe = immunogenno$¢ ocenianych szczepionek

= bezpieczenstwo

Interwencja

VaxigripTetra - czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zawierajgca szczepy:
= A/HIN1: A/California/7/2009

= A/H3N2: A/South Australia/55/2014

= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008

= B/Yamagata: B/Phuket/3073/2013

Populacja
\Aﬁ;f:er:\?a = wiek 18-60 lat

= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed wiaczeniem do badania lub planowanie przyjecia
jakiejkolwiek innej szczepionki w okresie trwania badania

= zaszczepienie przeciw grypie innym preparatem w okresie 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania

= zachorowanie na grype lub chorobe grypopodobng w wywiadzie, w okresie 6 miesiecy przed wtacze-
niem do badania

= otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy immunoglobulin, krwi lub produktéw krwiopochodnych

) = stwierdzony niedobdr odpornosci lub przyjmowanie terapii immunosupresyjnej
wjlx[:zlerl\ia = seropozytywnos¢ wobec wirusa HIV lub WZW typu C

= nadwrazliwo$¢ na jaja, biatka kurze lub jakikolwiek sktadnik szczepionki

= zaburzenia krwawienia lub otrzymywanie lekéw przeciwzakrzepowych w ciggu 3 tygodni przed wtg-
czeniem do badania

= stwierdzenie lub podejrzenie matoptytkowosci

= przebiegajgca choroba z podwyzszong temperaturg ciata (> 38 °C) w dniu przyjecia szczepionki

= obecnos¢ jakiejkolwiek choroby, ktéra w ocenie badacza moze wptynaé na ocene efektywnosci inter-
wengcji lub zakonczenie badania przez pacjenta

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Badanie Choi 2018

Charakterystyka
populacji

Qlv, N=200

Przeptyw pacjentéw

w prébie

QlV (ogoétem)

= cigza lub laktacja

AESTIMO

= kobiety moggce zajs¢ w cigze, w przypadku niestosowania srodkow zapobiegania cigzy w okresie 4
tygodni przed zaszczepieniem i 3 tygodni po zaszczepieniu

Pte¢, n (%)

meska: 50 (25%)
zenska: 150 (75%)

Randomizacja do badania, n (%)

200(100%)

Ocena skutecznosci, N = 199

HAI GMT (95% Cl)

GMTR (95% Cl)

SCR (95% Cl)

SPR (95% Cl)

Ocena bezpieczenstwa

Dzien

21
21/0

21/0

21

35,9 (9,1)

Zaszczepieni, n (%)

200(100%)

Wyniki

A/HIN1

142 (116; 174)
583 (516; 658)
4,1 (3,30; 5,09)
39,7 (32,8; 46,9)
83,4 (77,5; 88,3)

99,5 (97,2; 100,0)

= Przewidywane AEs (solicited reactions): bd.

o jakiekolwiek AEs w miejscu iniekgji: bd.

= Nieprzewidywane AEs (unsolicited reactions): bd.

A/H3N2

41,6 (34,1; 50,9)
483(406; 574)
11,6 (9,16; 14,7)
72,4 (65,6; 78,5)
56,3 (49,1; 63,3)

98,0 (94,9; 99,4)

o nieprzewidywane AEs zwigzane ze szczepionka: 2/200 (0,01%*)*

= SAEs: 0/200 (0,0%)

Uwagi

Srednia wieku (SD) [lata]

Rasa, n (%)

azjatycka: 200 (100%)

Zakonczenie badania, n (%)

200 (100%)

B/Victoria

186 (156; 220)
737 (651; 835)
3,97 (3,30, 4,78)
46,2 (39,2; 53,4)

89,4 (84,3; 93,3)

100,0 (98,2; 100,0)

B/Yamagata

256 (212; 309)
1068 (950; 1200)
4,17 (3,49; 4,98)
48,7 (41,6; 55,9)

91,5 (86,7; 94,9)

100,0 (98,2; 100,0)

= w probie klinicznej oceniano efektywnos¢ szczepionek przeciw grypie: trojwalentnej inaktywowanej (11V3, ang. trivalent
inactivated influenza vaccine vs czterowalentnej inaktywowanej (11IV4, ang. quadrivalent inactivated influenza vaccine); na
potrzeby niniejszego raportu przedstawiono wyniki jedynie dla szczepionki [IV4 (QIV)

A nie okreslono czy byty to AEs nieprzewidywane; u obu pacjentek stwierdzono krwotok z pochwy w stopniu umiarkowanym.

VaxigripTetra®
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14.8.2.3 Lu 2016

Tabela 54. Charakterystyka (critical appraisal) badania Lu 2016.

Badanie Lu 2016

Metodyka

Rodzaj badania  Wieloosrodkowe badanie Il fazy, bez randomizacji i zaslepienia

Zaslepienie Brak (open-label)
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIT  IID
Liczba osrodkéw 2 (Tajwan) Sponsor Sanofi Pasteur

Okres obserwacji  Okres obserwacji pacjentdow po podaniu szczepionki trwat 21 dni

Oszacowanie

wielko$ci préby bd.

Analiza statystyczna Analize przeprowadzono przy uzyciu statystyk opisowych

Oceniane punkty koricowe:
Punkty koricowe = immunogennos¢

= bezpieczenstwo

Interwencja
VaxigripTetra - czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zawierajgca szczepy:
= A/HIN1: A/California/7/2009,
= A/H3N2 A/Texas/50/2012
= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008
= B/Yamagata: B/Massachusetts/2/2012

Populacja
v\';;y:gr']?a » wiek 9-17 lat

= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed wigczeniem do badania lub zaplanowanie przyjecia
innej szczepionki w okresie 3 tygodni po rozpoczeciu badania

= zaszczepienie przeciw grypie w ramach innej préby klinicznej w okresie 12 miesiecy przed wtgczeniem
do badania lub w ramach kampanii szczepien przeciwko grypie w ciggu 6 miesiecy przed wtgczeniem
do badania

= otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy immunoglobulin, krwi lub produktow krwiopochodnych

= stwierdzony lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci

Kryteria = przyjmowanie terapii immunosupresyjnej (jak na przyktad terapia przeciwnowotworowa lub radiote-
wykluczenia rapia) w okresie 6 miesiecy przed wigczeniem do badania

= dtugoterminowe leczenie systemowe kortykosteroidami (prednizon lub jego odpowiednik, w okresie
>2 nastepujacych po sobie tygodni) w ciggu ostatnich 3 miesiecy

