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Az 1j, csOkkentett dozisu, hazai
gyartasu influenzavakcina (FluArt)
forgalomba hozatalat koveto els6
szezonjanak biztonsagossagi vizsgalata
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Beyezetés: A jelenleg engedélyezett szezondlis influenzavakcindk hatdéanyaga szinte kizardlag hasitott, alegység- vagy
teljes influenzavirus, amelyek virustérzsenként 15 ng hemagglutinint tartalmaznak felnétt, illetve 60 ng-ot idés be-
tegek részére késziilt oltasok esetében.

Célkitiizés: Jelen tanulmény a kordbbi hazai prepandémids és pandémids influenzavakcindk tapasztalatai sorin, majd a
szezondlis influenzavakcina doéziskeres§ klinikai vizsgdlatiban alacsonyabb dézissal is immunogénnek bizonyult, j,
6 ug hatéanyag-tartalmu influenzavakcina (FluArt) elsS szezonjinak biztonsigossigi adatait vizsgalja.

Modszer: Az Eurdpai Gyogyszerfeliigyelet dltal el6irt termékspecifikus aktiv feliigyelet értelmében az 4j vakcina piac-
ra kertilését kovetSen azonnal, beavatkozassal nem jard, forgalomba hozatalt kovets gyodgyszerbiztonsigi vizsgilat
lebonyolitasara kerdilt sor az elSirt populacié bevonasaval. A vizsgalat sordn az oltist kovetd mellékhatasok gyakori-
sagbeli viltozdsanak, a gyakorisag esetleges novekedésének a megfigyelése és dokumentéldsa tortént, annak érdeké-
ben, hogy a vakcina alkalmazasaval kapcsolatos kockazatok megel6zhet6vé, csokkenthetévé valjanak. A statisztikai
analizis Fischer-teszttel tortént, 95%-os konfidenciaintervallum mellett.

Evedmények: Az 587 személy bevondsaval elvégzett vizsgalatban 24 jelentett mellékhatisbél nem jelent meg olyan,
amely az eddigi klinikai fejlesztés, illetve a korabban alkalmazott 15 pg hemagglutinintartalma vakcinak vizsgalata
soran ne lett volna ismert. A klinikai adatbdzishoz képest nem volt megfigyelhet§ a jelentkez6 mellékhatdsok gyako-
risagaban lényeges eltérés.

Kovetkeztetések: Az eredmények alapjan elmondhaté, hogy az Gj influenzavakcina a forgalomba hozatalit kovetd elsé
szezonjiban biztonsigosnak bizonyult. A vizsgilat meger&sitette az 4j influenzavakcina eredményes alkalmazasat.
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Safety data of the new, reduced-dose influenza vaccine FluArt after its first
season on the market

Introduction: The currently licensed seasonal influenza vaccines contain split, subunit or whole virions, typically in
amounts of 15 ng hemagglutinin per virus strain for adult and up to 60 pg in elderly patients.

Aim: The present study reports safety data of the newly licensed, reduced dose vaccine with 6 pg of hemagglutinin
per strain produced by Fluart (Hungary) after its first season on the market. The main objective of enhanced safety
surveillance was to detect a potential increase in reactogenicity and allergic events that is intrinsic to the product in
near real-time in the earliest vaccinated cohorts.

Method: The study methods were based on the Interim guidance on enhanced safety surveillance for seasonal influ-
enza vaccines in the EU by the European Medicines Agency. Statistics: We used the Fisher exact test with 95% con-
fidence intervals.
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Results: We studied 587 patients and detected a total 24 adverse events, all of which have already been known during
the licensing studies of the present vaccine. The frequencies of the adverse events were not different from what had

been seen with the previously licensed 15 pg vaccine.

