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SKROTY I AKRONIMY

ACA analiza dostepnych przypadkéw (ang. Available Case Analysis)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ARR bezwzgledna redukcja ryzyka (ang. Absolute Risk Reduction)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CI przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval)

EIA test immunoenzymatyczny (ang. Enzyme Immunoassay)

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekéw (ang. Food and Drug Ad-

G1P[8], G2P[4],
G3P[8], G4P[8],
GOP[8]

HTA
IgA

INAHTA

ITT

MITT

NE

NNT

ministration)

typy serologiczne rotawirusa najczesciej wystepujace w Europie, na-
zwy odnoszg sie do dwoch powierzchniowych biatek zewnetrznego
kapsydu: VP7 (serotyp G) oraz VP4 (serotyp P)

Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Immunoglobuliny A

Miedzynarodowa Sie¢ Agencji Oceny Technologii Medycznych (ang.
International Network of Agencies for Health Technology Assessment)

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Intention-To-Treat)

zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. Mo-
dified Intention-To-Treat)

liczba pacjentow, u ktérych wystgpit punkt koncowy
liczba pacjentéw w grupie
niemozliwe do oszacowania (ang. Not Evaluable)

liczba pacjentéw, ktérych trzeba poddac¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu (ang, Number Needed to Treat)
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PP

RCT

RD

RR

RRR

RT-PCR

RV5

RVGE

URPL

WHO

poziom krytyczny testu (ang. p-value)
analiza zgodna z protokotem badania (ang. Per-Protocol)

badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. Randomized Control-
led Trial)

bezwzgledna roznica ryzyka (ang. Risk Difference)
ryzyko wzgledne (ang. Relative Risk)
wzgledna redukcja ryzyka (ang. Relative Risk Reduction)

metoda tanicuchowej reakcji polimerazy poprzedzona odwrotng tran-
skrypcja (ang. Reverse-Transcriptase Polymerase Chain Reaction)

5-walentna szczepionka przeciw rotawirusowi (ang. pentavalent ro-
tavirus vaccine)

zapalenie Zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusem (ang.
rotavirus gastroenteritis)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Tto Kkliniczne

Rotawirusy to grupa wirusow nalezacych do rodziny reowiruséw (Reovirdae), bedaca
najczestsza przyczyng zapalenia zotadka i jelit u niemowlat i dzieci. W Europie dominuje
pie¢ serotypéw rotawirusa: G1P[8], G2P[4], G3P[8], G4P[8] oraz GIP[8], przy czym za
wiekszos¢ infekcji odpowiada serotyp G1P[8].

Polskie badania epidemiologiczne wykazaty, iz rotawirusowe zapalenie Zotadka i jelit
znaczaco czesciej wystepuje w grupie dzieci w wieku 0-4 lata, ze szczytem zachoro-
wanw 2 r.z. Zapadalno$¢ na wirusowe zakazenia jelitowe ogoétem (kody ICD-10:
A08.0-A08.4) u dzieci do lat 2 w 2012 roku wyniosta 2,3 tys./100 tys. dzieci. W okresie
trzyletnim (2008-2010) w Polsce nie odnotowano Zzadnego przypadku zgonu z powodu
zapalenia Zotadka i jelit bez wzgledu na etiologie oraz wywotanego przez rotawirusy
u dzieci w wieku do 5 lat.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa szczepionki przeciw rotawiru-
sowi RV5 (RotaTeq®) stosowanej u niemowlagt w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni, w
celu zapobiegania wystepowaniu zapalenia Zotadka i jelit wywotanego zakazeniem ro-
tawirusem. Za populacje przyjeto niemowleta z panstw, w ktérych umieralnos¢ jest zbli-
zona do umieralnosci odnotowanej w panstwach europejskich (poziom A, B i C wg klasy-
fikacji WHO), co pozwoli na bezposrednie odniesienie wynikéw analizy do populacji pol-
skiej.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa dotyczacego skuteczno$ci
i bezpieczenstwa szczepionki RV5 (RotaTeq®) w bazach: Medline, Embase, Cochrane, na
stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na stronach agencji odpowiedzial-
nych za rejestracje lekow. Korzystano réwniez z informacji o zakonczonych badaniach
RCT w rejestrach badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials) oraz
z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan z randomizacja spetniajgcych
predefiniowane kryteria. Jako$¢ badan pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

Do dnia 10.12.2013 r. zidentyfikowano 8 randomizowanych badan klinicznych szcze-
pionki przeciwko rotawirusowi RV5 (RotaTeq®), w tym dwa badania nieopublikowane.
We wszystkich badaniach komparatorem RV5 byto placebo. Lacznie w zakwalifikowa-
nych badaniach wzieto udziat 73 670 niemowlat w wieku od 6. do 12. tygodnia Zycia
w momencie podania pierwszej dawki szczepionki/placebo. Wyniki dotyczace skutecz-
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nos$ci raportowano wytacznie w czterech badaniach z okresem obserwacji od roku
do dwoéch lat.

Skutecznosc¢

Analiza danych z pierwszego roku po szczepieniu wykazata wysoka skuteczno$¢
ochronng szczepionki RV5 (RotaTeq®) w odniesieniu do zapalenia zotadka i jelit wywo-
tanego zakazeniem rotawirusem o przebiegu:

e ciezkim (RRR=95%; 95%CI: 85; 98; p<0,001; 4 badania; 7233 dzieci; NNT=50);

e umiarkowanym do ciezkiego (RRR=80%; 95%CI: 74; 85; p<0,001; 3 badania;
6369 dzieci);

e dowolnym nasileniu (RRR=73%; 95%ClI: 66; 78; p<0,001; 3 badania; 6388 dzie-

ci);
oraz wzgledem choroby wywotanej zakazeniem rotawirusem o serotypie:

e G1 (RRR=75%; 95%CI: 68; 80; p<0,001; 2 badania; 6788 dzieci, NNT=14);
e G2 (RRR=65%; 95%CI: 10; 86; p=0,028; 1 badanie; 5673 dzieci; NNT=250).

Jednocze$nie nie wykazano, aby szczepionka RV5 (RotaTeq®) w pierwszym roku
po szczepieniu zmniejszata czesto$¢ wystepowania zapalenia Zotadka i jelit wywotanego
zakazeniem rotawirusem o serotypie G3, G4 i G9 (notowano pojedyncze przypadki za-
kazen tymi serotypami).

Analiza danych z drugiego roku po szczepieniu wykazata réwniez wysoka skuteczno$¢
ochronnag szczepionki RV5 (RotaTeq®) w odniesieniu do:

e ciezkiego zapalenia zZotgdka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem
(RRR=81%; 95%CI: 50; 93; p<0,001; 2 badania; 2457 dzieci; NNT=50)

e zapalenia Zotadka i jelit o dowolnym nasileniu wywotanego zakazeniem rotawi-
rusem (RRR=62%; 95%CI: 45; 74; p<0,001; 1 badanie; 1569 dzieci; NNT=14).

Laczna analiza danych z okresu do dwdch lat po szczepieniu wskazata na wysoka sku-
teczno$¢ szczepionki RV5 (RotaTeq®) w zmniejszaniu liczby hospitalizacji/wizyty
w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia Zotadka i jelit wywotanego zakazeniem
rotawirusem na poziomie 94% (95%CI: 91; 96; p<0,001; 1 badanie; 57134 dzieci;
NNT=91).

Bezpieczenstwo

Analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa nie wykazata, aby szczepienie niemowlat
szczepionkg RV5 (RotaTeq®) wigzato sie z wiekszym ryzykiem wystapienia zgonu oraz
powaznych zdarzen niepozadanych, w tym wgtobienia jelita w poréwnaniu z placebo.
Ponadto metaanaliza 5 badan wskazata na znamiennie rzadsze przerywanie udziatu
w badaniu z powodu powaznych zdarzen niepozgdanych w grupie zaszczepionych
w porownaniu z grupg placebo (RR=0,22; 95%CI: 0,05; 1,01; p=0,05; 2728 dzieci).
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Grupa zaszczepionych oraz grupa placebo nie réznity sie statystycznie istotnie pod
wzgledem czestosSci wystepowania jakiegokolwiek raportowanego w badaniach zdarze-
nia niepozadanego w okresie do 7 i do 42 dni po podaniu co najmniej jednej dawki
szczepionki.

Wyniki przegladu badan wtéornych

Wyniki 3 odnalezionych przegladéw systematycznych (Soares-Weiser 2012 - przeglad
Cochrane Collaboration, Soares-Weiser 2012 - raport dla WHO, Giaquinto 2011) wska-
zuja na wysoka skutecznos$¢ szczepionki RV5 (RotaTeq®) w profilaktyce rotawirusowe-
go zapalenia Zotadka i jelit, rowniez o ciezkim przebiegu, w panstwach o niskich wspo6t-
czynnikach umieralnos$ci. Jednocze$nie w powyzszych przegladach nie wykazano wiek-
szego ryzyka wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych, rowniez wglobienia jelita.
Wyniki odnalezionych badan wtérnych sg zgodne z wynikami niniejszej analizy klinicz-
nej.

Whnioski

Szczepienie niemowlat 3 dawkami szczepionki RV5 (RotaTeq®), gdy pierwszg dawke
podaje sie w wieku 6.-12. tyg. zycia dziecka, jest wysoce efektywne w zapobieganiu wy-
stepowania zapalenia Zotadka i jelit wywotanego zakaZzeniem rotawirusem zwtaszcza
o ciezkim przebiegu oraz zwigzanych z tym hospitalizacji i wizyt w oddziatach pomocy
doraznej. Jednocze$nie szczepionka RV5 (RotaTeq®) nie zwieksza ryzyka wystgpienia
niepozadanych odczyn6éw poszczepiennych oraz dziatan niepozadanych, w tym réwniez
wglobienia jelita.
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

Szczego6towy opis: problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikéw
epidemiologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii op-
cjonalnych wraz z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny
dokument - Analiza problemu decyzyjnego.!
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2 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa szczepionki przeciw rotawiru-
sowi RotaTeq® stosowanej w celu zapobiegania wystepowaniu zapalenia Zotadka i jelit
wywotanego zakazeniem rotawirusem. Populacje docelowa stanowig niemowleta z po-
pulacji ogdélnej w wieku od 6 tygodni do 32 tygodni, u ktérych pierwsza dawka szcze-
pionki zostanie podana nie péZniej niz w 12. tygodniu zycia.

W ramach analizy klinicznej szczepionka przeciw rotawirusowi RotaTeq® zostanie po-
réwnana z placebo lub brakiem szczepienia rozumianymi jako naturalny przebieg cho-
roby.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w dokumencie-

I <01k RotaTeq® w profilaktyce

zapalenia Zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem. Analiza problemu decy-
zyjnego. Warszawa 2014.1

Tab. 1 zawiera opis celu analizy przedstawiony wedtug akronimu PICO.
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Tab. 1. Cel analizy z wyszczegdlnieniem PICO.

Pacjenci

Niemowleta w wieku od 6. do 32. tygodnia zycia. W celu bezposredniego odnie-
sienia wynikéw analizy HTA do populacji polskiej za populacje przyjeto nie-
mowleta z panstw, w ktérych umieralnos$¢ jest zblizona do umieralnosci odno-
towanej w panstwach europejskich (poziom A,B i C wg Kklasyfikacji WHO).

Interwencja

Szczepionka przeciwko rotawirusowi, zywa zawierajgca 5 reasortantow ludz-
ko-bydlecych rotawirusa typu: G1, G2, G3, G4, P1A[8] - RV5 (RotaTeq®); daw-
kowanie zgodne z ChPL.

Komparator

Placebo lub brak szczepienia, rozumiane jako naturalny przebieg choroby

Miary efektow

Ocena skuteczno$ci:

e ciezkie zapalenie Zotadka i jelit wywotane zakaZeniem rotawirusem,

e ciezkie zapalenie Zotagdka i jelit o dowolnej etiologii (wywotane przez
rotawirusy lub jakgkolwiek inng przyczyne),

e zapalenie zotadka i jelit wywotane zakazeniem rotawirusem o dowol-
nym nasileniu,

e zapalenie zotadka i jelit o dowolnej etiologii i nasileniu,

e hospitalizacje/wizyty w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia
zoladka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem,

e hospitalizacje/wizyty w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia
zoladka i jelit o dowolnej etiologii,

e wizyty w placdwkach lecznictwa otwartego z powodu zapalenia zotad-
ka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem,

e wizyty w placdwkach lecznictwa otwartego z powodu zapalenia zotad-
ka i jelit o dowolnej etiologii.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie wszystkich zdarzen niepozadanych rapor-
towanych w badaniach, w tym:

e zgony,

e powazne zdarzenia niepozgdane (Smiertelne, zagrazajace zyciu lub
wymagajace hospitalizacji np.: choroba Kawasakiego),

e wglobienie jelita,

e zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie cyklu szczepien.