= zgtoszona w wywiadzie seropozytywnos¢ wobec wirusa HIV lub WZW typu C

= nadwrazliwosc jakikolwiek sktadnik szczepionki lub raportowane w wywiadzie reakcje zagrazajace
zyciu po podaniu szczepionek ocenianych w badaniu lub po podaniu produktu ze sktadem odpowiada-
jacym szczepionkom ocenianym w badaniu

= rozpoznanie lub podejrzenie matoptytkowosci

. czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
VaxigripTetra® Y b b gnyp
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Badanie Luv 2016

= zaburzenia krwawienia lub przyjmowanie lekdéw przeciwzakrzepowych w ciggu 3 tygodni przed wta-
czeniem do badania

= alkoholizm lub uzaleznienie od narkotykdéw

= obecnos¢ choroby przewlektej, ktéra w ocenie badacza moze wptynac na ocene skutecznosci inter-
wencji

= umiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym przebiegu lub choroba przebiegajgca
z podwyzszong temperaturg (= 38 °C) w dniu podania szczepionki

= cigza lub laktacja

= pacjentki aktywne seksualnie, mogace zajs¢ w cigze, w przypadku niestosowania srodkéw zapobiega-
nia cigzy

Charakterysfyka Pte¢, n (%) Srednia wieku (SD) [lata] Przedziat wiekowy, n (%) Rasa, n (%)
populacji
meska: 54 (54%) 9-11 lat: 35* (35%) )
Qlv, N =100 13,4 (2,9) azjatycka: 100 (100%)

zenska: 46 (46%)* 12-17 lat: 65 (65%)*

Przeptyw pacjentéw

Zaszczepieni, n (%) Zakonczenie badania, n (%)

w prébie?
QlV (ogétem) 100 (100%) 100 (100%)
Wyniki
Ocena skutecznosci, N = 100
Dzien A/HIN1 A/H3N2 B/Victoria B/Yamagata
0 257 (204; 324) 382 (301; 484) 186 (139; 250) 497 (366; 674)
HAI GMT (95% ClI)
21 589 (498; 697) 782 (649; 944) 856 (702; 1045) 1654 (1352; 2024)

GMTR (95% CI)  21/0 2,29 (1,93; 2,71)

SCR (95% ClI) 21/0 24,0 (16,0; 33,6)
0 95,0 (88,7; 98,4)
SPR (95% Cl)
21 100,0 (96,4; 100,0)

Ocena bezpieczeristwa

= Przewidywane AEs (solicited reactions): bd.

2,05 (1,76; 2,39)
20,0 (12,7; 29,2)

97,0 (91,5; 99,4)

99,0 (94,6; 100,0)

4,59 (3,63; 5,81)
48,0 (37,9; 58,2)

85,0 (76,5; 91,4)

100,0 (96,4; 100,0)

3,33 (2,57; 4,31)
39,0 (29,4; 49,3)
94,0 (87,4; 97,8)

100,0 (96,4; 100,0)

o jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji: 57/100 (57,0%)
= Nieprzewidywane AEs (unsolicited reactions): 17/100 (17,0%*)
o nieprzewidywane AEs zwigzane ze szczepionka: 0/100 (0,0%*)
® SAEs: 0/100 (0,0%*)

Uwagi

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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14.8.2.4 Ojeda 2019

Tabela 55. Charakterystyka (critical appraisal) badania Ojeda 2019.

Badanie Ojeda 2019

Metodyka

Rodzaj badania  Wieloosrodkowe, randomizowane badanie Ill fazy, bez zaslepienia

Zaslepienie Brak
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrodkdw 3 (Meksyk) Sponsor Sanofi Pasteur

Okres obserwacji  Okres obserwacji pacjentéw po podaniu szczepionki trwat 28 dni

. Badacze nie przeprowadzili oficjalnego oszacowania wielkosci proby. Zaplanowano wigczenie 180 pa-
Oszacowanie S o L ; L S )

wielkoéci préb cjentow do kazdej z grup (60 pacjentow w wieku 6-35 miesiecy, 60 pacjentéw w wieku 3-8 lat oraz 60
proby pacjentdw w wieku 9-17 lat), aby zapewnic liczbe uczestnikéw n > 50 w kazdej z grup

Analiza statystyczna Analize przeprowadzono przy uzyciu statystyk opisowych

Oceniane punkty koricowe
Punkty koricowe = immunogennos¢

= hezpieczenstwo

Interwencja

VaxigripTetra - czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zawierajaca szczepy:
= A/HIN1: A/Michigan/45/2015,

= A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014

= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008

= B/Yamagata: B/Phuket/3073/2013

Populacja

Kryteria

. = wiek od 6 miesiecy do 17 lat
wilgczenia

= w przypadku pacjentow w wieku 9-17 lat: przyjecie sezonowej szczepionki przeciw grypie w okresie 6
miesiecy przed wtgczeniem do badania

= w przypadku pacjentéow w wieku od 6 miesiecy do 8 lat: przyjecie jakiejkolwiek szczepionki przeciw
grypie od momentu urodzenia lub potwierdzona laboratoryjnie przebyta grypa

= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania lub zaplanowane otrzyma-
nie jakiejkolwiek innej szczepionki w ciggu 4 tygodni po ostatnim podaniu ocenianej interwencji
Kryteria = otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy immunoglobulin, krwi lub produktéw krwiopochodnych
wykluczenia = stwierdzony lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci
= przyjmowanie terapii immunosupresyjnej w okresie 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania

= dtugoterminowe leczenie systemowe kortykosteroidami (prednizon lub jego odpowiednik w okresie
>2 nastepujacych po sobie tygodni) w ciggu ostatnich 3 miesiecy

= nadwrazliwos¢ jakikolwiek sktadnik szczepionki lub raportowane w wywiadzie reakcje zagrazajace
zyciu po podaniu szczepionek ocenianych w badaniu lub po podaniu produktu ze sktadem odpowiada-
jacym szczepionkom ocenianym w badaniu

= rozpoznanie matoptytkowosci, zaburzen krwawienia lub przyjmowanie lekdw przeciwzakrzepowych w

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie

VaxigripTetra®
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Badanie Ojeda 2019

ciggu 3 tygodni przed wiaczeniem do badania

= obecnos$¢ choroby przewlekte], ktéra w ocenie badacza moze wptynac na ocene skutecznosci inter-
wencji

= umiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym przebiegu lub choroba przebiegajaca
z podwyzszong temperaturg (> 38 °C) w dniu podania szczepionki
= cigza lub laktacja
= pacjentki aktywne seksualnie, moggce zaj$¢ w cigze, w przypadku niestosowania $rodkéw zapobiega-
nia cigzy
Charakterystyka

populacji (QIV) Ple¢, n (%)