Conclusions: Based on the results, the authors conclude that the new, reduced dose vaccine FluArt is safe and toler-

able.
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Roviditések

EMA = European Medicines Agency; Eudra CT = European
Clinical Trials Database; EU PAS = European Union electronic
Register of Post-Authorisation Studies; MedDRA = Medical
Dictionary for Regulatory Activities; OEK = Orszigos Epide-
miolégiai Kozpont; OKI = Orszagos Kozegészségiigyi Intézet;
PASS = Post-authorisation Safety Studies; PT = Preferred
Term; SOC = System Organ Class; WHO = (World Health
Organization) Egészségiigyi Vilagszervezet

A jelenleg engedélyezett szezondlis influenzavakcindk
hatéanyaga szinte kizardlag hasitott vagy alegységvirus,
amelyek virustorzsenként 15 pg hemagglutinint tartal-
maznak felnétt, illetve egyes esetekben 60 pg-ot idds
betegek részére késziilt oltisok esetében [1-3]. A
2009,/2010-es szezonban megfigyelt oltdéanyaghiany
azonban felhivta a figyelmet arra, hogy a gyartOkapacitis
novelése és hatékonyabb vakcinak el6allitisa feltétlendil
szlikséges gazdasigi és népegészségligyi szempontbdl
[4]. A legutébbi pandémia soran munkacsoportunk sike-
resen kifejlesztett egy csOkkentett, 6 ng d6zist monova-
lens pandémids oltbanyagot, ami a kisebb hemaggluti-
nintartalom mellett is kell6 immunogenitassal rendelke-
zett, lehet6vé téve ezzel a gyartdkapacitds novelését [5].
Ezutin a csokkentett, 6 pg hemagglutinintartalma, tri-
valens szezonilis vakcina (FluArt) fejlesztése és engedé-
lyeztetése is sikerrel jart [6, 7].

Jelen tanulmany a korabbi hazai prepandémiis és pan-
démids influenzavakcindk tapasztalatai soran, majd a sze-
zondlis influenzavakcina doéziskeresé klinikai vizsgalata-
ban hatdsosnak bizonyult, 6 ng hatéanyag-tartalma inf-
luenzavakcina els6é hazai szezonjinak biztonsigossigi
vizsgilatit mutatja be. Az Eurdpai Gydgyszerfeliigyelet
altal el6irt termékspecifikus aktiv feliigyelet értelmében
az 4j vakcina piacra kertilését kdvetSen azonnal, beavat-
kozassal nem jard, forgalomba hozatalt kovets gyodgy-
szerbiztonsigi vizsgalat lebonyolitasara kerilt sor az el6-
irt populicié bevondisival. A vizsgilat célja az oltast
kovetd mellékhatasok gyakorisagbeli valtozdsanak, a gya-
korisig esetleges novekedésének a megfigyelése és doku-
mentalasa volt annak érdekében, hogy a vakcina alkalma-

zasaval kapcsolatos kockdzatok megel6zhetévé, csok-
kenthet6vé viljanak.

A szezonilis influenzaepidémiak idején viligviszony-
latban a populicié 5-15%-a fert6z8dik meg. Magyaror-
szdgon az Orszagos Kozegészségiigyi Intézet (OKI, ko-
riabban: Orszigos Epidemioldgiai Kozpont — OEK) altal
mukodtetett nemzeti influenzafigyel§ szolgalat adatai
szerint 100 000-bdl koriilbelil 2900 személyt érint
évente az influenzaszer megbetegedés [8]. Az tigyneve-
zett magas kockiazati csoportokban a virusfert6zés az
alapbetegségek salyosbodisahoz, valamint szovédmé-
nyek kialakuldsihoz vezethet. Magas kockazata csopor-
tokba sorolhatok tobbek kozott a mdjkarosodasban, ve-
sekdrosodasban, idiilt 1égati betegségekben, idiilt sziv-ér
rendszeri betegségekben, velesziiletett vagy szerzett im-
munhidnyos allapotokban (példaul HIV-pozitiv és aktiv
daganatos Dbetegségben), vagy anyagcserezavarokban
(példdul diabetes) szenveds betegek. A varandos vagy
terhességet tervezd nék, hossz tava szalicilitkezelésben
részesillé gyermekek és serdiil6k, idések és gondozasra
szorul6 betegek esetén a kockdzat szintén magasnak te-
kinthet6. Az OKI javasolja az 6nkéntes véddoltis éves
alkalmazasat, amelynek beaddsa még a jarvany kitorése
el6tt ajanlott, mivel a védettség a szervezet aktiv reakci-
6ja sordn, az oltast kovetSen két—hirom hét elteltével
alakul ki. A szezonalis influenzavakcindk alkalmazasa kii-
l6nosen a magas kockazatt csoportok szamdra ajanlott,
az OKI altal minden évben kiadott, védSoltasokrol szolod
modszertani levelében meghatirozott populdciékban a
védQBoltas téritésmentesen alkalmazhaté [9, 10].