16/112




Szczepionka RotaTeq® w profilaktyce rotawirusowego zapalenia Zotadka i jelit. Analiza kliniczna.

3 METODYKA

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pier-
wotnych, w ktérych poréwnywano szczepionke przeciwko rotawirusowi RV5 (Rota-
Teq®) z placebo lub brakiem szczepienia rozumianymi jako naturalny przebieg choroby.

3.1 Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych, prze-
gladéw systematycznych, metaanaliz dotyczacych szczepionek przeciw rotawirusom:

e Medline (PubMed): do 10.12.2013,

e Cochrane Library: do 10.12.2013;

e Embase (Embase.com): do 10.12.2013.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejgcych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportéw HTA), przegladéw systematycznych i metaana-
liz:

e Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews),

e bazy danych prowadzone przez Center for Reviews and Dissemination
w Yorku [Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), NHS Economic
Evaluation Database (NHS EED), Health Technology Assessment (HTA) Data-
base, Ongoing Reviews Database].

e bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszo-
nych w INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology
Assessment), w tym:

0 NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence),

0 National Institute for Health Research (NIHR) Health Technology As-
sessment programme (http://www.hta.ac.uk/),

0 CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
0 NZHTA (New Zealand Health Technology Assessment),

0 DACEHTA (Danish Centre for Evaluation and Health Technology As-
sessment),

0 FinOHTA (Finnish Office for Health Technology Assessment),
0 HAS/ANAES (Haute Autorité de Santé),
0 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).

Whioski ptynace z wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w rozdziale 4.1.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z:
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e stron internetowych agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw (EMA,
FDA, URPL),

e referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials:
http: //www.controlled-trials.com

e wyszukiwarek internetowych.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano opracowane przez jednego
badacza (- a nastepnie sprawdzone przez drugiego (- strategie wyszukiwania
(aneks 8.1, 8.2, 8.3). Strategie zostaly zaprojektowane przy zalozeniu, ze priorytetem
jest osiggniecie maksymalnej czuto$ci. Wyszukiwanie dotyczyto publikacji w jezykach:
angielskim, polskim, niemieckim i francuskim.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byly przez dwie osoby_ w
przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.

Wyselekcjonowane abstrakty uzupeliono o pelne teksty artykutéw i przeprowadzono
drugi etap kwalifikacji prac.

3.2 Kryteria kwalifikacji badan

Badania wigczano do analizy klinicznej jesli spetniaty kryteria kwalifikacji przedstawio-
ne w tabeli ponizej.

Tab. 2. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego skutecznosci i
bezpieczenstwa szczepionki przeciw rotawirusowi RV5 (RotaTeq®).

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia

Populacja Niemowleta w wieku od 6. do 32. tygo- Niemowleta z panstw o wysokim pozio-
dnia zycia z panstw o poziomie umieral- | mie umieralnosci: D i E wg klasyfikacji
nosci: A, B i C wg Kklasyfikacji WHO.1 WHO.:2
Wiek dZi‘?Ci w n‘{omenci.e posiaflia ) Niemowleta, u ktérych pierwsza dawke
plerwszej dlekl szczeplonla nie moze szczepionki podano pézniej niz w 12.
przekraczac 12 tygodni. tygodniu Zycia lub u ktérych ostatnia

dawke szczepionki podano pézZniej niz w
32. tygodniu zycia.

Interwencja Pieciowalentna szczepionka przeciw Inna szczepionka przeciwrotawirusowa.
rotawirusowi (RV5) dawkowana zgod-
nie z ChPL.

Komparatory Placebo oraz brak szczepienia, rozumia- | Inna szczepionka przeciwrotawirusowa.

ne jako naturalny przebieg choroby.

1 m.in.: USA, Argentyna, Brazylia, Meksyk, Tajlandia, Grecja, Belgia, Rumunia, Turcja, Litwa, Ukraina, Oman,
Tunezja, Australia, Japonia, Malezja,Chiny, Wietnam

2 m.in.: Angola, Gambia, Nigeria, Senegal, Etiopia, Kenia, Uganda, Zambia, Boliwia, Peru, Indie, Nepal, Afga-
nistan, Sudan, Jemen
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Informacje na temat wskaznikéw umieralnosci w poszczegélnych panstwach zaczerp-
nieto z dokumentu opublikowanego na stronie WHO ,List of Member States by WHO
region and mortality stratum”.2 Swiatowa Organizacja Zdrowia dokonata podziatu pan-
stw cztonkowskich na 5 grup (A, B, C, D i E) na podstawie wskaznikéw umieralnosci
dzieci do lat 5 oraz mezczyzn w wieku 15-59 lat z 1999 roku (Tab. 3). Z przytoczonego
dokumentu wynika, ze poziom umieralnosci w Polsce wg klasyfikacji WHO wynosi B,
natomiast wéréd panstw europejskich wyroéznia sie kraje o poziomach umieralnosci: A,
B i C (panstwa o bardzo niskiej/niskiej umieralnosci dzieci do lat 5). Do parstw o po-
ziomie umieralnosci D i E, nalezg panstwa o wysokiej umieralnosci dzieci do lat 5 (m.in.
wszystkie panstwa afrykanskie, Boliwia, Haiti, Indie, Nepal, Afganistam, Irak, Sudan).

Zdaniem autoréw ograniczenie sie w niniejszej analizie wylgcznie do wynikéw badan
przeprowadzonych w panstwach o poziomie umieralnosci B, ze wzgledu na mat3 do-
stepnos¢ takich danych, nie daloby wiarygodnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepionki RV5 (RotaTeq®). Natomiast wigczenie do analizy badan przeprowadzonych
w panstwach o poziomie umieralnosci D i E, skutkowatoby uwzglednieniem przy ocenie
skutecznosci RV5 czynnikéw o duzym wplywie na zycie dzieci w powyzszych pan-
stwach, ale obserwowanych sporadycznie w Polsce (m.in. HIV/AIDS, niedozywienie, zte
warunkKi sanitarne). Stad w ramach niniejszej analizy przyjeto, Ze populacje bedg stano-
wily niemowleta z panstw o poziomie umieralnosci odpowiadajgcym parnstwom euro-
pejskim, czyli A, BiC.

Tab. 3. Zasady ustalenia poziomu umieralnosci w danym panstwie przyjete w dokumencie
WHO , List of Member States by WHO region and mortality stratum”.2

Poziom umieralnosci Umieralnos$¢ wérod dziecidolat5  Umieralnosé wsréd dorostych
A Bardzo niska Niska
B Niska Niska
C Niska Wysoka
D Wysoka Wysoka
E Wysoka Bardzo wysoka

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Przy ekstrakcji danych korzystano z publikacji pelnotekstowych z badan klinicznych
oraz wynikow zamieszczonych na stronie internetowej rejestru badan klinicznych: clini-
caltrials.gov. W przypadku badan opublikowanych, publikacja stanowita gtéwne Zrédto
informacji o badaniu, a dane zamieszczone w rejestrze byly jej uzupelnieniem. Wyniki
dotyczace bezpieczenstwa zamieszczone w rejestrze ekstrahowano, jesli dane zdarzenie
niepozadane wystgpito u co najmniej 5% dzieci w jednej z badanych grup.

Dane z doniesien klinicznych byly ekstrahowane przy uzyciu przygotowanego uprzed-
nio formularza (aneks 8.4) przez jednego z autoréw opracowania - a nastepnie
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sprawdzane niezaleznie przez drugiego badacza -, pod katem doktadnos$ci. Formu-
larz zakladat ekstrakcje nastepujacych danych:

e metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
e wyniki zdrowotne,

e dzialania niepozadane.

3.4 Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania badan oceniono przy uzyciu skali Jadad
(patrz aneks 8.4).3 Prace oceniano takze pod katem:

e wielkosci badanej populacji,

e liczby osrodkéw biorgcych udzial w badaniu,

e czasu obserwacji,

e odsetka pacjentéw, ktorzy nie ukonczyli badania,

e populacji, w ktérej analizowane byly wyniki badania (I77T, ACA, PP),
e udzialu sponsora,

e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii wedlug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM
z 2009 roku (Tab. 4).

Tab. 4
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych Przy-
prowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTM 2009.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
badania
Przeglad sys- IA Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
tematyczny RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ek- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
sperymentalne z randomizacja (ang. randomised controlled trial, RCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacja.
1ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomi-
zacji (ang. clinical controlled trial, CCT).
Badanie obser- II1IA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
wacyyne z grupa Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
kontrolna I1IB p
z réwnoczasowa grupa kontrolna.
HIc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe

z historyczna grupa kontrolna.
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Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
badania
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z réwnoczasowa grupa kontrolna.
HIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektyw-
ne).
Badanie opisowe Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbie-
IVA raniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po
nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentéw.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow v Opinia ekspertéw w oparciu o do§wiadczenie kliniczne, badania opisowe
oraz raporty panelé6w ekspertéw.

3.5 Metody syntezy danych

Skutecznos¢ analizowano w populacji dzieci, ktére otrzymaty 3 dawki szczepionki, na-
tomiast bezpieczenistwo w populacji dzieci, ktére przyjely co najmniej jedng dawke
szczepionki. Powyzszy sposob analizy danych jest analogiczny z analizg przeprowadzo-
na przez autoréw badan klinicznych. W przypadku osobnych wynikéw dla dwéch naste-
pujacych po sobie pelnych sezonéw epidemicznych (dwéch lat obserwacji), wyniki ana-
lizowano oddzielnie dla pierwszego roku i dla drugiego roku po szczepieniu.

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentéw, odsetki pacjentéw, wspoétczynniki
istotnosci statystycznej) prezentowano za pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto
mozliwe, brakujgce wartosci wspétczynnikéw istotnosci statystycznej doliczano za po-
mocg doktadnego testu Fishera dla zmiennych dychotomicznych w programie StatsDi-
rect. Brak ww. danych liczbowych w raporcie $wiadczy o braku takich danych w publi-
kacji Zrédlowej i braku mozliwosci ich wyliczenia przez autoréw przegladu systema-
tycznego.

W sytuacji, gdy dany punkt koncowy byt oceniany w wiecej niz jednym badaniu klinicz-
nym, przeprowadzano metaanalize skutecznosci lub bezpieczenstwa szczepionki prze-
ciw rotawirusowi RV5 (RotaTeq®) zgodnie z zaleceniami QUOROM.* Wykorzystywano
program RevMan wersja 5.2.7.5

Punkty koncowe skuteczno$ci w badaniach klinicznych byly zmiennymi dychotomicz-
nymi. Zaréwno w badaniach jak i niniejszym raporcie stosowano miare efektywnosci
ochronnej szczepionek zwang skutecznoscig szczepionki. Jest ona ré6wna wzglednej re-
dukcji ryzyka (ang. relative risk reduction, RRR) i mozna obliczy¢ j3 ze wzoru:

1-RR=1- (Rgrupa zaszaepiona/ Rgrupa placebo)p
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gdzie RR - ryzyko wzgledne (ang. relative risk), a R - czesto$¢ wystepowania zapalenia
zotadka i jelit spowodowanego zakazeniem rotawirusem w danej grupie.

W analizie skutecznos$ci stosowano réwniez miare bezwzgledng - bezwzgledna redukcja
ryzyka (ang. absolut risk reduction, ARR), ktéra odpowiada parametrowi réznica ryzyka
(ang. risk difference, RD).

W analizie bezpieczenstwa w odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano
ryzyko wzgledne (relative risk, RR) oraz roznice ryzyka (ang. risk difference, RD).

W przypadku, gdy badania charakteryzowatyby sie identycznym okresem obserwacji,
obliczano liczbe pacjentéw, ktorych nalezy zaszczepi¢, aby uzyska¢ dodatkowy punkt
koncowy (ang. number needed to treat, NNT).