Srednia wieku (SD) [lata]

Dzieci w wieku 6-35 meska: 33 (55,0%)

L 0,85 (0,84
miesiecy, N = 60 zenska: 27 (45,0%) ( )
ieci i - meska: 18 (64,3%
Dzieci w wieku 3-8 . Q ( 6) 4,46 (1,69)
lat, N =28 zenska: 10 (35,7%)
ieci i - meska: 34 (55,7%
Dzieci w wieku 9-17 g ( 6) 12,4 (2,62)
lat, N=61 zenska: 27 (44,3%)
Wycofanie z Wycofa-\nle ‘ , )
) ) ) badania po Zakoniczenie
badania . Wycofanie z Utraceniz ) . )
N . 1. podanie ) .. 1.podaniu 2. podanie badania (po
Przeptyw pacjentdw Randomiza- przed za- ~ badania po obserwacji ) o ;
s . ) szczepionki, ) (nieprze-  szczepionki, ostatnim
w probie cja, n (%*)  szczepie- " 1. podaniu, po 1. poda- } * )
) n (%*) ; strzeganie n (%*) podaniu®),
niem, n n (%*) niu, n (%* o %
(%*) protokotu), n (%*)
n (%*)
DZIeCIrr\:i,eV:iI:I(:;/J 635 60(100%) 2(33%) 58(967%) 3(50%)  1(1,7%)  0(0%)  54(90,0%) 54 (90,0%)
Dzieci w wieku 3-8
at 28 (100%)  0(0%)  28(100%) 1 (3,6%) 0 (0%) 2(7,1%) 25(89,3%) 25 (89,3%)
Dzieci wlv;/;eku 9-17 61 (100%) 0 (0%) 61 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - 61 (100%)
Ogdtem 149 (100%) 2 (1,3%) 147(98,7%) 4(2,7%)  1(0,7%)  2(1,3%) 79 (53,0%) 140 (94,0%)
Wyniki
Ocena skutecznosci
Dzieci w wieku 6-35 miesiecy, n = 54
Dzien A/HIN1 A/H3N2 B/Victoria B/Yamagata
0 10,34 (6,54; 16,08) 9,96 (6,96; 14,86) 7,05 (5,26; 9,67) 7,44 (6,09; 9,01)
HAI GMT (95% Cl) 8 243,38 (156,49; 283,95 (188,76; 192,74 (135,83; 246,45 (190,35;
378,52) 416,58) 266,75) 324,46)
GMTR(95% Cl)  28/0 23,62 (15,41;36,04) 26,32 (17,14;39,93) 25,89 (17,79; 38,31) 32,69 (22,75; 46,95)
SCR (95% Cl) 28/0 78,96 (65,29; 89,02) 88,22 (75,76; 95,60) 88,10 (75,77; 95,60) 90,12 (78,72; 96,82)
SPR (95% Cl) 0 bd. bd. bd. bd.

VaxigripTetra®

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Dzieci w wieku 3-8 lat, n = 25

Dzien

HAI GMT (95% Cl)

28

GMTR (95% Cl)

SCR (95% Cl)

0

SPR (95% Cl)

28

Dzieci w wieku 9-17 lat, n =61

28/0

28/0

Dzien
0
HAI GMT (95% Cl)
28
GMTR (95% CI)  28/0
SCR (95% Cl) 28/0
0
SPR (95% Cl)
28

Ocena bezpieczenstwa

Dzieci w wieku 6-35 miesiecy

bd.

A/HIN1

46,52 (20,99; 101,32)

658,59 (432,79;
984,81)

14,22 (7,85; 25,45)
91,87 (74,05; 98,98)
bd.
bd.

A/HINL
239,80 (167,93;
351,46)

1304,42 (1040,65;
1683,91)

5,15 (3,64; 7,74)
54,39 (40,98; 67,39)
bd.
bd.

bd.

A/H3N2

86,56 (38,04; 200,45)

1074,83 (712,53;
1635,59)

12,28 (6,01; 25,02)
72,18 (50,73; 88,00)
bd.
bd.

A/H3N2
247,20 (179,24;
349,94)

1254,39 (100,74;
1572,37)

4,93 (3,31; 7,20)
49,17 (36,17; 62,31)
bd.
bd.

= Przewidywane AEs (solicited reactions): 32/64 (59,3% 95% Cl: 45,0; 72,4)
o jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji: 26/54 (48,1% 95% Cl: 34,3; 62,2)
o uogodlnione: 16/27 (59,3% 95% Cl: 38,8; 77,6)

bd.

B/Victoria

20,62 (9,55; 45,31)

506,59 (279,48;
926,32)

24,59 (15,19; 40,04)
92,17 (74,07; 99,00)
bd.
bd.

B/Victoria
153,95 (104,13;
227,61)

1768,02 (1350,54;
2255,00)

11,41 (7,74; 16,60)
73,85 (60,98; 84,30)
bd.
bd.

= Nieprzewidywane natychmiastowe AEs (unsolicited reactions): 0/58 (0,0% 95% Cl: 0,0; 6,2)

= Nieprzewidywane natychmiastowe AEs (unsolicited reactions): 25/58 (43,1% 95% Cl: 30,2; 56,8)

VaxigripTetra®

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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bd.

B/Yamagata

54,93 (24,99; 124,99)

1084,27 (744,38;
1593,23)

19,73 (10,87; 36,36)
84,00 (64,03; 95,66)
bd.
bd.

B/Yamagata
197,21 (141,75;
274,36)

1428,99 (1170,13;
1775,50)