Az oltasokban taldlhat6 virustorzsek Osszetétele min-
den évben a WHO és az EMA iltal meghatarozott és
kihirdetett influenza-virustorzseknek megfelelGen alakul
[11].

Az Eurépai Gyogyszerkonyv elGirasinak megfelelGen
évekig a virustorzsenként 15 pg hemagglutinintartalma
szezondlis influenzavakcindk voltak a piacvezetSk. A
gyogyszerkonyvi el6irds megengedi eltér§ hatéanyag-
tartalmt vakcindk forgalomba hozatalat, amennyiben
mis hatéanyag-tartalmt készitmény alkalmazasa klinikai
vizsgalatokkal alatimaszthaté. Erre alapozva a vakcina-
fejlesztés sorin doziskeresS vizsgalatokat végeztiink a
3,5; 6;9; 15 pg hemagglutinintartalmu klinikai vizsgala-
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ti készitményekkel, amelyek koziil a 6 pg hatéanyag-tar-
talma készitmény bizonyult a leginkibb megtelel6nek
hatdsossag és biztonsigossig szempontjabdl. A hasznalt
technolégia mellett a hatéanyag-tartalom novelése az
immunvélaszban tovabbi névekedést nem okozott [7].
A fejlesztést alitdmasztotta az dltalunk korabban, szintén
6 pg hatéanyag-tartalma pandémids (HIN1) influenza-
vakcindkkal folytatott klinikai vizsgalatok eredménye, va-
lamint a 2009. évi pandémia idején alkalmazott olto-
anyag virusfert6zéssel szembeni hatékonysiga [5-7,
12-15]. A Kklinikai vizsgalati készitmények eredményei
alapjan az 1j, 6 ng hatéanyag-tartalmu készitmény forga-
lomba hozatali engedély megszerzését kovetSen (OGYI-
T-8998,/03) a 2015,/2016-0s szezonban kertilt el6szor
a piacra, 3FluArt néven.

Az EMA altal meghatirozottak alapjin a szezondlis
influenzavakcinakra el6irt termékspecifikus aktiv fel-
tgyelet értelmében a biztonsigossaginak igazoldsa célja-
bol a készitmény szezonilis piacra keriilését kovetGen
azonnal, beavatkozassal nem jird, forgalomba hozatalt
kovetS gyodgyszerbiztonsagi vizsgalatot (PASS) kell meg-
kezdeni és azt az el8irt populacié bevonasaval elvégezni
[16,17].

Célkittizés

A PASS vizsgalat célkit(izése a vizsgilatba bevont szemé-
lyek altal az oltdst kovetSen észlelt mellékhatasok megfi-
gyelése, ismert gyakorisiguk valtozdsinak, esetleges no-
vekedésének vizsgalata annak érdekében, hogy a vakcina
alkalmazasaval kapcsolatos kockizatok megelézhet6vé,
csokkenthet6vé viljanak [16].