Z zalozenia stosowano model z efektami statymi (fixed effect). W sytuacji, gdy poréwny-
wane badania charakteryzowalyby sie duza heterogenicznoscig (I2>50%), stosowano
model z efektami losowymi (random effect). Przy znacznej niejednorodnosci badan
(I2>75%) zgodnie z Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions v. 5.0.1
nie przeprowadzano tacznej analizy danych.

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano za pomocg programu StatsDirect ver.
2.7.7.
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4 WYNIKI

4.1 Wyniki przegladu badan wtérnych (przeglady systematyczne i
metaanalizy)

Do dnia 02.01.2014 r. w wyniku systamtycznego przeszukiwania medycznych baz da-
nych: Medline, Cochrane Library i Embase oraz innych bazy danych wymienonych w
rozdziale 3.1 zidentyfikowano trzy przeglady systematyczne (Soares-Weiser 2012 -
przeglad Cochrane Collaboration, Soares-Weiser 2012 - raport dla WHO, Giaquinto
2011), w ktoérych oceniono skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo szczepionki RV5 (RotaTeq®) w
pordéwnaniu z placebo lub brakiem szczepienia (Tab. 5)

Wszystkie odnalezione przeglady wskazuja na wysoka skutecznosé szczepionki RV5
(RotaTeq®) w zapobieganiu przypadkom zapalenia Zotadka i jelit wywotanego zakaze-
niem rotawirusem, réwniez o ciezkim przebiegu. Zgodnie z wynikami powyzszych prze-
gladéw szczepienie dzieci szczepionkg RV5 wigzato sie ze zmniejszeniem liczby przy-
padkow rotawirusowego zapalenia Zotadka i jelit wymagajacych hospitalizacji lub wizy-
ty w oddziale pomocy doraznej. Skuteczno$¢ ochronna szczepionki roznita sie w zalez-
nosci od populacji w badaniach klinicznych i byta wyzsza w panstwach o nizszych
wskaznikach umieralno$ci dzieci i dorostych. Analiza bezpieczenstwa w odnalezionych
przegladach nie wykazata zwiekszonego ryzyka wystapnienia zgonu oraz powaznego
zdarzenia niepozadanego, w tym wgtobienia jelita, w grupie dzieci szczepionych RV5, w
pordéwnaniu z otrzymujacymi placebo.
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4.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wyniku systematycznego przeszukiwania 3 medycznych baz danych: Medline, Co-
chrane Library i Embase zidentyfikowano 31 prac, ktérych petne teksty oceniono pod
katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z przegladu. W wyniku oceny
pelnych tekstéw odrzucono 13 publikacji. Odrzucone publikacje przedstawiaja wyniki 4
badan klinicznych (Clark 2003, Clark 2004, Vesikari, Clark 2006 i NCT00362648). Dla
dwoch pierwszych badan powodem odrzucenia byta nieadekwatna interwencja - liczba
reasortantéw ludzko-bydlecych w podawanej szczepionce byta mniejsza w poréwnaniu
z RV5 (RotaTeq®). Dla pozostatych dwdch badan powodem byta niezgodna z kryteriami
wiaczenia do przegladu systematycznego charakterystyka populacji docelowej. W bada-
niu Vesikari, Clark 2006 pierwsza dawkg RV5 szczepiono dzieci starsze niz jest to zale-
cane w ChPL.? Natomiast w badaniu NCT00362648 w czterech z pieciu uczestniczacych
panstw (Ghana, Kenia, Mali i Bangladesz) poziom umieralnosci, zgodnie z danymi
WHO?2, jest wyzszy niz w Europie. Odrzucone publikacje wraz z doktadniejszym opisem
powodoéw odrzucenia zestawiono w aneksie 1.1.

Pozostate 18 z 31 odnalezionych prac przedstawia wyniki 6 badan klinicznych spetnia-
jacych kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego (Block 2007, Ciarlet 2009, Iwa-
ta 2013, Kim 2008, Vesikari 2006, Zaman 2010). Dane na potrzeby raportu ekstrahowa-
no jedynie z 7 publikacji (aneks 8.6.1), gdyzZ pozostate prace w wiekszosci przedstawiajg
wyniki dla podgrup pacjentéw, a nie catej populacji badania. Publikacje niewykorzysta-
ne w procesie ekstrakcji danych wraz z zagadnieniem przedstawionym w pracy zesta-
wiono w aneksie 8.6.2.

Dodatkowo w wyniku przeszukania rejestréw badan klinicznych (ClinicalTrials.gov,
Current Controlled Trials) odnaleziono 2 badania nieopublikowane (NCT00092456,
NCT00953056), ktére zakwalifikowano do analizy kliniczne;j.

Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan przedstawiono na Ryc. 1.
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4.2.1 Metodologia badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Do przegladu systamatycznego wiaczono 8 badan klinicznych szczepionki przeciwko
rotawirusowi RV5 (RotaTeq®) (Tab. 6). We wszystkich badaniach komparatorem RV5
byto placebo. Lacznie w zakwalifikowanych badaniach wzieto udziat 73 670 niemowlat.
W najwiekszym badaniu uczestniczyto 69 274 niemowlat (Vesikari 2006), podczas gdy
w najmniejszym 48 niemowlagt (NCT00953056).

Jedno z wiaczonych badan przeprowadzono tylko w jednym o$rodku (NCT00953056), a
pozostate badania byty wieloosrodkowe. Osrodki biorgce udziat w badaniach byty roz-
mieszczone na calym $wiecie. Trzy z wlaczonych badan przeprowadzono w panstwach
europejskich i USA (Block 2007, Ciarlet 2009, NCT00092456), 4 w panstwach azjatyc-
kich (Iwata 2013 - Japonia, Kim 2008 - Korea Potudniowa, NCT00953056 - Chiny, Za-
man 2010 - Wietnam), natomiast jedno badanie (Vesikari 2006) przeprowadzono w 12
panstwach rozmieszczonych w Europie, Azji, Ameryce Lacinskiej, Ameryce P6tnocnej i
na Karaibach.

Wszystkie badania oprécz jednego (Vesikari 2006) przeprowadzono w panstwach, w
ktorych poziom umieralnosci zgodnie z klasyfikacja WHO nie byt nizszy niz C. Jedynie w
badaniu Vesikari 2006, jedno z 12 panstw - Gwatemala, ma umieralno$¢ na poziomie D
wedtug klasyfikacji WHO. Populacja z Gwatemali w poréwnaniu z populacja catego ba-
dania jest niewielka (odpowiednio N=350 i N=69 274 dzieci), dlatego badanie zostato
wlaczone do niniejszej analizy.

Badania wigczone do analizy klinicznej réznity sie okresem obserwacji. Badania, w kt6-
rych raportowano wyniki dotyczace skutecznos$ci byty dtuzsze od pozostatych i okres
obserwacji wynosit w nich od roku do dwéch lat (jeden do dwdch sezonéw epidemicz-
nych po zaszczepieniu). Okres raportowania zdarzen niepozgdanych byt podobny mie-
dzy badaniami i wynosit do 14 lub 42 dni po kazdej dawce szczepionki. W wiekszosci
badan zgony oraz powazne zdarzenia niepozgdane raportowano przez caty okres trwa-
nia badania.

We wszystkich badaniach maksymalny wiek dziecka w momencie podania pierwszej
dawki szczepionki wynosit 12 tygodni.

We wszystkich badaniach caty cykl szczepienia obejmowat 3 dawki szczepionki RV5
podawane w odstepach co 4-10 tygodni. W jednym badaniu (Ciarlet 2009) w obu gru-
pach jednocze$nie z RV5 szczepiono szczepionka szeSciowalentng (Infanrix™ Hexa)
przeciwko btonicy, tezcowi, krztuscowi, wirusowemu zapaleniu watroby typu B, polio-
myelitis i Haemophilus influenzae typ b. W wiekszo$ci badan podanie innych, zalecanych
szczepionek nie byto przeciwskazane, z wyjatkiem szczepionki przeciwko wirusowi po-
lio.
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4.2.2 Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych badan

Jakos$¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego, zgodnie z
Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych, oceniono za pomocg metody za-
proponowanej przez Jadad i wsp. Brano pod uwage opis procesu randomizacji, opis me-
tod za$lepienia badania oraz opis pacjentéw, ktorzy wycofali sie lub zostali wycofani z
badania. Maksymalna mozliwa do uzyskania nota sumaryczna wynosita 5 punktéw.

Wszystkie badania byly poprawnie zaprojektowanymi, kontrolowanymi prébami Kkli-
nicznymi z randomizacjg (Tab. 7). Badania otrzymaty od 3 do 5 punktéw w skali Jadad.
Nizsze oceny w skali Jadad nie wynikaty z btedéw metodologicznych lecz z braku opisu
metod randomizacji i/lub zaslepienia. Srednia ocena w skali Jadad ze wszystkich badan
wyniosta 4 punkty co $wiadczy o umiarkowanej jakos$ci badan zakwalifikowanych do
przegladu.

W trzech badaniach (Kim 2008, NCT00092456, NCT00953056) grupy réznity sie w
momencie randomizacji odsetkiem chtopcow, w jednym z nich dodatkowo réwniez wie-
kiem niemowlat (Kim 2008).

W badaniach, w ktérych raportowano wystapienia rotawirusowego zapalenia zotadka i
jelit (Block 2007, Iwata 2013, Vesikari 2006, Zaman 2010) gtéwna analizg skutecznosci
byta analiza PP, obejmujaca niemowleta, ktére otrzymaty 3 dawki szczepionki/placebo.
Dodatkowa analizg skuteczno$ci byta analiza ITT/ACA, uwzgledniajgca wszystkie nie-
mowleta, ktore otrzymaty co najmniej 1 dawke szczepionki/placebo. We wszystkich 8
wlaczonych badaniach dla punktéw koncowych bezpieczenstwa przeprowadzano anali-
ze ITT/ACA.

Wszystkie badania byty sponsorowane przez firme Merck Sharp & Dohme Corp.

Szczegb6towa ocene wiarygodnosci zakwalifikowanych badan przestawiono w Tab. 5.
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4.2.3 Opis populacji

Do wiekszo$ci badan kwalifikowano zdrowe niemowleta miedzy 6. a 12. tygodniem zy-
cia. Tylko do jednego badania (Zaman 2010) kwalifikowano niemowleta od 4. tygodnia
zycia, jednak pierwsza dawke szczepionki podano okoto 6. tygodnia zycia dziecka. W 6 z
8 badan kryterium wykluczenia byto otrzymanie w trakcie badania lub na krétko przed
pierwsza dawka szczepionki RV5 (maksymalnie 42 dni przed) doustnej szczepionki
przeciwko wirusowi polio. Doktadny opis kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw
z badan przedstawiono w Tab. 8.

Potowa z zakwalifikowanych badan zostata przeprowadzona z udziatem dzieci pocho-
dzenia azjatyckiego (Iwata 2013, Kim 2008, NCT00953056, Zaman 2010). W pozosta-
tych badaniach wiekszo$¢ stanowily dzieci rasy biatej. Rozklad ptci w badaniach byt
réwnomierny. W najwiekszym badaniu przeprowadzonym z udziatem 73 670 niemow-
lat (Vesikari 2006) oraz w subpopulacjach tego badania, w ktérych oceniono skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo RV5, rozktad wieku oraz ptci miedzy grupami byt zblizony. Jed-
nakze w 1acznej populacji badania Vesikari 2006 w poréwnaniu z subpopulacjami wiek-
szy udziat stanowili Latynosi oraz dzieci rasy czarnej, a mniejszy rdzenni Amerykanie.

Szczegb6lowa charakterystyke populacji w badaniach zestawiono w Tab. 9.
Tab. 8. Porownanie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia pacjentéw w badaniach pier-

wotnych wlaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa szcze-
pionki przeciw rotawirusowi RV5 (RotaTeq®).

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Block 2007 zdrowe niemowleta miedzy =~ niemowleta, ktére otrzymaly lub miaty otrzymac
6 a 12 tygodniem zycia; doustng szczepionke przeciwo wirusowi polio w

dowolnym momencie trwania badania lub w ciggu
4?2 dni przed pierwsza dawka szczepionki RotaTeq
(podanie innych zarejestrowanych szczepionek
zalecanych dzieciom bylo dozwolone); przebyte:
choroby jamy brzusznej wynikajace z wad wro-
dzonych, wglobienia jelita, operacje jamy brzusz-
nej, rotawirusowe zapalenie zotadka i jeli; podej-
rzenie lub stwierdzenie uposledzenia funkcji im-
munologicznych; goragczka w dniu podania szcze-
pionki; wczesniejsze szczepienie przeciwko rota-
wirusom; przewlekla biegunka; zaburzenia prawi-
diowego rozwoju;
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4.2.4 Opis punktow koncowych

Tab. 10 przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktow kon-
cowych w badan klinicznych wtaczonych do niniejszej analizy.