7,42 (4,82; 10,66)
60,85 (47,58; 73,19)
bd.
bd.
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= Nieprzewidywane AEs zwigzane ze szczepionka:
o nieciezkie: 0/58 (0,0% 95% Cl: 0,0; 6,2)
o nieciezkie w miejscu iniekcji: 0/58 (0,0% 95% Cl: 0,0; 6,2)
o nieciezkie uogdlnione: 0/58 (0,0% 95% Cl: 0,0; 6,2)
= SAEs: 0/58 (0,0% 95% ClI: 0,0; 6,2)
Dzieci w wieku 3-8 lat
= Przewidywane AEs (solicited reactions): 19/27 (70,4% 95% Cl: 49,8; 86,2)
o jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji: 16/27 (59,3% 95% Cl: 38,8; 77,6)
o uogdlinione: 15/27 (55,6% 95% Cl:35,3;74,5)
= Nieprzewidywane natychmiastowe AEs (unsolicited reactions): 0/28 (0,0% 95% ClI: 0,0; 12,3)
= Nieprzewidywane nieciezkie AEs (unsolicited reactions): 9/28 (32,1% 95% Cl: 15,9; 52,4)
= Nieprzewidywane AEs zwigzane ze szczepionka:
o nieciezkie: 0/28 (0,0% 95% Cl: 0,0; 12,3)
o nieciezkie w miejscu iniekcji: 0/28 (0,0% 95% Cl: 0,0; 12,3)
o nieciezkie uogdlnione: 0/28 (0,0% 95% Cl: 0,0; 12,3)
= SAEs: 0/28 (0,0% 95% Cl: 0,0; 12,3)
Dzieci w wieku 9-17 lat
= Przewidywane AEs (solicited reactions): 50/61 (82,0% 95% Cl: 70,0; 90,6)
o jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji: 42/61 (68,9% 95% Cl: 55,7; 80,1)
o uogdlnione: 35/61 (57,4% 95% Cl 44,1; 70,0)
= Nieprzewidywane natychmiastowe AEs (unsolicited reactions): 1/61 (1,6% 95% ClI: 0,0; 8,8)
= Nieprzewidywane nieciezkie AEs (unsolicited reactions): 8/61 (13,1% 95% Cl: 5,8; 24,2)
= Nieprzewidywane AEs zwigzane ze szczepionka:
o nieciezkie: 1/61 (1,6% 95% Cl: 0,0; 8,8)
o nieciezkie w miejscu iniekcji: 0/61 (0,0% 95% Cl: 0,0; 5,9)
o nieciezkie uogdlnione: 1/61 (1,6% 95% ClI: 0,0; 8,8)
= SAEs: 0/61 (0,0% 95% CI: 0,0; 5,9)

Uwagi

= w prébie klinicznej oceniano efektywnosé czterowalentnej szczepionki inaktywowanej VaxigripTetra w podaniu z jednora-
zowej amputkostrzykawki oraz wielorazowej amputki z dodatkiem tiomersalu jak konserwantu; na potrzeby niniejszego ra-
portu przedstawiono wyniki jedynie dla podania z jednorazowej amputkostrzykawki

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A pacjenci w wieku 9-17 lat zgodnie z protokotem otrzymali 1 podanie szczepionki.

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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14.8.2.5 Pepin 2013

Tabela 56. Charakterystyka (critical appraisal) badania Pepin 2013.

Badanie Pepin 2013

Metodyka

Rodzaj badania  Wieloosrodkowe, randomizowane badanie Ill fazy, z czeSciowym zaslepieniem

Podwojne zaslepienie dla grupy QIV; dla grupy TIV, nieuwzglednionej w niniejszym raporcie, ocene

Zaslepienie prowadzono bez zaslepienia
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrodkdw 18 (14 we Francji i 4 w Niemczech) Sponsor Sanofi Pasteur

Okres obserwacji  Okres obserwacji pacjentéw po podaniu szczepionki trwat 21 dni

Prébe zaplanowano tak, by wiaczy¢ 1568 pacjentow (784 w wieku 18-60 lat i 784 w wieku > 60 lat), aby
z mocg > 96% przeprowadzi¢ ocene zaplanowanych punktéw koncowych, przy zatozeniu jednostronne-
go poziomu a = 2,5%. W grupie QIV szacowano, ze wtgczenie 1120 pacjentéw pozwoli na ocene czesto-
Sci wystepowania zdarzen niepozgdanych z okoto 95% prawdopodobienstwem zaobserwowania jakie-
gokolwiek AEs z rzeczywistg czestoscig 0,27%

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza statystyczna Analize przeprowadzono przy uzyciu statystyk opisowych

Gtéwny punkt koricowy:

= wykazanie rownowaznosci odpowiedzi przeciwciat indukowanych przez QIV w poréwnaniu z TIV

Punkty koricowe )
Dodatkowe punkty koficowe:

= hezpieczenstwo

Interwencja

VaxigripTetra - czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zawierajgca szczepy:
= A/HIN1: A/California/07/2009,

= A/H3N2: A/Victoria/210/2009

= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008

= B/Yamagata: B/Florida/04/2006

Populacja
= wiek > 18 lat
Kryteria o o A A ; . .
wiaczenia = brak wczesniejszych szczepien przeciw grypie preparatem o formulacji dla pétnocnej pétkuli (Northern
Hemisphere formulation) 2011-2012
= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed wtaczeniem do badania
= nadwrazliwosc¢ jakikolwiek sktadnik szczepionki
= ciezkie reakcje niepozadane (serious adverse reactions) po otrzymaniu jakiejkolwiek szczepionki w
wywiadzie
Kryteria = stwierdzony lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci
wykluczenia = przyjmowanie terapii immunosupresyjnej w okresie 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania
= dtugoterminowe leczenie systemowe kortykosteroidami (w okresie >2 nastepujgcych po sobie tygo-
dni) w ciggu ostatnich 3 miesiecy
= otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy immunoglobulin, krwi lub produktéw krwiopochodnych
= ymiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym przebiegu w ocenie badacza lub z
. czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
VaxigripTetra® Y b b gnyp
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Badanie Pepin 2013
podwyzszong temperaturg (= 38 °C)
= cigza lub laktacja
= kobiety mogace zajs¢ w cigze, w przypadku niestosowania srodkow zapobiegania cigzy
Charakterysfyka Pte¢, n (%) Srednia wieku (SD) [lata] Przedziat wiekowy, n (%) Rasa, n (%)
populacji
biata: 1097 (98,7%)
czarna: 4 (0,4%)
meska: 457 (41,1%) 18-60 lat: 556 (50,0%) )
QlV,N=1112 o 55,1 (16,8) azjatycka: 7 (0,6%)
zenska: 655 (58,9%) > 60 lat: 556 (50,0%)
inna: 3 (0,3%)
bd.: 1(0,1%)
L, Wycofanie z bada- Przerwanie badania Wycofame 2 bada- , )
Przeptyw pacjentow I ; . ) nia (nieprzestrzega- Zakoriczenie bada-
L Zaszczepieni, n (%) nia (decyzja pacjen-  z powodu AEs, n ) . N
w prébie * * nie protokotu), n nia, n (%)
ta), n (%*) (%*) *
(%%)
QlV (ogdtem) 1116 (100%) 2 (0,2%) 1(0,1%) 5 (0,4%) 1108 (99,3%)
Wyniki
Ocena skutecznodci, N = 556
Dzieti A/HIN1 A/H3N2 B/Victoria B/Yamagata

0 36,99 (30,27; 43,72)» 26,69 (22,49;32,58)* 53,40 (46,67; 60,97) 113,75 (97,75; 133,09)

HAI GMT (95% Cl) ) 546,64 (491,13; 414,38 (371,48; 655,57 (593,33; 1534,33 (1395,54;
613,09) 464,85) 719,49) 1688,56)
GMTR (95% Cl)  21/0 14,3 (12,3; 16,6) 14,6 (12,7; 16,9) 12,2 (10,6; 14,1) 13,2 (11,5; 15,1)
SCR (95% Cl) 21/0 72,2 (68,3; 75,9) 74,5 (70,6; 78,0) 69,2 (65,2; 73,1) 73,9 (70,1; 77,5)
0 bd. bd. bd. bd.