Mobdszer

277 2

Az EMA altal meghatarozott elGirasnak megfelels ter-
mékspecifikus aktiv feltigyelet értelmében a forgalomba
hozatalt kovets biztonsagossigi vizsgalat gyermek, ser-
diils, felndtt és idGskora személyek meghatirozott po-
puliciéit célozza meg [16]. A 2015,/2016-0s influenza-
szezonra meghatirozott virustorzseket tartalmazo, a
rutin orvosi gyakorlat szerint alkalmazott 6j influenza-
vakcinaval (FluArt) valé oltast kovetSen a vizsgilati terv
szerint — 20% kiesési arinnyal szimolva — maximum 600
személy bevonasat terveztiik. Fentiek alapjan a meghata-
rozott gyermek, serdiils, felnétt és id6skora korcsopor-
tok megoszlisa a kovetkezSk szerint alakult: 3-12 éves
gyermekek: 100-120 {6, 13-17 éves serdiil6k: 100-120
6, 18—65 éves felnGttek: 150-180 18, 65 év feletti idEs-
kortak: 150-180 f6.

A rutin orvosi gyakorlat szerinti oltas el6tt az oltott
személyek a betegtijékoztatd és beleegyezd nyilatkozat
aldirasaval kifejezett részvételi szandék esetén a vizsgilat-
ba bevonasra keriiltek. Az oltist kovetSen azonnal je-
lentkezS mellékhatasok megfigyelése érdekében a beol-
tott és vizsgalatba bevont személyeket az oltast koveten
hét nappal telefonon kereste meg olté orvosuk az oltést
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kovetSen tapasztalt nemkivanatos események dokumen-
talasa céljabol [16].

A klinikai vizsgdlati tapasztalatok alapjin a hétnapos
megfigyelés alatt az alabbi események megjelenését vizs-
giltuk (a késGbbiekben reaktogenitisi végpontoknak ne-
vezve): tijdalom az oltds helyén, oltdsi helyen bérpir,
oltdsi hely duzzanata, oltdsi hely keménysége, oltasi hely
bevérzése, urticaria, bérpir, fejfijas, hGemelkedés/1az,
rossz kozérzet, hidegrazis, firadékonysig, verejtékezés,
sdpadtsig, szédiilés, zsibbadds, rekedtség, hanyinger,
izomfijdalom, {ziileti fijdalom, végtagfijdalom, hiper-
szenzitivitasi reakciok, beleértve a szemészeti tiineteket
is. Az utankovetés sordn dokumentaltuk a vény nélkiili
gyogyszer alkalmazasit, illetve a fent felsorolt esemé-
nyektdSl vald eltérést [16]. A rogzitett adatok alapjin
meghatarozasra keriiltek a készitménnyel ok-okozati
osszefiiggésben allé mellékhatasok.

A vizsgilat a magyar és nemzetkozi szabdlyozasnak és
gyakorlatnak megfelelSen keriilt lebonyolitasra [16-23],
16 magyarorszagi vizsgalohelyen, gyermek-, felnGtt- és
vegyes praxist haziorvosi rendel$ bevonasival.

Eredmények

A PASS vizsgilatba osszesen 587 személy keriilt bevo-
ndsra, ami a meghatirozott gyermek, serdiild, felnétt és
idGskort korcsoport kozott a kovetkezSk szerint alakult:
3-12 éves gyermekek: 121 6, 13-17 éves serdiilSk:

1. tiblazat | Vizsgalati populdcié

Korcsoport)  Vizsgilatba  Vizsgilatban Minimélisan Maximalisan
bevont utinkovetett  tervezett tervezett
személyek személyek vizsgalati vizsgalati
szama® szama® populicié populicié
3-12 éves 121 121 100 120
13-17 éves 105 105 100 120
18-65 éves 180 180 150 180
>65 éves 181 180 150 180
Osszesen 587 586 500 600

M3-12 éves: A résztvevd 3-12 éves gyermek korcsoportba tartozik,
amennyiben a 3. életévét mar betoltotte, de még nem toltotte be a
13. életévét a bevonas napjan.

13-17 éves: A résztvevs 13-17 éves serdiilé korcsoportba tartozik,
amennyiben a 13. életévét mar betoltotte, de még nem toltotte be a
18. életévét a bevonas napjan.