W czterech z oSmiu badan (Block 2007, Iwata 2013, Vesikari 2006, Zaman 2010) rapor-
towano zaréwno punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa. Natomiast
w pozostatych 4 badaniach raportowano wytacznie wyniki dotyczace immunogennosci i
bezpieczenstwa.

Do zbierania informacji o zdarzeniach niepozadanych w trakcie badan uzywano dwéch
metod: pasywnych (np.: dzienniczki do wypetniania przez rodzicéw) i/lub aktywnych
(bezposredni kontakt z rodzicami). W trzech badanich uzyto zaréwno metod pasyw-
nych, jak i aktywnych (Block 2007, Ciarlet 2009, Zaman 2010), w jednym badaniu jedy-
nie metody aktywnej (Vesikari 2006), w dwoch wytgcznie metody pasywnej (Iwata
2013, Kim 2008), a dla pozostatych dwdéch badan nie przedstawiono informacji o sposo-
bie zbierania danych o bezpieczenistwie (NCT00092456, NCT00953056).

Sposo6b oceny nasilenia objawow rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit w badaniach:
Block 2007, Iwata 2013 oraz Vesikari 2006 przedstawiono w Tab. 11. W badaniu Zaman
do oceny przebiegu choroby uzyto 20-punktowego zmodyfikowanego przez Vesikari
systemu oceny klinicznej, w ktérym wynik 211 oznacza ciezkie nasilenie objawéw cho-
roby.2>
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4.2.5 Ocena skutecznosci

W ramach oceny skutecznos$ci analizowano przypadki zapalenia Zotgdka i jelit wywota-
nego zakazeniem rotawirusem, ktére wystapity co najmniej 14 dni po podaniu 3 dawki
szczepionki/placebo. W Zadnym badaniu nie raportowano przypadkéw zapalenia zotad-
ka i jelit o innej etiologii niz wywotane przez rotawirusy.

W przypadku dostepnosci danych dla dwéch nastepujacych po sobie pelnych sezonow
epidemicznych (sezon zwiekszonej zapadalno$ci na biegunki wirusowe) wyniki anali-
zowano oddzielnie dla pierwszego i dla drugiego sezonu (pierwszy i drugi rok obserwa-
cji).

W badaniu Block 2007 oraz Vesikari 2006 raportowano przypadki zapalenia Zotadka i
jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem o serotypie G1-G4, natomiast w badaniach
Iwata 2013 oraz Zaman 2010 wywotanego serotypem G1, G2, G3, G4, oraz P1A[8].

Spos6b oceny nasilenia przebiegu choroby we wszystkich badaniach opré6cz Zaman
2010 oceniano 24-punktowym systemem oceny klinicznej (Tab. 11). W badaniu Zaman
2010 uzyto 20-punktowy system oceny klinicznej zmodyfikowany przez Vesikari.2>

4.2.5.1 Ciezkie zapalenie zoladka i jelit wywolane zakazeniem rotawirusem o se-
rotypie szczepionkowym

Rotawirusowe zapalenie Zotadka i jelit klasyfikowano w badaniach jako ciezkie jesli wy-
nik w 24-punktowym systemie oceny klinicznej wynidst >16 punktéw, natomiast w
20-punktowym systemie >11 punktéw.

Metaanaliza 4 badan wskazata na skuteczno$¢ ochronna szczepionki RV5, w pierwszym
roku po szczepieniu, wzgledem ciezkiego zapalenia Zoladka i jelit wywolanego zakaze-
niem rotawirusem na poziomie 95% (95%(CI: 85; 98; p<0,001;
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Tab. 12; Ryc. 2). Bezwzgledna redukcja ryzyka wystapienia choroby o ciezkim przebiegu
w  pierwszym roku po  szczepieniu wyniosta 2% (95%(CI: 1; 2;
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Tab. 12; Ryc. 3). Aby w pierwszym roku po szczepieniu zapobiec wystapieniu ciezkiego
rotawirusowego zapalenia zotgdka i jelit u jednego dziecka nalezy zaszczepi¢ 50 nie-
mowlat (NNT=50).

W drugim roku po szczepieniu, skutecznos¢ ochronna szczepionki RV5 wzgledem ciezKkie-
go zapalenia Zoladka i jelit wywolanego zakazeniem rotawirusem wyniosta 81% (95%CI:
50; 93; p<0,001;

53/112



Tab. 12; Ryc. 4), natomiast bezwzgledne zmniejszenie ryzyka wystapienia choroby o ciez-
kim nasileniu oszacowano na 2% (95%CI: 1; 3; p<0,001;
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Tab. 12; Ryc. 5). Aby w drugim roku po szczepieniu zapobiec wystapieniu ciezkiego ro-
tawirusowego zapalenia zotadka i jelit u jednego dziecka nalezy zaszczepi¢ 50 niemow-
lat (NNT=50).
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Ryc. 3. Metaanaliza skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z ciezkim zapaleniem
zoladka i jelit wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepionkowym pod-
czas pierwszego sezonu epidemicznego po zaszczepieniu. Miara wyniku: bezwzgledna
redukcja ryzyka (ARR).

RV5 Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
Block 2007 0 551 6 564 28.7% -0.01[-0.02, -0.00] i
Iwata 2013 0 380 10 381 14.3% -0.03[-0.04,-0.01]) — =
Vesikari 2006 1 2198 51 2271 374%  -0.02[-0.03,-0.02] &+
Zaman 2010 2 446 7 442 19.7% -0.01 [-0.02, 0.00] — &7
Total (95% Cl) 3575 3658 100.0% -0.02 [-0.02, -0.01] ‘
Total events 3 74

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 6.28, df = 3 (P = 0.10); 12 = 52%

I I I I
Test for overall effect: Z = 4.51 (P < 0.00001) 0050025 0 0025 0.05

Przewaga RV5 Przewaga placebo

Ryc. 4. Metaanaliza skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z ciezkim zapaleniem
zoladka i jelit wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepionkowym pod-
czas drugiego sezonu epidemicznego po zaszczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Ves kari 2006 2 813 17 756 68.7%  0.11[0.03,0.47] ——
Zaman 2010 3 446 8 442 313%  0.37[0.10, 1.39] —
Total (95% Cl) 1259 1198 100.0%  0.19[0.07,0.50] <P
Total events 5 25 .

Heterogeneity: Chiz = 1.53, df = 1 (P = 0.22); 12 = 35%

L l |
I T 1
Test for overall effect: Z = 3.40 (P = 0.0007) 001 0l L 10 10

Przewaga RV5 Przewaga placebo

Ryc. 5. Metaanaliza skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z ciezkim zapaleniem
zoladka i jelit wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepionkowym pod-
czas drugiego sezonu epidemicznego po zaszczepieniu. Miara wyniku: bezwzgledna re-
dukcja ryzyka (ARR).

RV5 Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Ves kari 2006 2 813 17 756 63.8% -0.02[-0.03,-0.01] ——
Zaman 2010 3 446 8 442 36.2% -0.01[-0.03,0.00] — &
Total (95% Cl) 1259 1198 100.0% -0.02[-0.03, -0.01] <@
Total events 5 25 . o

Heterogeneity: Chiz=0.86, df = 1 (P = 0.35); 12= 0%

Test for overall effect: Z = 3.75 (P = 0.0002) 002 0 001002

Przewaga RV5 Przewaga placebo
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4.2.5.2 Umiarkowane do ciezkiego zapalenie zoladka i jelit wywolane zakazeniem
rotawirusem o serotypie szczepionkowym

Rotawirusowe zapalenie zotadka i jelit klasyfikowano w badaniach jako umiarkowane
do ciezkiego jesli wynik w 24-punktowym systemie oceny klinicznej wyniost od 8 do 16
punktow.

W pierwszym roku po szczepieniu, skuteczno$¢ ochronna szczepionki RV5 wzgledem
umiarkowanego do ciezkiego zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawi-
rusem wyniosta 80% (95%CI: 74; 85; p<0,001; Tab. 13; Ryc. 6). Nie oszacowano bez-
wzglednego zmniejszenia ryzyka ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ danych. Wykres
metaanalizy w celach poglagdowych przedstawiono w aneksie (8.9, Ryc. 40). Duza nie-
jednorodno$¢ danych wynika z prawie dwukrotnie wiekszego ryzyka podstawowego
wystgpienia rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit o przebiegu umiarkowanym do
ciezkego w populacji badania Vesikari 2006 w poréwnaniu z populacja w badaniach
Block 2007 i Iwata 2013.

Tab. 13. Poréwnanie skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z umiarkowanym do
ciezkiego zapaleniem zoladka i jelit wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie
szczepionkowym.

RV5 Placebo RRR (95%CI) ARR (95%CI)
n N % n N % p p p

Badanie

Pierwszy sezon epidemiczny

Block 2007 10 551 181 42 564 745 <0,001
Iwata 2013 5 380 132 25 381 656 <0001
Vesikari 2006 49 2201 2,23 265 2292 1156 <0,001

p<0,001

Ryc. 6. Metaanaliza skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentéw z umiarkowanym do
ciezkiego zapaleniem zZoladka i jelit wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie
szczepionkowym podczas pierwszego sezonu epidemicznego po zaszczepieniu. Miara wy-
niku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Block 2007 10 551 42 564 12.7% 0.24 [0.12, 0.48] -
Iwata 2013 5 380 25 381 77% 0.20[0.08,052) ——
Vesikari 2006 49 2201 265 2292 79.6% 0.19[0.14, 0.26]
Total (95% CI) 3132 3237 100.0%  0.20 [0.15, 0.26] ’
Total events 64 332
Heterogeneity: Chi*= 0.39, df =2 (P = 0.82); P =0% 005 02 1 : 20

Test for overall effect: Z=12.01 (P < 0.00001) Przewaga RV5 Przewaga placebo
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4.2.5.3 Zapalenie zotadka i jelit o dowolnym nasileniu wywolane zakazeniem ro-
tawirusem o serotypie szczepionkowym

W pierwszym roku po szczepieniu, skuteczno$¢ ochronna szczepionki RV5 wzgledem
zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem o dowolnym nasileniu
wyniosta 73% (95%CI: 66; 78; p<0,001; Tab. 14; Ryc. 7). Nie oszacowano bezwzgledne-
go zmniejszenia ryzyka ze wzgledu na duzg heterogeniczno$¢ danych. Wykres metaana-
lizy w celach pogladowych przedstawiono w aneksie (8.9, Ryc. 41). Duza niejednorod-
no$¢ danych wynika z prawie dwukrotnie wiekszego ryzyka podstawowego wystgpienia
rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit o dowolnym nasileniu w populacji badania Ve-
sikari 2006 w poréwnaniu z populacjg w badaniach Block 2007 i Iwata 2013.

Wyniki badania Vesikari 2006 wskazujg na skuteczno$¢ ochronng szczepionki RV5
wzgledem zapalenia zoladka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem o dowolnym
nasileniu w drugim roku po szczepieniu na poziomie 62% (95%(CI: 45; 74; p<0,001; Tab.
14) oraz bezwzgledne zmniejszenie ryzyka po zaszczepieniu o 7,2% (95%CI: 4,5; 9,9;
p<0,001; Tab. 14). Aby w drugim roku po szczepieniu zapobiec wystgpieniu rotawiru-
sowego zapalenia zotgdka i jelit o dowolnym nasileniu u jednego dziecka nalezy za-
szczepi¢ 14 niemowlat (NNT=14).

Tab. 14. Porownanie skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z zapaleniem zZolad-
ka i jelit o dowolnym nasileniu wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie szcze-

pionkowym.