SPR (95% Cl)
21 96,4 (94,5; 97,8) 97,1 (95,4; 98,3) 99,5 (98,4; 99,9) 99,6 (98,7; 100,0)

Ocena bezpieczenstwa
= Przewidywane AEs (solicited reactions): 665/1115 (59,6% [95% Cl: 56,7%; 62,5%])
o jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji: 539/1115 (48,3% [95% Cl: 45,4%; 51,3%))
= Nieprzewidywane AEs (unsolicited reactions): 237/1116 (21,2% [95% CI: 18,9%; 23,8%)])
o nieprzewidywane AEs zwigzane ze szczepionka 75/1116 (6,7% [95% ClI: 5,3%; 8,4%])"
= SAEs: 26/1116 (2,3% [95% Cl: 1,5%,; 3,4%]); brak SAEs zwigzanych ze szczepieniem
Uwagi
= w probie klinicznej oceniano efektywnos¢ szczepionek przeciw grypie: stosowanej na rynku tréjwalentnej inaktywowanej
(TIV) vs eksperymentalnej TIV vs czterowalentnej inaktywowanej (QIV); na potrzeby niniejszego raportu przedstawiono wy-
niki jedynie dla szczepionki QIV

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z wykresu zamieszczonego w publikacji;
AN w badaniu nie okreslono czy byty to nieprzewidywane AEs.

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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14.8.2.6 Pepin 2016
Tabela 57. Charakterystyka (critical appraisal) badania Pepin 2016.

Badanie Pepin 2016

Metodyka
Rodzaj badania  Wieloosrodkowe, randomizowane badanie Ill fazy, z podwdjnym zaslepieniem
Zaslepienie Podwdjne
Skala NICE 5/8 Klasyfikacja AOTMIT  IIA

22 (4 w Polsce, 11 w Finlandii, 4 w

Liczba osrodkéw Meksyku, 3 w Tajwanie)

Sponsor Sanofi Pasteur

Okres obserwacji  Okres obserwacji pacjentéw po podaniu szczepionki trwat 28 dni

Prébe zaplanowano tak, by wigczyé 1225 pacjentéw: 875 do grupy QIV i 175 do kazdej z grup stosujg-
cych TIV (nie opisane w niniejszym raporcie), aby z mocg 98,6% dla kazdego szczepu A i 96,7% dla kaz-
dego szczepu B, przy jednostronnym a = 2,5%, marginesie rownowaznosci 1,5 i odchyleniu standardo-
wym logarytmu dziesietnego miana transformowanego 0,6 dla szczepdw A i 0,5 dla szczepdw B oraz
wynikéw od 80% pacjentdow w kazdej z grup, otrzymac wyniki analizy pierwotnej. Odnosnie oceny bez-
pieczenstwa w grupie QIV szacowano zaobserwowanie jakiegokolwiek AEs z okoto 95% prawdopodo-
bienstwem i rzeczywistg czestoscig 0,34%.

Oszacowanie
wielko$ci préby

Analiza statystyczna Analize przeprowadzono przy uzyciu statystyk opisowych

Gtéwny punkt koricowy:

= réwnowaznosé swoistych odpowiedzi przeciwciat indukowanych przez 1IV4 w poréwnaniu z [IV3-1 i
Punkty koricowe 1V3-2
Dodatkowy punkt koricowy:

= hezpieczenstwo
Interwencja

VaxigripTetra - czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zawierajgca szczepy:
= A/HIN1: A/California/7/2009,

= A/H3N2: A/Texas/50/2012

= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008

= B/Yamagata: B/Massachusetts/02/2012

Populacja
v;;f:er:\?a = wiek 3-8 lat
= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed 1. podaniem szczepionki lub zaplanowane otrzy-
manie jakiejkolwiek innej szczepionki w ciggu 4 tygodni po ostatnim podaniu ocenianej interwencji
= przyjecie sezonowej szczepionki przeciw grypie w okresie 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania
Krvteri = otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy immunoglobulin, krwi lub produktéw krwiopochodnych
eria
ny:I{lczenia = stwierdzony lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobér odpornosci

= przyjmowanie terapii immunosupresyjnej w okresie 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania

= dtugoterminowe leczenie systemowe kortykosteroidami (prednizon lub jego odpowiednik w okresie
>2 nastepujacych po sobie tygodni) w ciggu ostatnich 3 miesiecy

= nadwrazliwos¢ jakikolwiek sktadnik szczepionki lub raportowane w wywiadzie reakcje zagrazajace