18-65 éves: A résztvevs 18-65 éves felndtt korcsoportba tartozik,
amennyiben a 18. életévét mar betoltotte, de még nem toltotte be a
65. életévét a bevonds napjan.

>65 éves: A résztvevs 65 év feletti idGskort korcsoportba tartozik,
amennyiben a 65. életévét mdr betoltotte a bevonds napjdn.

Vizsgilatba bevont személyek: A 3Fluart influenzavakcinaval beol-
tott, résztvevdi tajékoztatdt és beleegyezd nyilatkozatot aldirt szemé-
lyek.

(Vizsgilatban utinkovetett személyek: Azok a vizsgalatba bevont sze-
mélyek, akiket az oltast kovets 7. napon torténd telefonos megkere-
sés sordn elért az olt6 orvosuk.
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2. tablazat Nemkivdnatos események eléforduldsi gyakorisaga intenzitds és

korcsoport szerinti lebontdsban

KorcsoportV) Nemkivanatos események intenzitdsa Osszesen
Enyhe® Kozepes®  Sulyos® Elet-
veszélyes®
3-12 éves 13 2 0 0 15
13-17 éves 5 1 0 0 6
18-65 éves 0 3 0 0 3
>65 éves 0 4 0 1 5
Osszesen 18 10 0 1 29

13-12 éves: A résztvevg 3-12 éves gyermek korcsoportba tartozik,
amennyiben a 3. életévét mar betoltotte, de még nem toltotte be a
13. életévét a bevonds napjan.

13-17 éves: A résztvevs 13-17 éves serdiil§ korcsoportba tartozik,
amennyiben a 13. életévét mér betoltotte, de még nem toltétte be a
18. életévét a bevonds napjan.

18-65 éves: A résztvevé 18-65 éves feln6tt korcsoportba tartozik,
amennyiben a 18. életévét mér betoltotte, de még nem toltdtte be a
66. életévét a bevonds napjan.

>65 éves: A résztvevs 65 év feletti id6skora korcsoportba tartozik,
amennyiben a 65. életévét mar betoltotte a bevonds napjan.

@Enyhe: dtmeneti vagy enyhe diszkomfortérzés, nincs aktivitasbeli
korlitozottsag, nincs sziikség segitségkérésre, orvosi beavatkozis/
kezelés nem sziikséges, nincs sziikség kérhazi dpoldsra.

(Kozepes: enyhe, illetve mérsékelt aktivitdsbeli korlitozottsig, némi
segitségkérésre sziikség lehet, nem vagy minimadlis orvosi beavatko-
zas/kezelés sziikséges, nincs sziikség koérhazi dpoldsra.

®Sulyos: kifejezett aktivitdsbeli korlitozottsig, segitség kérése dltald-
ban sziikséges, orvosi beavatkozas/kezelés sziikséges, korhazi dpolds
lehetséges.

GEletveszélyes: extrém aktivitisbeli korlitozottsig, segitség kérése ki-
fejezetten sziikséges, jelentSs orvosi beavatkozis/kezelés sziikséges,
koérhazi dpolas valoszind.

105 6, 18-65 éves felnSttek: 180 £8, 65 év feletti id6s-
kortiak: 181 6 (EU PAS szam: EUPAS10350).

Minden vizsgilati alany elérhetd volt az utinkovetés
sordn, egy résztvev$ kivételével, a készitménnyel nem
Osszefiiggd fatilis esemény kovetkeztében. A vizsgilati
tervben meghatarozott és a tényleges bevonasi ardnyt az
1. tablizat szemlélteti.

A vizsgalat soran Gsszesen 29 nemkivinatos eseményt
jelentettek, amelybdl 18 enyhe és 10 kodzepes intenzita-
st, néhdny napon beliil, szov6dmény nélkil gyégyuld
volt. Tovabbi egy esetben haldlesemény keriilt dokumen-
taldsra, amelynek oka szivelégtelenség volt. A nemkiva-
natos események el6fordulasi gyakorisagat intenzitidsuk
és korcsoportonkénti megoszlasuk szerint a 2. tdblizat
mutatja be.