RVS Placebo RRR (95%CI)  ARR (95%CI)
n N % n N % P P p

Badanie

Pierwszy sezon epidemiczny

Block 2007 15 551 272 54 564 9,57  <0,001
Iwata 2013 7 380 1,84 27 381 7,09 0,001
Vesikari 2006 82 2207 3,72 315 2305 13,67 <0,001

73% (66; 78)

12>759
p<0,001 =75%

Drugi sezon epidemiczny

62% (45; 74) 7,2% (4,5;9,9)

Vesikari 2006 36 813 4,43 88 756 11,64 <0,001 p<0,001 p<0,001
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Ryc. 7. Metaanaliza skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z zapaleniem zoladka i
jelit o dowolnym nasileniu wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepion-
kowym podczas pierwszego sezonu epidemicznego po zaszczepieniu. Miara wyniku: ry-
zyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Block 2007 15 551 54 564 13.7% 0.28 [0.16, 0.50] .
Iwata 2013 7 380 27 381 6.9% 026[0.11,059 — —
Vesikari 2006 82 2207 315 2305 79.3% 0.27[0.21,0.34]
Total (95% CI) 3138 3250 100.0%  0.27]0.22, 0.34] 0
Total events 104 396

itv: Chi2 = = = - 12=09 : : : : : :
Heterogeneity: Chi*=0.04, df =2 (P = 0.98); I*= 0% 102 051 2 3 10

Test for overall effect: Z = 12.12 (P < 0.00001) Przewaga RV5 Przewaga placebo

4.2.5.4 Hospitalizacje/wizyty w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia
zoladka i jelit wywolanego zakazeniem rotawirusem o serotypie szcze-
pionkowym
Analiza wynikéw z okresu do roku po szczepieniu z badania Iwata 2013 nie wykazata
znamiennej réznicy miedzy grupa RV5 i grupg placebo pod wzgledem czestosci wyste-
powania hospitalizacji/wizyt w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia zotgdka i
jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem (p=0,198; Tab. 15). Jednakze analiza danych
z okresu do dwéch lat po zaszczepieniu z badania Vesikari 2006 wskazata na skutecz-
nos¢ szczepionki RV5 na poziomie 94% (95%CI: 91; 96; p<0,001; Tab. 15) w zmniejsza-
niu liczby hospitalizacji/wizyty w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia zolad-
ka i jelit wywotlanego zakazeniem rotawirusem. Bezwzgledne zmniejszenie ryzyka ho-
spitalizacji/wizyty w oddziale pomocy doraznej z powodu rotawirusowego zapalenia
zoladka i jelit do dwdch lat po zaszczepieniu oszacowano na 1,1% (95%CI: 1,0; 1,2;
p<0,001; Tab. 15). Aby zapobiec rotawirusowemu zapaleniu zotgdka i jelit wymagajace-
go hospitalizacji/wizyty na oddziale pomocy doraznej u jednego dziecka, w ciggu dwéch
lat po zaszczepieniu, nalezy poddac szczepieniu 91 niemowlgt (NNT=91).

Tab. 15. Porownanie skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow hospitalizowanych/
leczonych na oddziale pomocy dorazinej z powodu zapalenia zoladka i jelit wywolanego
zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepionkowym.

RV5 Placebo RRR (95%CI) ARR (95%(CI)
n N % n N % P P P

Badanie

Do roku po szczepieniu
86% (<0; 99)

Iwata 2013 0 380 0,00 3 381 0,79 0,249 p=0,198

Do dwdch lat po szczepieniu

94% (91;96)  1,1% (1,0; 1,2)

Vesikari 2006 19 28646 0,07 329 28488 1,15 <0,001 p<0,001 p<0,001
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4.2.5.5 Skutecznos$¢ w odniesieniu do poszczegolnych serotypow rotawirusa

4.2.5.5.1 Rotawirus typu G1

Metaanaliza dwdéch badan wykazata skuteczno$¢ ochronng szczepionki RV5 wzgledem
zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem o serotypie G1 na pozio-
mie 75% (95%Cl: 68; 80; p<0,001; Tab. 16; Ryc. 8) oraz bezwzgledng redukcje ryzyka na
poziomie 7% (95%CI: 6; 9; p<0,001; Tab. 16; Ryc. 9) w pierwszym roku po zaszczepie-
niu. Aby w pierwszym roku po szczepieniu zapobiec wystgpieniu rotawirusowego zapa-
leniu zotadka i jelit wywolanego serotypem G1 u jednego dziecka nalezy zaszczepi¢ 14
niemowlat (NNT=14).

Tab. 16. Porownanie skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z zapaleniem zZolad-
ka i jelit o dowolnym nasileniu wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie G1.

RV5 Placebo RRR (95%CI) ARR (95%(CI)
n N % n N % P P P

Badanie

Pierwszy sezon epidemiczny
Block 2007 13 551 2,36 53 564 9,40 <0,001 75% (68; 80) 7% (6; 9)
Vesikari 2006 72 2834 2,54 286 2839 10,07 <0,001 p<0,001 p<0,001

Ryc. 8. Metaanaliza skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z zapaleniem zoladka i
jelit o dowolnym nasileniu wywolanym zakazZeniem rotawirusem o serotypie G1 podczas
pierwszego sezonu epidemicznego po zaszczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 13 551 53 564 155%  0.25[0.14,046) —=—
Vesikari 2006 72 2834 286 2839 845%  0.25[0.20,0.32]
Total (95% Cl) 3385 3403 100.0%  0.25[0.20,0.32] . 2
Total events 85 339 .

Heterogeneity: Chi? =0.00, df = 1 (P = 0.99); = 0%

Test for overall effect: Z=11.60 (P < 0.00001) LT

Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc. 9. Metaanaliza skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z zapaleniem zoladka i
jelit o dowolnym nasileniu wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie G1 podczas
pierwszego sezonu epidemicznego po zaszczepieniu. Miara wyniku: bezwzgledna reduk-
cjaryzyka (ARR).

RV5 Placebo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
Block 2007 13 551 53 564 16.4% -0.07[-0.10,-0.04] —_
Vesikari 2006 72 2834 286 2839 83.6% -0.08[-0.09,-0.06]
Total (95% Cl) 3385 3403 100.0% -0.07 [-0.09, -0.06] 0
Total events 85 339

e Ohi2 = - - R= ! ! 1 I
Heterogeneity: Chi?=0.11, df =1 (P = 0.75); ?= 0% _01.1 _0.'05 0 0.55 011

Test for overall effect: Z = 12.86 (P < 0.00001) Przewaga RV5 Przewaga placebo

4.2.5.5.2 Rotawirus typu G2

Wyniki badania Vesikari 2006 z okresu do roku po zaszczepniu wskazujg na skutecznos$¢
ochronng szczepionki RV5 wzgledem zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem
rotawirusem o serotypie G2 na poziomie 65% (95%CI: 10; 86; p=0,028; Tab. 17) oraz
bezwzgledna redukcje ryzyka na poziomie 0,4% (95%CI: 0,1; 0,7; p=0,022; Tab. 17). Aby
w pierwszym roku po szczepieniu zapobiec wystgpieniu rotawirusowego zapaleniu zZo-
1adka i jelit wywotanego serotypem G2 u jednego dziecka nalezy zaszczepi¢ 250 dzieci
(NNT=250).

Tab. 17. Porownanie skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z zapaleniem zZolad-
ka i jelit o dowolnym nasileniu wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie G2.

. RV5 Placebo RRR (95%CI) ARR (95%CI)
Badanie - N % - N % P p p

Pierwszy sezon epidemiczny
65% (10; 86) 0,4% (0,1; 0,7)

Vesikari 2006 6 2834 0,21 17 2839 0,60 0,034 p=0,028 p=0,022

4.2.5.5.3 Rotawirus typu G3

Metaanaliza dwdéch badan z okresu do roku po zaszczepniu nie wykazala znamiennej
réznicy miedzy grupa RV5 a grupa placebo pod wzgledem czestos$ci wystepowania zapa-
lenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem o serotypie G3 (p=0,630; Tab.
18; Ryc. 10).

62/112




Szczepionka RotaTeq® w profilaktyce rotawirusowego zapalenia Zoladka i jelit. Analiza kliniczna.

Tab. 18. Porownanie skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z zapaleniem zZolad-
ka i jelit o dowolnym nasileniu wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie G3.

RVS s RRR (95%CI) _ ARR (95%CI)
n N % n N % P p P

Badanie

Pierwszy sezon epidemiczny
Block 2007 2 551 0,36 1 564 0,18 0,620  45% (<0; 95)
Vesikari 2006 1 2834 0,04 6 2839 021 0,124 p=0,630

Ryc. 10. Metaanaliza skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z zapaleniem zoladka
i jelit o dowolnym nasileniu wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie G3 pod-
czas pierwszego sezonu epidemicznego po zaszczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgled-
ne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Block 2007 2 551 1 564 474% 2.05[0.19, 22.51] —
Ves kari 2006 1 2834 6 2839 526% 017[0.02,1.39) — T
Total (95% Cl) 3385 3403 100.0% 0.55[0.05, 6.47] —~l—
Total events 3 7

Heterogeneity: Tau® = 1.85; Chi?=2.39, df =1 (P =0.12); I*=58%

Test for overall effect: Z = 0.48 (P =0.63) 001 0f L 10 100

Przewaga RV5 Przewaga placebo

4.2.5.5.4 Rotawirus typu G4

Analiza danych z badania Vesikari 2006 z okresu do roku po zaszczepniu nie wykazata
znamiennej réznicy miedzy grupa RV5 a grupa placebo pod wzgledem czestosci wyste-
powania zapalenia zotadka i jelit wywolanego zakazeniem rotawirusem o serotypie G4
(p=0,328; Tab. 19).

Tab. 19. Porownanie skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z zapaleniem Zolad-
ka i jelit o dowolnym nasileniu wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie G4.

i RV5 Placebo RRR (95%CI) ARR (95%(CI)
Badanie - N % = N % P p p

Pierwszy sezon epidemiczny

0, .
Vesikari2006 3 2834 011 6 2839 021 0,508 22?3(;5, 87)

4.2.5.5.5 Rotawirus typu G9

Analiza danych z badania Vesikari 2006 z okresu do roku po zaszczepieniu nie wykazata
znamiennej réznicy miedzy grupa RV5 a grupa placebo pod wzgledem czestosci wyste-
powania zapalenia zoladka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem o serotypie G9
(p=0,342; Tab. 20).
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Tab. 20. Porownanie skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z zapaleniem zZolad-
ka i jelit o dowolnym nasileniu wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie G9.

) RV5 Placebo RRR (95%CI) ARR (95%(CI)
Badanie = N % = N % P p p

Pierwszy sezon epidemiczny

0, -
Vesikari 2006 1 2834 004 3 2839 011 0,625 gz({osg:z(), 97

4.2.6 Ocena bezpieczenstwa

Zdarzenia niepozadane w odnalezionych badaniach klinicznych raportwano z podziatem
na 3 okresy: najkrétszy okres do 7 dni po dawce szczepionki/placebo, dtuzszy do 14/42
dni po dawce szczepionki/placebo oraz najdtuzszy do roku po szczepieniu (caty okres
trwania badania). Analize bezpieczenistwa przeprowadzono w 3 powyzszych okresach.

W ramach oceny bezpieczenstwa analizowano zdarzenia niepozadane, ktére wystapity
po kazdej dawce szczepionki/placebo. Do analizy bezpieczenstwa wigczano niemowleta,
ktére otrzymaly co najmniej jedng dawke szczepionki/placebo (zgodnie z analizg prze-
prowadzong przez autoréw badan klinicznych).

4.2.6.1 Powazne zdarzenia niepozadane, dzialania niepozgdane zwigzane ze
szczepieniem oraz zgony

Zgony, powazne zdarzenia niepozadane oraz powazne dzialania niepozadane zwigzane
ze szczepieniem w wiekszo$ci badan dokumentowano przez caly czas trwania badania.

Analiza danych z badan klinicznych nie wykazata istotnej r6znicy miedzy grupa szcze-
piong RV5 a grupg przyjmujaca placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia zgonu, po-
waznego zdarzenia niepozadanego, powaznego dziatania niepozadanego zwigzanego ze
szczepieniem oraz wglobienia jelita (Tab. 22). Metaanaliza danych z dwé6ch badan kli-
nicznych dt. dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem wykazata duza hetero-
geniczno$¢ (12>75%). Wykres metaanalizy pogladowo przedstawiono w aneksie 8.9
(Ryc. 42).