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Badanie Pepin 2016
zyciu po podaniu szczepionek ocenianych w badaniu lub po podaniu produktu ze sktadem odpowiada-
jacym szczepionkom ocenianym w badaniu
= rozpoznanie lub podejrzenie matoptytkowosci
= zaburzenia krwawienia lub przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych w ciggu 3 tygodni przed wtg-
czeniem do badania
= obecnos$¢ choroby przewlekte], ktéra w ocenie badacza moze wptynac na ocene skutecznosci inter-
wencji
= umiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym przebiegu lub choroba przebiegajgca
z podwyzszong temperaturg (> 38 °C) w dniu podania szczepionki
Charakterysfyka Pte¢, n (%) Srednia wieku (SD) [lata] Rasa/pochodzenie etniczne, n (%)
populacji
azjatycka: 141 (16,3%)
1 . 0,
O N o563 meska: 426 (49,4%) o116 mieszana: 411 (47,6%)
= H . 0,
) seriska: 437 (50,6%) , , biata/kaukaska: 311 (36,0%)
rdzenni mieszkaricy danego regionu (primed): 388
(45,0%)
Wycofa-
Wycofa- b;(;irfia Wycofa-
nie z Zakon- niez Utraceni Zakon- Zakon-
) Prze- . po 2. ) . .
badania rwanie czenie 2. po- odaniu badania zob- czenie czenie
. .. Rando- Zaszcze- pol. _ badania danie P ; po 2. serwacji badania badania
Przeptyw pacjentéw .~ . o ~ badania (nieprze )
s mizacja, pieni, n podaniu (1. szcze- podaniu  po 2. (2. (po obu
w prébie « . Z powo- S prze- )
n (%) (%*)  (decyzja poda- pionki, n (decyzja poda- poda-  poda-
] du SAEs, . o % strzega- ] ) ) .
pacjen- (%*) nie), n (%*) nie pacjen- niu,n  nie),n niach), n
ta), n (%*) ta),n  (%*)  (%*) (%)
(%) protoko- (%)
tu), n
(%*)
887 884 386 491 12 478 864
¢ 7 %) 1(0,19 2 (0,29 1(0,19
QWV(ogdtem) 1000 (99,7%) 7 (O8%) 1OI%R) 13 con (s5.a%) 202%) (140 O (530%) (97.4%)
Wyniki
Ocena skutecznosci, N = 863*
Dzieri A/HIN1 A/H3N2 B/Victoria B/Yamagata
0 142 (125; 161) 209 (182; 240) 61,6 (54,3; 69,8) 46,3 (40,9; 52,4)
HAI GMT (95% Cl)
56 971 (896; 1052) 1568 (1451; 1695) 1050 (956; 1154) 1173 (1078; 1276)
GMTR (95% Cl)  56/0 6,86 (6,24; 7,53) 7,49 (6,72; 8,35) 17,1 (15,5; 18,8) 25,3 (22,8; 28,2)
SCR (95% Cl) 56/0 65,7 (62,4; 68,9) 64,8 (61,5; 68,0) 84,8 (82,3; 87,2) 88,5 (86,2; 90,6)
0 76,4 (73,4; 79,2) 78,1 (75,2; 80,8) 60,8 (57,5; 64,1) 51,7 (48,3; 55,1)
SPR (95% Cl)
56 98,7 (97,7; 99,4) 99,8 (99,2; 100,0) 98,7 (97,7; 99,4) 99,4 (98,7; 99,8)

Ocena bezpieczenstwa

= Przewidywane AEs (solicited reactions): 622/882 (70,5% [95% Cl: 67,4; 73,5])

VaxigripTetra®
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Badanie Pepin 2016

o jakiekolwiek AEs w migjscu iniekcji: 550/882 (62,4% [95% Cl: 59,1; 65,6)&; w stopniu 3.: 5,7%
= Nieprzewidywane AEs (unsolicited reactions): 367/884 (41,5% [95% Cl: 38,2; 44,8]); w stopniu 3.: 2,0%
o nieprzewidywane AEs zwigzane ze szczepionkg 29/884 (3,3% [95% Cl: 2,2; 4,7]); w stopniu 3.: 0,2%
" SAEs: 10/884 (1,1% [95% Cl: 0,5; 2,1])A

Uwagi

= w probie klinicznej oceniano efektywnos¢ szczepionek przeciw grypie: trojwalentnej inaktywowanej (11V3, ang. trivalent
inactivated influenza vaccine vs czterowalentnej inaktywowanej (1IV4, ang. quadrivalent inactivated influenza vaccine); na
potrzeby niniejszego raportu przedstawiono wyniki jedynie dla szczepionki [IV4 (QIV)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
ocena skutecznosci obejmowata dane pacjentéw po 2 podaniach szczepionki;
w publikacji przedstawiono dwie rézne wartosci dotyczgce tego SAEs raportowanych w ciggu 28 dni od podania szczepienia; drugi
wynik wskazywat na wystapienia SAEs u 0,5% pacjentéw.

A

AN
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14.8.2.7 Sesay 2018

Tabela 58. Charakterystyka (critical appraisal) badania Sesay 2018.

Badanie Sesay 2018

Metodyka

Rodzaj badania  Wieloosrodkowe, randomizowane badanie Ill fazy, z czesciowym zaslepieniem

Podwojne zaslepienie dla grupy IV4 i 1IV3-2 (stosowana na rynku, nie wigczona do oceny); dla grupy

Zasdlepienie IIV3-1 (eksperymentalnej), nieuwzglednionej w niniejszym raporcie, ocene prowadzono z zaslepieniem
pacjentow
Skala NICE 6/8 Klasyfikacja AOTMIT  IIA

15 (3 w Belgii, 3 we Francji, 4 w Niem-

Liczba odrodkdw czech, 5w Polsce)

Sponsor Sanofi Pasteur

Okres obserwacji pacjentéw po podaniu szczepionki trwat 21 dni w celu oceny skutecznosci; okres

Okres obserwacji . ; , o ) -
obserwacji w celu oceny bezpieczenstwa szczepionki wynosit 6 miesiecy

Prébe zaplanowano tak, by wigczy¢ 278 do grupy QIV oraz po 139 do pozostatych grup, w ktorych zasto-
sowano szczepionki TIV (tacznie 2224 o0sdb), aby z mocg >90% dokonac oceny zaplanowanych punktéw
koricowych

Oszacowanie
wielko$ci préby

Analiza statystyczna Analize przeprowadzono przy uzyciu statystyk opisowych

Gtéwne punkty koricowe:

= wykazanie rownowaznosci odpowiedzi przeciwciat indukowanych przez 11V niezaleznie od serii szcze-
pionki

= wykazanie rownowaznosci odpowiedzi przeciwciat indukowanych przez QIV w poréwnaniu z 11IV3

Punkty koricowe  Dodatkowe punkty koricowe:

= potwierdzenie wyzszosci odpowiedzi szczepu B/Victoria w szczepionce QIV w poréwnaniu do 11V3-2 po
21 dni od zaszczepienia w catej populacji

= potwierdzenie wyzszosci odpowiedzi szczepu B/Yamagata w szczepionce QIV w poréwnaniu do 11V3-1

= bezpieczenstwo
Interwencja

VaxigripTetra - czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zawierajgca szczepy:
= A/HIN1: A/California/7/2009,

= A/H3N2 A/Texas/50/2012

= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008

= B/Yamagata: B/Massachusetts/2/2012

Populacja
vs/Ki;fzi:r:\?a = wiek 2 18 lat
= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed wiaczeniem do badania lub zaplanowanie przyjecia
innej szczepionki w okresie 3 tygodni po rozpoczeciu badania
. = zaszczepienie sezonowe przeciw grypie preparatem o formulacji dla potudniowej potkuli (Southern
Kryterla. Hemisphere formulation) 2014 lub dla pétnocnej pétkuli (Northern Hemisphere formulation) 2014-
wykluczenia 2015

= otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy immunoglobulin, krwi lub produktéw krwiopochodnych