Metaanaliza 5 badan wykazatla, iz w grupie placebo istotnie cze$ciej przerywano udziat
w badaniu z powodu powaznych zdarzen niepozadanych w poréwnaniu z grupg RV5
(RR=0,22; 95%CI: 0,05; 1,01; p=0,05; RD=-0,01; 95%CI: -0,01; 0,00; p=0,07; Tab. 21;
Ryc. 15; Ryc. 16). Jednoczesnie nie wykazano istotnej réznicy miedzy grupami pod
wzgledem przerwania udzialu w badaniu z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych
ze szczepieniem oraz powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem
(odpowiednio p=0,07; p=0,08; Tab. 21).
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Ryc. 13. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$¢ wystepowa-
nia zgonu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 1 650 0 660 24% 3.05[0.12, 74.64]

Ciarlet 2009 0 201 0 202 Not estimable

Iwata 2013 1 380 0 381 24% 3.01[0.12,73.60]

Vesikari 2006 24 34035 20 34003 95.3% 1.20[0.66, 2.17]

Total (95% CI) 35266 35246 100.0% 1.2910.73, 2.27]

Total events 26 20

Heterogeneity: Chiz = 0.60, df = 2 (P = 0.74); 12= 0%

! ! !
T T T T T
Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39) ooL 01 ! 10 10

Przewaga RV5 Przewaga placebo

Ryc. 14. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$¢ wystepowa-
nia wglobienia jelita. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Block 2007 0 650 0 660 Not estimable
Ciarlet 2009 0 201 0 202 Not estimable
Iwata 2013 0 380 0 381 Not estimable
Kim 2008 0 114 0 63 Not estimable
Vesikari 2006 12 34035 15 34003 90.9% 0.80[0.37, 1.71] ‘.‘
Zaman 2010 0 450 1 450 9.1% 0.33]0.01, 8.16] T
Total (95% CI) 35830 35759 100.0%  0.76[0.36, 1.58] <&
Total events 12 16

l

Heterogeneity: Chiz = 0.27, df = 1 (P = 0.60); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46) oor 01 L 10 100

Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc. 15. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$¢ przerywania
udzialu w badaniu z powodu powaznych zdarzen niepozadanych. Miara wyniku: ryzyko
wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 1 650 5 660 60.7%  0.20[0.02,1.73] ——
Ciarlet 2009 0 201 0 202 Not estimable
Kim 2008 0 114 0 63 Not estimable
NCT00092456 1 679 1 111 210%  016[0.04,259] — * |
NCT00953056 0 24 1 24 183%  0.33[0.0,7.80] - T
Total (95% Cl) 1668 1060 100.0%  0.22[0.05, 1.01] . -
Total events 2 7

Heterogeneity: Chiz=0.12, df =2 (P = 0.94); 12 = 0%

Test for overall effect: Z = 1.95 (P = 0.05) 0005 01 1 10 200

Przewaga RV5 Przewaga placebo

Ryc. 16. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w porownaniu z placebo: czesto$¢ przerywania
udzialu w badaniu z powodu powaznych zdarzen niepozadanych. Miara wyniku: réznica
ryzyka.

RV5 Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 1 650 5 660 56.8% -0.01[-0.01,0.00]
Ciarlet 2009 0 201 0 202 175%  0.00[-0.01,0.01]
Kim 2008 0 114 0 63 7.0% 0.00[-0.02 002
NCT00092456 1 679 1 111 166% -0.01[-0.03,0.01]
NCT00953056 0 24 1 24 21% -0.04[-0.15,0.07] —
Total (95% Cl) 1668 1060 100.0% -0.01[-0.01, 0.00] ¢
Total events 2 7

Heterogeneity: Chiz=1.95, df =4 (P = 0.74); 12= 0%

Test for overall effect: Z = 1.78 (P = 0.07) 01005 0 00501

Przewaga RV5 Przewaga placebo

4.2.6.2 Zdarzenie niepozadane do 7 dni po szczepieniu

Metaanaliza danych z dwdéch badan klinicznych nie wykazata istotnej réznicy miedzy
grupa RV5 i grupa placebo pod wzgledem czesto$ci wystepowania biegunki, gorgczki,
wymiotéw i rozdrazenienia do 7 dni po szczepieniu (Tab. 22).
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Ryc. 19. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czestos¢ wystepowa-
nia wymiotéw w okresie do 7 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ciarlet 2009 62 201 49 202 636%  1.27[0.92,1.75] i
Iwata 2013 30 380 28 381 364% 1.07[0.65, 1.76] —
Total (95% Cl) 581 583 100.0%  1.20[0.92,157] o
Total events 92 7 o

Heterogeneity: Chiz=0.32, df = 1 (P = 0.57); 12= 0%

Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19) 0507 1 15 2

Przewaga RV5 Przewaga placebo

Ryc. 20. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$s¢ wystepowa-
nia rozdraznienia w okresie do 7 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Ciarlet 2009 7 201 4 202 57.1%  1.76[0.52,5.91] —il—
Iwata 2013 1 380 3 381 429%  0.33[0.03,3.20] — &
Total (95% Cl) 581 583 100.0%  1.15[0.42,3.13] <P
Total events 8 7 .

Heterogeneity: Chiz=1.62, df = 1 (P = 0.20); 12 = 38%

Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.79) 0oL 0l L 10 100

Przewaga RV5 Przewaga placebo

4.2.6.3 Zdarzenie niepozadane w okresie do 42 dni po szczepieniu

Analiza bezpieczenstwa RV5 przeprowadzona w nieniejszym rozdziale uwzglednia zda-
rzenia niepozadane raportowane do 14 dni po kazdej dawce szczepionki/placebo w ba-
daniach Ciarlet 2009 i Iwata 2013 oraz do 42 dni w pozostatych badaniach.

Nie wykazano znamiennej réznicy miedzy dzie¢mi otrzymujacymi szczepionke RV5 a
otrzymujgcymi placebo pod wzgledem ryzyka wystgpienia jakiegokolwiek raportowa-
nego w badaniach zdarzenia niepozadanego, zdarzen niepozadanych tacznie oraz prze-
rwania udziatu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych (Tab. 23).

Metaanaliza dwéch badan klinicznych wykazata duza heterogenicznosc (12>75%) da-
nych dotyczacych wystepowania atopowego zapalenia skoéry. Podgladowo wykres meta-
analizy przedstawiono w aneksie 8.9 (Ryc. 43).
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Ryc. 21. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$s¢ wystepowa-
nia zdarzen niepozadanych lacznie w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku:

ryzyko wzgledne.
RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Block 2007 558 649 565 658 10.7%  1.00[0.96, 1.05] T
Ciarlet 2009 166 201 167 202 32%  1.00[0.91, 1.09] T
Iwata 2013 179 380 175 381 33%  1.03[0.88,1.19] N
Kim 2008 110 114 63 63 16%  097[0.93 1.01] ™
NCT00092456 629 679 101 111 33%  1.02[0.96,1.08] T
NCT00953056 18 24 14 24 03%  1.29[0.85,1.94] ]
Ves kari 2006 4000 4800 4047 4787 77.6%  0.99[0.97, 1.00] .
Total (95% Cl) 6847 6226 100.0%  0.99[0.98,1.01] |
Total events 5660 5132

itv: Chi2 = = = 2= 09 f f f f
Heterogeneity: Chiz = 4.16, df = 6 (P = 0.66); 12 = 0% 05 07 1 15 2

Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.25)

Przewaga RV5 Przewaga placebo

Ryc. 22. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w porownaniu z placebo: czesto$¢ przerywania
udzialu w badaniu z powodu zdarzen niepozadanych w okresie do 42 dni po szczepieniu.

Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 9 650 13 660 6.0%  0.70[0.30, 1.63] 1
Ciarlet 2009 1 201 0 202 02% 3.01[0.12,7357]
Iwata 2013 1 380 3 381 14%  0.33[0.03,3.20] —
NCT00092456 1 679 1 111 08%  0.16[0.01,2.59]
Vesikari 2006 214 34035 198 34003 91.6%  1.08[0.89, 1.31]
Total (95% CI) 35945 35357 100.0%  1.04[0.87, 1.26]
Total events 226 215

Heterogeneity: Chiz = 4.09, df =4 (P = 0.39); 2= 2%
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.65)

L l ]
00l 01 1 10 100
Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc. 23. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czestos¢ wystepowa-
nia biegunki w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 103 649 110 658 9.0%  0.95[0.74,1.21] T
Iwata 2013 46 380 47 381 3.9%  0.98[0.67,1.44] -1
Kim 2008 59 114 34 63 36%  0.96]0.72,1.28] T
NCT00092456 335 679 50 111 71%  1.10[0.88,1.36] T
NCT00953056 13 24 8 24 07%  1.63[0.83,3.19 ]
Ves kari 2006 047 4806 917 4799 75.7%  1.03]0.95,1.12]
Total (95% Cl) 6652 6036 100.0%  1.03[0.96, 1.10]
Total events 1503 1166

l l l l
0507 1 152
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Heterogeneity: Chiz=2.78, df =5 (P = 0.73); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)

Ryc. 24. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$¢ wystepowa-
nia goraczki w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 283 649 265 658 10.6%  1.08[0.95 1.23] ™
Iwata 2013 29 380 31 381 13%  0.94[0.58,1.52] T
Kim 2008 25 114 17 63 09%  0.81[0.48,1.39] -1
NCT00092456 356 679 52 111 36%  1.12]0.91,1.39] T
NCT00953056 9 24 5 24 02%  1.80[0.71,4.59] -1
Ves kari 2006 1966 4806 2064 4799 83.4%  0.95[0.91, 1.00] .
Total (95% Cl) 6652 6036 100.0%  0.97[0.93, 1.01] '
Total events 2668 2434

Heterogeneity: Chiz = 7.40, df =5 (P = 0.19); 12 = 32%

Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19) 0507 1 152

Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc. 25. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$s¢ wystepowa-
nia infekcji gérnych drég oddechowych w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyni-
ku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Block 2007 150 649 143 658 9.3%  1.06{0.87,1.30] -1
Kim 2008 44 114 36 63 3.0%  0.68[0.49,0.93]
NCT00092456 213 679 36 111 40%  0.97[0.72,1.29] - 1
Ves kari 2006 1230 4800 1279 4787 83.7%  0.96[0.90, 1.03]
Total (95% Cl) 6242 5619 100.0%  0.96[0.90, 1.02]
Total events 1637 1494

l l
05 07 1 15 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Heterogeneity: Chiz=5.78, df = 3 (P = 0.12); I = 48%
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)

Ryc. 26. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$s¢ wystepowa-
nia kaszlu w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 95 649 90 658 154%  1.07[0.82,1.40] T
Ciarlet 2009 8 201 11 202 19%  0.73[0.30,1.78] 1
NCT00092456 80 679 13 111  38%  1.01[0.58, 1.74] B
NCT00953056 1 24 2 24 03%  050[0.05,5.15]
Ves kari 2006 471 4800 456 4787 785%  1.03[0.91,1.16]
Total (95% Cl) 6353 5782 100.0%  1.03[0.92, 1.15]
Total events 655 572

005 02 1 5 20
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Heterogeneity: Chiz=1.03, df =4 (P = 0.91); 2= 0%
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62)

Ryc. 27. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$s¢ wystepowa-
nia kataru w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 69 649 81 658 185% 0.86 [0.64, 1.17] -
Ciarlet 2009 11 201 17 202 3.9% 0.65[0.31, 1.35] —
Ves kari 2006 348 4800 337 4787 T71.6% 1.0310.89, 1.19]
Total (95% Cl) 5650 5647 100.0%  0.98[0.87,1.12]
Total events 428 435

Heterogeneity: Chiz=2.33, df =2 (P = 0.31); 2= 14%

507 1 152
Test for overall effect: Z = 0.24 (P = 0.81) 05 0 5

Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc. 28. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czestos¢ wystepowa-
nia ptaczliwos$ci w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 53 649 52 658 86.6% 1.03]0.72, 1.49]
Ciarlet 2009 6 201 8 202 134%  0.75[0.27,2.13] T
Total (95% Cl) 850 860 100.0%  1.00[0.70, 1.41] <P
Total events 59 60 . .

Heterogeneity: Chiz=0.31, df = 1 (P = 0.57); 12= 0%

Test for overall effect: Z =0.02 (P = 0.98) 0507 1 152

Przewaga RV5 Przewaga placebo

Ryc. 29. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$s¢ wystepowa-
nia przekrwienia blony sluzowej nosa w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku:
ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 39 649 53 658 144%  0.75[050,1.11 — "= [
NCT00092456 69 679 11 111 52%  1.03[0.56, 1.88]
Ves kari 2006 293 4300 294 4787 804%  0.99[0.85, 1.16]
Total (95% Cl) 6128 5556 100.0%  0.96[0.83, 1.11]
Total events 401 358

05 07 1 15 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Heterogeneity: Chiz=1.77, df = 2 (P = 0.41); 2= 0%
Test for overall effect: Z=0.57 (P = 0.57)

Ryc. 30. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czestos¢ wystepowa-
nia rozdraznienia w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% ClI
Block 2007 155 649 172 658 15.1% 0.91]0.76, 1.10] -
Kim 2008 97 114 52 63 5.9% 1.03]0.90, 1.18] T
NCT00092456 129 679 18 111 2% 1.17]0.75, 1.84] "
Ves kari 2006 881 4800 862 4787 76.3% 1.02[0.94, 1.11]
Total (95% Cl) 6242 5619 100.0%  1.01[0.94, 1.08]
Total events 1262 1104

Heterogeneity: Chiz = 1.64, df = 3 (P = 0.65); 12= 0%

Test for overall effect: Z =0.22 (P = 0.82) 0708 1 12 15

Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc. 31. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$¢ wystepowa-
nia wycieku wodnistego z nosa w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko
wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Block 2007 59 649 42 658 36.4% 1.4210.97, 2.08] &
NCT00092456 42 679 5 111 143% 1.370.56, 3.40] =
Vesikari 2006 222 4800 254 4787 49.3% 0.871[0.73, 1.04] .
Total (95% Cl) 6128 5556 100.0% 1.111]0.75, 1.66] ’
Total events 323 301

ity 2 = *Chi2 = = = = } } —1
Heterogeneity: Tauz = 0.08; Chi2 = 5.89, df = 2 (P = 0.05); |12 = 66% 0507 1 15 2

Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60) Przewaga RV5 Przewaga placebo

Ryc. 32. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$s¢ wystepowa-
nia wymiotow w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 81 649 77 658 8.9% 1.07[0.80, 1.43] I
Iwata 2013 31 380 29 381 3.4% 1.07[0.66, 1.74] B
Kim 2008 65 114 33 63 4.9% 1.0910.82, 1.45] T
NCT00092456 236 679 34 111 6.8% 1.13[0.84, 1.53] T
NCT00953056 9 24 12 24 14%  0.75[0.39, 1.44] —
Ves kari 2006 615 4806 643 4799 747%  0.96[0.86, 1.06]
Total (95% Cl) 6652 6036 100.0%  0.98[0.90, 1.07]
Total events 1037 828

Heterogeneity: Chiz = 2.75, df =5 (P = 0.74); 12 = 0%

0507 1 152

Test for overall effect: Z=0.35 (P = 0.73) Przewaga RV5 Przewaga placebo

Ryc. 33. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czestos¢ wystepowa-
nia wzdecia w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 52 649 49 658 14.3% 1.0810.74, 1.57] N
NCT00092456 37 679 5 111 25% 1.211]0.49, 3.01]
Ves kari 2006 273 4800 282 4787 83.1% 0.97]0.82, 1.13]
Total (95% Cl) 6128 5556 100.0%  0.99[0.85, 1.14]
Total events 362 336

it 2= = - <12 = 0, I I T I I
Heterogeneity: Chiz= 0.47, df =2 (P = 0.79); 12= 0% 0507 1 15

Test for overall effect: Z=0.17 (P = 0.87)

Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc. 34. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czestos¢ wystepowa-
nia zapalenia nosogardzieli w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko
wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% ClI
Iwata 2013 37 380 37 381 10.4% 1.00[0.65, 1.55] I
NCT00092456 124 679 22 111 10.7%  0.92]0.61,1.38] —
NCT00953056 2 24 2 24 06% 1.00[0.15, 6.53]
Ves kari 2006 276 4800 277 4787 783%  0.99[0.85, 1.17]
Total (95% Cl) 5883 5303 100.0%  0.99[0.86, 1.14]
Total events 439 338

0102 05 1 2 5 10
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Heterogeneity: Chiz = 0.12, df = 3 (P = 0.99); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)

Ryc. 35. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$s¢ wystepowa-
nia zapalenia oskrzelikow w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko
wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Kim 2008 13 114 5 63 349%  144[054,3.85] —
NCT00092456 51 679 7 111 651%  1.19]0.55,2.56] —il—
Total (95% Cl) 793 174 100.0%  1.28[0.70, 2.33] e
Total events 64 12 . .
T T

Heterogeneity: Chiz = 0.09, df =1 (P = 0.77); 2= 0%

2 05 1 2
Test for overall effect: Z=0.79 (P = 0.43) 0 05 °

Przewaga RV5 Przewaga placebo

Ryc. 36. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$¢ wystepowa-
nia zapalenia spojowek w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko
wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M-H, Fixed, 95% CI
Block 2007 50 649 46 658 11.5% 1.101[0.75, 1.62] i
Ciarlet 2009 8 201 1 202 03% 8.04[1.01,63.69]
NCT00092456 33 679 7 111 30%  0.77[0.35, 1.70] T
Ves kari 2006 315 4800 339 4787 85.3%  0.93]0.80,1.07]
Total (95% Cl) 6329 5758 100.0%  0.96[0.84, 1.10]
Total events 406 393

000 04 1 10 100
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Heterogeneity: Chiz =5.06, df =3 (P = 0.17); 2= 41%
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.55)
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Ryc. 37. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$¢ wystepowa-
nia zapalenia ucha srodkowego w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko
wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 119 649 111 658 147%  1.09]0.86,1.37] T
NCT00092456 150 679 20 111 46%  1.23[0.80,1.87] "
Ves kari 2006 624 4800 602 4787 80.7%  1.03[0.93,1.15]
Total (95% Cl) 6128 5556 100.0%  1.05[0.96, 1.15]
Total events 893 733

05 07 1 15 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Heterogeneity: Chiz=0.69, df =2 (P = 0.71); 12= 0%
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

Ryc. 38. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$s¢ wystepowa-
nia zapalenia Zzoladka i jelit w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko
wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Block 2007 91 649 106 658 34.6% 0.87[0.67, 1.13] —&
Iwata 2013 27 380 14 381 12.4% 1.93[1.03, 3.63] —
Kim 2008 13 114 4 63 50% 1.800.61, 5.28] -1 -
Vesikari 2006 447 4800 454 4787 48.0% 0.98[0.87, 1.11] l
Total (95% Cl) 5943 5889 100.0% 1.06 [0.82, 1.36]
Total events 578 578
l l

Heterogeneity: Tauz = 0.03; Chi2 = 6.49, df = 3 (P = 0.09); 12=54%

l l
Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.68) 0.2 05 1 2 °

Przewaga RV5 Przewaga placebo

Ryc. 39. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$¢ wystepowa-
nia zaparcia w okresie do 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Block 2007 35 649 34 658 66.3% 1.04]0.66, 1.65] _._
Kim 2008 5 114 4 63 101%  0.69]0.19,2.48] "
NCT00092456 38 679 7 111 236% 0.89[0.41, 1.94] - &
Total (95% CI) 1442 832 100.0%  0.97[0.67, 1.42] <o
Total events 78 45 . .

Heterogeneity: Chiz= 0.42, df =2 (P = 0.81); 12=0%

Test for overall effect: Z = 0.15 (P = 0.88) 02 05 1 2 °

Przewaga RV5 Przewaga placebo
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Celem autoréw analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenistwa szczepionki
RV5 (RotaTeq®) w pordwnaniu z placebo lub brakiem szczepienia u dzieci z populacji
najbardziej zblizonej do populacji polski. Ze wzgledu na fakt, iz skuteczno$¢ szczepionki
rézni sie w krajach o réznych poziomach umieralnosci, do analizy kwalifikowano bada-
nia pierwotne przeprowadzone w panstwach o poziomach umieralno$ci odpowiadaja-
cych poziomom w panstwach europejskich (poziom A, B i C wg klasyfikacji WHO). Takie
podejscie pozwala na bezposrednie odniesienie wynikéw niniejszej analizy do populacji,
w ktoérej szczepionka RV5 (RotaTeq®) ma by¢ zastosowana (tj. do populacji polskiej).

W celu odnalezienia badan Kklinicznych spetniajacych kryteria kwalifikacji w dniu
10.12.2013 r. przeszukano systematycznie piSmiennictwo baz Medline, Embase, Co-
chrane oraz strony internetowe agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow (EMA,
FDA, URPL). Korzystano réwniez z informacji o zakoiczonych badaniach RCT w reje-
strach badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, Current Controlled Trials) oraz z referencji
odnalezionych doniesien. Odnalezione prace oceniono pod katem predefiniowanych
kryteriow. Jako$¢ zakwalifikowanych badan oceniano za pomoca skali Jadad.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono 8 randomizowanych badan
klinicznych szczepionki przeciwko rotawirusowi RV5 (RotaTeq®), w tym dwa badania
nieopublikowane. We wszystkich badaniach komparatorem RV5 byto placebo. L.acznie w
zakwalifikowanych badaniach wzieto udziat 73 670 niemowlat w wieku od 6. do 12. ty-
gonia zycia w momencie podania pierwszej dawki szczepionki/placebo.

Wszystkie badania oprécz jednego (Vesikari 2006) przeprowadzono w panstwach, w
ktérych poziom umieralnosci zgodnie z klasyfikacja WHO byt A, B lub C. Jedynie w bada-
niu Vesikari 2006, w jednym z 12 panstw - Gwatemali, umieralnos$¢ jest wyzsza i ozna-
czona poziomem D. PowyzZsze badanie wlaczono do analizy klinicznej, poniewaz udziat
dzieci z Gwatemali w populacji badania byt maty i wyniést 0,5%.

Wiaczone badania charakteryzowaty sie umiarkowang jako$cig oceniong wg skali Jadad.
Srednia ocena dla badan w skali Jadad wyniosta 4. Jakoé¢ badan obnizono ze wzgledu na
brak opisu metody randomizacji i/lub podwéjnego zaslepienia.

W wyniku systematycznego wyszukiwania badan wtérnych (bazy Medline, Embase, Co-
chrane, strony agencji HTA zrzeszonych w INAHTA) odnaleziono 3 przeglady systema-
tyczne, w ktorych przedstawiono wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa szczepionki RV5
(RotaTeqg®).

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania Oceny Tech-
nologii Medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych. Wyszukiwanie, selek-
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cje oraz ocene jakosci badan przeprowadzity niezaleznie dwie osoby. Wyekstrahowane
dane poddano syntezie jakoSciowej, a nastepnie iloSciowe;.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji, ktéra przyjeta 3 dawki szczepion-
ki/placebo, a analize bezpieczenstwa w populacji, ktéra otrzymata co najmniej jedng
dawke szczepionki/placebo (zgodnie z analizg przeprowadzong przez autoréw badan
klinicznych).

Przy przeprowadzaniu i prezentacji wynikdw metaanaliz brano pod uwage dodatkowe
zalecenia zawarte w wytycznych QUOROM.

6.2 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

W ramach oceny skutecznos$ci szczepionki RV5 (RotaTeq®) analizowano przypadki za-
palenia zotadka i jelit wywotane przez rotawirusy o serotypie szczepionkowym, ktore
wystgpily co najmniej 14 dni po podaniu 3 dawki szczepionki/placebo.

6.2.1 Skutecznos¢ RV5 w poréwnaniu z placebo

Analiza danych z pierwszego roku po zaszczepieniu wykazata wysoka skuteczno$¢
ochronng szczepionki RV5 (RotaTeq®) w odniesieniu do:

e ciezkiego zapalenia Zotadka i jelit wywotanego zakaZeniem rotawirusem
(RRR=95%; 95%CI: 85; 98; p<0,001; 4 badania; 7233 dzieci; NNT=50);

e umiarkowanego do ciezkiego zapalenia zotadka i jelit wywotanego zakazeniem
rotawirusem (RRR=80%; 95%CI: 74; 85; p<0,001; 3 badania; 6369 dzieci);

e zapalenia Zotadka i jelit o dowolnym nasileniu wywotanego zakazeniem rotawi-
rusem (RRR=73%; 95%CI: 66; 78; p<0,001; 3 badania; 6388 dzieci);

e zapalenia zotadka i jelit o dowolnym nasileniu wywotanego zakazeniem rotawi-
rusem o typie G1 (RRR=75%; 95%CI: 68; 80; p<0,001; 2 badania; 6788 dzieci,
NNT=14).

e zapalenia Zotadka i jelit o dowolnym nasileniu wywotanego zakazeniem rotawi-
rusem o typie G2 (RRR=65%; 95%CI: 10; 86; p=0,028; 1 badanie; 5673 dzieci;
NNT=250).