= stwierdzony lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Badanie Sesay 2018
= przyjmowanie terapii immunosupresyjnej w okresie 6 miesiecy przed wtgczeniem do badania
= dtugoterminowe leczenie systemowe kortykosteroidami (prednizon lub jego odpowiednik, w okresie
>2 nastepujacych po sobie tygodni) w ciggu ostatnich 3 miesiecy
= nadwrazliwosc jakikolwiek sktadnik szczepionki lub raportowane w wywiadzie reakcje zagrazajace
zyciu po podaniu szczepionek ocenianych w badaniu lub po podaniu produktu ze sktadem odpowiada-
jacym szczepionkom ocenianym w badaniu
= matoptytkowos¢
= zaburzenia krwawienia lub przyjmowanie lekéw przeciwzakrzepowych w ciggu 3 tygodni przed wia-
czeniem do badania
= obecnos¢ choroby przewlektej, ktéra w ocenie badacza moze wptyngc na ocene skutecznosci inter-
wencji
= umiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym przebiegu lub choroba przebiegajgca
z podwyzszong temperaturg (= 38 °C) w dniu podania szczepionki
= cigza lub laktacja
= kobiety mogace zajs¢ w cigze, w przypadku niestosowania srodkow zapobiegania cigzy
Charakteryftyka Pte¢, n (%) Srednia wieku (SD) [lata] Przedziat wiekowy, n (%) Rasa, n (%)
populacji*
seria 1: 54,5 (18,1) )
meska: 771 (46,2%) i 18-60 lat: 836 (50,1%) biata: 1654 (99,0%)
QlVv, N=1670 o seria 2: 54,8 (18,2) i
zenska: 895 (53,6%) > 60 lat: 835 (50,0%) inna: 12 (0,7%)
seria 3: 54,5 (18,1)
Wycofanie z ) Zakoriczenie
) ) . Wycofanie z .
badania Zakonczenie ) . badania (z
) badania ) Przerwanie
. , Randomi- przed za- . etapu oceny . Utraceni z . ocenyg
Przeptyw pacjentéw ) ) Zaszczepie- (nieprze- .. badaniaz ) .
. zowani,n  szczepie- . « Skuteczno- . obserwacji, bezpieczen-
w probie? X ) ni, n (%) . .., strzeganie N powodu .
(%) niem (decy- $ci (dzien n (%) « Stwa, mie-
) ) . Pprotokotu), SAEs, n (%*) .
zja pacjen- 21.),n (%) n (%)* sigc 6.), n
ta), n (%) ’ (%)*
1670 1668 1666 1627
5 2 (0,19 29 2 (0,19 1(0,19
QlV (ogbtem) (100%) (0,1%) (99,9%) (99,8%) 3(0,2%) (0,1%) (0,1%) (97,4%)
Wyniki
Ocena skutecznosci, N = 832
Dzieri A/HIN1 A/H3N2 B/Victoria B/Yamagata
0 62,2 (55,6; 69,7) 48,6 (43,3; 54,4) 61,3 (55,3; 67,8) 233 (210; 259)
HAI GMT (95% Cl)
21 608 (563; 657) 498 (459; 541) 708 (661; 760) 1715 (1607; 1830)
GMTR (95% Cl) 21/0 9,77 (8,69; 11,0) 10,3 (9,15; 11,5) 11,6 (10,4; 12,9) 7,35 (6,66; 8,12)
SCR (95% Cl) 21/0 64,1 (60,7; 67,4) 66,2 (62,9; 69,4) 70,9 (67,7; 74,0) 63,7 (60,3; 67,0)
0 64,6 (61,2; 67,8) 58,5 (55,1; 61,9) 61,9 (58,5; 65,2) 88,0 (85,6; 90,1)
SPR (95% Cl)
21 98,2 (97,0; 99,0) 98,0 (96,7; 98,8) 99,8 (99,1; 100,0) 100,0 (99,6; 100,0)

Ocena bezpieczenstwa
Doro$li 18-60 lat

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Badanie Sesay 2018

= Przewidywane AEs (solicited reactions): 578*/833 (69,4% [95% Cl: 66,1%; 72,5%])
o jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji: 484*/833 (58,1% [95% Cl: 54,7%; 61,5%])

Doroéli > 60 lat

= Przewidywane AEs (solicited reactions): 327*/833 (39,3% [95% Cl: 35,9%, 42,7%)
o jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji: 231*/833 (27,7% [95% Cl: 24,7%, 30,9%)])

Populacja bezpieczeristwa

= Nieprzewidywane AEs (unsolicited reactions): 303/1668 (18,2% [95% Cl: 16,3%; 20,1%)])
o nieprzewidywane AEs zwigzane ze szczepionkg 78/1668 (4,7% [95% Cl: 3,7%; 5,8%])
= SAEs: 45/1668 (2,7% [95% Cl: 2,0%, 3,6%)); brak SAEs zwigzanych ze szczepieniem

Uwagi

= w proébie klinicznej oceniano efektywnosé szczepionek przeciw grypie: tréjwalentnej inaktywowanej (11V3, ang. trivalent
inactivated influenza vaccine vs czterowalentnej inaktywowanej (11IV4, ang. quadrivalent inactivated influenza vaccine); na
potrzeby niniejszego raportu przedstawiono wyniki jedynie dla szczepionki [IV4 (QIV)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

autorzy przedstawili dane wyjsciowe oraz przeptyw pacjentéw w podziale na podawane serie szczepionki; tam, gdzie byto to mozliwe,
dane te zostaty zsumowane.

A
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14.8.2.8 Vesikari 2020

Tabela 59. Charakterystyka (critical appraisal) badania Vesikari 2020.