Jednoczesnie nie wykazano, aby szczepionka RV5 (RotaTeq®) w pierwszym roku po za-
szczepieniu zmniejszata czesto$¢ wystepowania zapalenia Zotadka i jelit wywotanego
zakazeniem rotawirusem o serotypie G3, G4 i G9 (obserwowano pojedyncze przypadki
zakazen tymi typami).

Analiza danych z drugiego roku po zaszczepieniu wykazata skuteczno$¢ ochronng
szczepionki RV5 (RotaTeq®) w odniesieniu do:

e ciezkiego zapalenia Zotgdka i jelit wywotanego zakaZeniem rotawirusem
(RRR=81%; 95%CI: 50; 93; p<0,001; 2 badania; 2457 dzieci; NNT=50);
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e zapalenia Zotadka i jelit o dowolnym nasileniu wywotanego zakazeniem rotawi-
rusem (RRR=62%; 95%CI: 45; 74; p<0,001; 1 badanie; 1569 dzieci; NNT=14).

Laczna analiza danych z okresu do dwoch lat po szczepieniu wskazata na skuteczno$¢
szczepionki RV5 w zmniejszaniu liczby hospitalizacji/wizyt w oddziale pomocy doraZnej
z powodu zapalenia Zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem na poziomie
94% (95%CI: 91; 96; p<0,001; 1 badanie; 57134 dzieci; NNT=91).

6.2.1.1 Wyniki kontynuacji badania Vesikari 2006 dla kohorty z Finlandii

Z 11 panstw biorgcych udzial w badaniu Vesikari 2006 jedynie na terenie Finlandii
przeprowadzono badanie bedace jego kontynuacja.37.38 Badanie Finnish Extension Study
(FES) obejmowato grupe 20 736 dzieci wlaczonych uprzednio do badania Vesikari 2006.
W ramach badania FES niemowleta byty obserwowane pod katem hospitalizacji/ wizyt
w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia Zotadka i jelit wywotanego zakazeniem
rotawirusem. Okres obserwacji wynosit do 3,1 roku od momentu zaszczepienia (ok. 3,5
r.z. dziecka).

W badaniu FES odnotowano dodatkowo 150 hospitalizacji/wizyt w oddziale pomocy
doraznej z powodu zapalenia Zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem po-
nad te, ktore zostaly wtaczone do wcze$niejszej analizy w badaniu Vesikari 2006 (11 w
grupie RV5, 139 w grupie placebo). Laczna analiza danych z badania Vesikari 2006 i FES
wykazata, Ze w okresie do 3,1 roku po zaszczepieniu, RV5 zmniejsza liczbe przypadkow
hospitalizacji/wizyt w oddziale pomocy doraznej z powodu zapalenia Zotadka i jelit
wywotanego zakazeniem rotawirusem o dowolnym serotypie o 94% (95%CI: 91,4;
95,9). Skutecznos$¢ ochronna szczepionki RV5 byta podobna w pierwszym i drugim roku
po zaszczepieniu (odpowiednio: RRR=94,0%; 95%CI: 90,0; 96,5; RRR=94,7%;
95%CI: 90,7; 97,2), ale zmniejszyta sie w trzecim roku po zaszczepieniu (RRR=85,9%;
95%ClI: 51,6; 97,2).

6.2.2 Bezpieczenstwo RV5 w poréwnaniu z placebo

Analiza danych z catego okresu badan klinicznych nie wykazata istotnej réznicy miedzy
grupa szczepionych RV5 a grupa placebo pod wzgledem ryzyka wystapienia zgonu, po-
waznego zdarzenia niepozadanego, powaznego dziatania niepozgdanego zwigzanego ze
szczepieniem oraz wgtobienia jelita. Jednakze metaanaliza 5 badan wskazata na zna-
miennie czestsze przerywanie udziatu w badaniu z powodu powaznych zdarzen niepo-
zadanych w grupie placebo w poréwnaniu z grupa zaszczepionych (RR=0,22; 95%CI:
0,05; 1,01; p=0,05; 2728 dzieci).

W okresie do 7 dni po dawce szczepionki/placebo nie wykazano réznicy w czestosci
wystepowania gorgczki, biegunki, wymiotéw i rozdraznienia miedzy grupami. W okresie
do 42 dni po szczepieniu grupa RV5 i grupa placebo nie réznity sie pod wzgledem cze-
sto$ci wystepowania jakiegokolwiek raportowanego w badaniach zdarzenia niepozada-
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nego, zdarzen niepozadanych iacznie oraz czestoSci przerwania udzialu w badaniu z
powodu zdarzen niepozadanych.

6.2.3 Informacje na temat bezpieczenstwa pochodzace ze stron internetowych
URPL, EMA, FDA

W celu pelnej oceny bezpieczenstwa szczepionki RV5 (RotaTeq®) przeszukano strony
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Bioboj-
czych (URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i Amerykanskiej Agencji ds. ZywnoSci i
Lekow (FDA). Nie odnaleziono ostrzezen dotyczacych stosowania szczepionki przeciw
rotawirusowi RotaTeq® ani informacji o niespodziewanych, powaznych zdarzeniach
niepozadanych zglaszanych po szczepieniu.

6.3 Wyniki innych analiz

6.3.1 Przeglady systematyczne

Do dnia 02.01.2014 r. zidentyfikowano trzy przeglady systematyczne, w ktérych ocenio-
no skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo szczepionki RV5 (RotaTeq®) w poréwnaniu z placebo
lub brakiem szczepienia (Soares-Weiser 2012 - raport dla WHO; Soares-Weiser 2012
(Issue 11) - przeglad Cochrane Collaboration; Giaquinto 2011).

W przegladzie Soares-Weiser 2012 (raport dla WHO) uwzgledniono zaréwno wyniki
badan RCT i badan obserwacyjnych, przeglad Soares-Weiser 2012 (Issue 11) dotyczyt
badan RCT, natomiast przeglad Giaquinto 2011 dotyczyt prospektywnych i retrospek-
tywnych badan obserwacyjnych.

Wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych wskazuja na wysoka skuteczno$¢
szczepionki RV5 (RotaTeq®) w zapobieganiu przypadkom zapalenia Zotadka i jelit wy-
wotanego zakazeniem rotawirusem w krajach o niskich wspétczynnikach umieralnosci.
W pierwszym roku po szczepieniu skuteczno$¢ ochronna szczepionki RV5 wzgledem
ciezkiego rotawirusowego zapalenia zotadka i jelit, w populacji dzieci z panstw o pozio-
mie umieralnosci A i B wg WHO, wynosita 87% (95%CI: 55; 96), natomiast w drugim
roku po szczepieniu 82% (95%CI: 50; 93) (oszacowanie Cochrane Collaboration).

Analiza bezpieczenistwa w powyzszych przegladach nie wykazata zwiekszonego ryzyka
wystagpienia zgonu oraz powaznych zdarzen niepozadanych, w tym wgtobienia jelita, w
grupie dzieci szczepionych RV5, w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo.

Wyniki przegladu badan obserwacyjnych Giaquinto 2011 wskazujg, iZ szczepienie dzieci
szczepionkg RV5 wigze sie ze zmniejszeniem liczby hospitalizacji lub wizyt w oddziale
pomocy doraZnej z powodu rotawirusowego zapalenia Zotadka i jelit. Powyzsza zalez-
no$¢ zostata wykazana réwniez w randomizowanym badaniu klinicznym Vesikari 2006 i
przedstawiona w przegladzie Cochrane Collaboration.
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7 WNIOSKI

Szczepienie niemowlat 3 dawkami szczepionki RV5 (RotaTeq®), gdy pierwsza dawke
podaje sie w wieku 6.-12. tyg. zycia dziecka, jest wysoce efektywne w zapobieganiu wy-
stepowania zapalenia Zotadka i jelit wywotanego zakazeniem rotawirusem zwtaszcza
o ciezkim przebiegu i nie zwieksza ryzyka wystapienia niepozadanych odczynéw po-
szczepiennych, w tym rowniez wgtobienia jelita.
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8.5 Ocena jakos$ci badania klinicznego wg Jadad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutu nalezy odpowiedzie¢ na nastepujace pytania:
e Pytanie 1: Czy praca opisywana jest jako randomizowana?
e Pytanie 2: Czy praca opisywana jest jako badanie z podwojnie Slepg proba?

e Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentéw, ktorzy wycofali sie lub
zostali wycofani z badania?

Za odpowiedz ,tak” na poszczegélne pytanie doda¢ 1 punkt.
Za odpowiedz ,nie” na poszczegdlne pytanie doda¢ 0 punktu.

Nie ma posrednich ocen.

Doda¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji i byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: opisano metode zaslepienia badania i byta ona wtasciwa.
0dja¢ 1 punkt, jesli:

e Dla pytania 1: opisano metode randomizacji, lecz nie byta ona wtasciwa i/lub

e Dla pytania 2: badanie byto okreslone jako badanie z podwdjnie $lepa préba,
lecz metoda zaslepienia badania byta niewtasciwa.

Opracowano na podstawie Jadad 1996.3
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8.9 Wykresy metaanaliz o heterogenicznosci danych powyzej 75%

Ryc. 40. Metaanaliza skutecznosci RV5 i placebo: odsetek pacjentow z umiarkowanym do
ciezkiego zapaleniem zoladka i jelit wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie
szczepionkowym podczas pierwszego sezonu epidemicznego po zaszczepieniu. Miara wy-
niku: bezwzgledna redukcja ryzyka (ARR).

RV5 Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Block 2007 10 551 42 564 32.2% -0.06 [-0.08, -0.03] i
Iwata 2013 5 380 25 381 30.4% -0.05[-0.08, -0.03] —
Vesikari 2006 49 2201 265 2292 37.4% -0.09[-0.11,-0.08)
Total (95% Cl) 3132 3237 100.0% -0.07 [-0.10, -0.04] ‘
Total events 64 332 . .

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 11.10, df = 2 (P = 0.004); I2 = 82%

l l
01 005 0 005 01
Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001)

Przewaga RV5 Przewaga placebo

Ryc. 41. Metaanaliza skutecznos$ci RV5 i placebo: odsetek pacjentéow z zapaleniem Zotadka
i jelit o dowolnym nasileniu wywolanym zakazeniem rotawirusem o serotypie szczepion-
kowym podczas pierwszego sezonu epidemicznego po zaszczepieniu. Miara wyniku: bez-
wzgledna redukcja ryzyka (ARR).

RV5 Placebo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% Cl
Block 2007 15 551 54 564 31.4% -0.07 [-0.10, -0.04] —i—
Iwata 2013 7 380 27 381 30.6% -0.05 [-0.08, -0.02] ——
Vesikari 2006 82 2207 315 2305 38.0% -0.10[-0.12,-0.08) &
Total (95% Cl) 3138 3250 100.0% -0.08 [-0.11, -0.04] <P
Total events 104 396 . . .

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi2 = 9.67, df = 2 (P = 0.008); I12= 79%

Test for overall effect: Z = 4.84 (P < 0.00001) 01005 0 005 0.1

Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc. 42. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czestos¢ wystepowa-
nia dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem. Miara wyniku: ryzyko wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
lwata 2013 55 380 34 381 41.7% 1.62[1.08, 2.43] —
NCT00092456 505 679 78 111 58.3% 1.06[0.93, 1.20]
Total (95% Cl) 1059 492 100.0% 1.26[0.80, 2.01]
Total events 560 112

l l l l
05 07 1 15 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Heterogeneity: Tauz = 0.09; Chiz = 4.91, df =1 (P = 0.03); 12=80%
Test for overall effect: Z=0.99 (P = 0.32)

Ryc. 43. Metaanaliza bezpieczenstwa RV5 w poréwnaniu z placebo: czesto$¢ wystepowa-
nia atopowego zapalenia skory w okresie 42 dni po szczepieniu. Miara wyniku: ryzyko
wzgledne.

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% ClI
Block 2007 13 650 3 660 47.3% 4.40[1.26, 15.37] —i—
Kim 2008 9 114 6 63 52.7% 0.83[0.31,2.22]
Total (95% Cl) 764 723 100.0% 1.83[0.35, 9.61]
Total events 22 9

Heterogeneity: Tauz = 1.11; Chiz = 4.36, df =1 (P = 0.04); 12=77%
Test for overall effect: Z =0.71 (P = 0.48)

000 01 1 10 100
Przewaga RV5 Przewaga placebo
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