Badanie Vesikari 2020

Rodzaj badania
Zasdlepienie
Skala NICE

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkos$ci préby

Metodyka
Wieloosrodkowe, randomizowane badanie IV fazy, z zaslepieniem

Blind observer (pacjenci oraz badacze odpowiedzialni za ocene bezpieczerstwa nie byli Swiadomi przy-
pisanych interwencji)

5/8 Klasyfikacja AOTMIT  IIA
bd. Sponsor Sanofi Pasteur

Badanie przeprowadzono w okresie od wrzesnia 2017 r. do czerwca 2018 r.; okres obserwacji pacjentow
po podaniu szczepionki trwat 21 dni w celu oceny skutecznosci

Nie osiggnieto szacowanej liczebnosci proby, w zwigzku z czym zmieniono protokét i nie szacowano
wielkosci proby; ostatecznie, do badania wtaczono 346 pacjentek

Analiza statystyczna Analize przeprowadzono przy uzyciu statystyk opisowych

Punkty koricowe”

Gtéwne punkty koricowe:

= ocena immunogennosci w momencie wtgczenia do badania oraz po 21 dniach

= bezpieczenstwo
Dodatkowe punkty koricowe:
= ocena transferu przeciwciat poprzez tozysko z ciata matki do ciata dziecka

= ocena profilu bezpieczenstwa szczepionki z uwzglednieniem cigzy i porodu

Interwencja

VaxigripTetra - czterowalentna szczepionka przeciw grypie, zawierajgca szczepy:
= A/HIN1: A/Michigan/45/2015,

= A/H3N2: A/Hong Kong/4801/2014

= B/Victoria: B/Brisbane/60/2008

= B/Yamagata: B/Phuket/3073/2013

Kryteria
wiaczenia

Kryteria
wykluczenia

VaxigripTetra®

Populacja

= wiek > 18 lat

= kobiety w 20-32 tygodniu cigzy

= przyjecie innej szczepionki w ciggu 4 tygodni przed wigczeniem do badania lub planowanie przyjecia
innej szczepionki w okresie po przyjeciu badanej interwencji

= zaszczepienie przeciw grypie preparatem o formulacji dla pétnocnej pétkuli (Northern Hemisphere
formulation) 2017-2018

= otrzymanie w ciggu ostatnich 3 miesiecy (lub planowanie przyjecia) immunoglobulin (z wyjgtkiem
immunoglobuliny anty-RhO (D), krwi lub produktéw krwiopochodnych

= terapia immunosupresyjna w ciggu ostatnich 6 miesiecy

= dtugoterminowe leczenie kortykosteroidami (prednizonem lub jego odpowiednikiem w okresie >2
nastepujacych po sobie tygodni) w ciggu ostatnich 3 miesiecy

= przyjmowanie kortykosteroidéw z powodu przedwczesnego porodu na < 14 dni przed wigczeniem do

czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Badanie Vesikari 2020

badania
= powiktania trwajacej cigzy

= nadwrazliwosc¢ na jakikolwiek sktadnik szczepionki lub reakcje zagrazajace zyciu raportowane po za-
szczepieniu w wywiadzie

= rozpoznany lub podejrzewany wrodzony lub nabyty niedobdr odpornosci

= matoptytkowos¢, zaburzenia krwawienia lub przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych w ciggu 3
tygodni przed wtgczeniem do badania

= obecnos¢ choroby przewlektej, ktéra w ocenie badacza moze wptynaé na ocene skutecznosci inter-
wencji

= umiarkowana lub ciezka (severe) choroba lub zakazenie o ostrym przebiegu lub choroba przebiegajaca
z podwyzszong temperaturg (= 38 °C) w dniu podania szczepionki

Cha;zlgjgg?yka Mediana wieku (zakres) [lata] Mediana okresu cigzy (IQR) [tygodnie] Ptec zenska, n (%)
Qlv, N=230 32,1(20,3-44,3) 25(22; 29) 230 (100%)
Randomizacja Wycofanie z tj/;/(\j/z(r)]]iczrzlneiez—
Przeptyw pacjentéw ) ) Zaszczepieni, n  badania (decy- ; Zakonczenie Utraceni z ob-
w prébie do badania, n (%*) Zja pacjenta), n przestrzeganie badania, n (%*) serwacji, n (%*)
P (%*) ? 1ap (;*) ’ protokotu), n ’ ? I ?
’ (%*)
QlV (ogétem) 230 (100%) 230 (100%) 1(0,4%) 1(0,4%) 228 (99,1%) 0 (0%)
Wyniki
Ocena skutecznosci, N = 216:
Dzien A/HIN1 A/H3N2 B/Victoria B/Yamagata
0 138 (114; 166) 39,6 (32,2; 48,6) 67,1 (55,2; 81,4) 159 (131; 193)
HAI GMT (95% Cl)
21 525 (466; 592) 341 (286; 407) 568 (496; 651) 993 (870; 1134)
GMTR (95% Cl) 21/0 3,8(3,1;4,7) 8,6 (6,9; 10,9) 8,5 (6,8; 10,6) 6,3(5,1;7,7)
SCR (95% Cl) 21/0 38,0(31,5; 44,8) 59,3 (52,4; 65,9) 61,1 (54,3;67,7) 59,7 (52,9; 66,3)
0 86,1 (80,8; 90,4) 55,1 (48,2; 61,8) 69,4 (62,8; 75,5) 85,2 (79,7; 89,6)
SPR (95% Cl)
21 99,5 (97,4; 100) 95,8 (92,2; 98,1) 100 (98,3; 100) 100 (98,3; 100)

Ocena bezpieczeristwa
= Przewidywane AEs (solicited reactions): 214/230 (93,0% [95% Cl: 88,9%; 96,0%))
o jakiekolwiek AEs w miejscu iniekcji: 207/230 (90,0% [95% Cl: 85,4%; 93,6%)
= Nieprzewidywane AEs (unsolicited reactions): 127/230 (55,2% [95% ClI: 48,5%; 61,8%)])
o nieprzewidywane AEs zwigzane ze szczepionkg 29/230 (12,6% [95% Cl: 8,6%; 17,6%])
= SAEs: 2/230 (0,9% [95% ClI: 0,1%; 3,1%))

Uwagi

= w probie klinicznej oceniano efektywnos¢ szczepionek przeciw grypie: trojwalentnej inaktywowanej (11V3, ang. trivalent
inactivated influenza vaccine vs czterowalentnej inaktywowanej (11IV4, ang. quadrivalent inactivated influenza vaccine); na
potrzeby niniejszego raportu przedstawiono wyniki jedynie dla szczepionki 1IV4 (QIV)

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie



170 AESTIMO

obliczone na podstawie dostepnych danych;

do badania w celu oceny efektywnosci szczepionki 1IV4 w poréwnaniu do 1IV3 wtaczano kobiety w cigzy zyjace w Finlandii; w trakcie
rekrutacji do badania w wyniku uruchomienia programu bezptatnych szczepieri ochronnych szczepionka 11V3, populacja rekrutowanych
pacjentek znacznie spadta, co doprowadzito do koniecznosci zamkniecia rekrutacji przed osiggnieciem szacowanej wielkosci préby i wy-
maganej mocy testu do przeprowadzenia oceny zaplanowanych punktéw koricowych; po zakoriczeniu rekrutacji protokét badania zostat
zmieniony, a ocena skutecznosci ograniczona do analizy immunogennosci przy uzyciu statystyk opisowych.

VaxigripTetra® czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie
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Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

— T
—
e —
— R —
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