Osszességében véve az 587 résztvevs esetében 29 ese-
ménybdl 24 volt a készitménnyel Osszefiiggének itélt
mellékhatds, amelyek a kovetkez6k voltak: hanyinger,
végtagfijdalom, oltasi hely fajdalma, oltasi helyen bérpir,
oltasi hely duzzanata, oltisi hely keménysége, oltasi hely
bevérzése, laz, rossz kozérzet, firadékonysig, borkitités,
valamint vény nélkiili gyogyszeres kezelés. Ezek koziil
egy mellékhatds (kitités) nem tartozott a reaktogenitasi
végpontok kozé.
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A mellékhatisok el6fordulasi gyakorisigat az azonos
korcsoportokat lefed§ klinikai vizsgélatok adataibél szar-
mazd mellékhatasok elGfordulasi gyakorisagaval hasonli-
tottuk 6ssze (EudraCT: 2013-003449-40; EudraCT:
2011-003314-16). Az Osszehasonlitds Fischer-teszttel
tortént, 95%-os konfidenciaintervallum mellett. A vizs-
galatban elSfordult mellékhatasok el6fordulasi gyakori-
sigaban lényegesen alacsonyabb értékeket figyeltiink
meg a klinikai vizsgalatok adataihoz képest. A 3. tdblizat
alapjan elmondhaté, hogy az Gsszesitett adatbazis tekin-
tetében az eredmény statisztikailag szignifikinsnak mi-
nésilt. Diagnozisokra lebontva, az eltérés szignifikans
volt a fejfajis, izomfajdalom, oltasi hely fijdalma, oltasi
helyen bdrpir, oltasi hely duzzanata, oltasi hely kemény-
sége, rossz kozérzet esetében. A korcsoportok kozott
jelentGs eltérés nem volt.

A vizsgilatban megfigyelt mellékhatasok el6fordulasi
gyakorisagat tovabba a klinikai vizsgalati adatbazis, azaz
az 0j influenzavakcina fejlesztése sordn végzett klinikai
vizsgalatok Osszesitett adatbazisa alapjan meghatirozott
gyakorisagokkal hasonlitottuk ossze. A gyakorisigokban
jelent&s eltérést nem tapasztaltunk. A vizsgalatban a hét-
napos utdnkovetés soran nem jelent meg a klinikai vizs-
gélatok és az azonos gyartistechnolégiaval késziilt, ma-
gasabb, 15 pg hatéanyag-tartalmd influenzavakcindval
(Fluval, Omninvest) kapcsolatban nem vart mellékhatis.
Az Osszehasonlitds céljabdl kizardlag deskriptiv elemzés
késziilt.

Megbeszélés

A szezondlis influenzavakcinak kiilonleges kihivast jelen-
tenek farmakovigilancia szempontjabél. Ennek oka tob-
bek kozott a nagy populicidk tomeges immunizilisa
viszonylag rovid id§ alatt, szezonilis tényezdk, a meg-
el6zends betegség és a vakcina altal kivaltott mellékhatd-
sok hasonlésaga [16]. Mindezek miatt igen fontos az 1j
oltéanyagok gyors és alapos farmakovigilancia-vizsgala-
ta, az esetleges Gj biztonsigossigi problémdk mielGbbi
felfedezése céljabol, lehetbleg még a jarvanyszezon tetd-
zése el6tt.

A jelen vizsgilat eredményei alapjin elmondhato,
hogy az 4j FluArt influenzavakcina piacra kertilését kove-
t8en kozvetlentl megkezdett, 587 személy bevonasaval
elvégzett PASS vizsgalatban nem jelent meg olyan mel-
lékhatds, ami a klinikai fejlesztés soran nem volt el6z6leg
ismert. A klinikai adatbazishoz képest nem volt megfi-
gyelhetd a jelentkez$ mellékhatdsok gyakorisigaban 1é-
nyeges eltérés, de ezek is a védBoltas beadasat ritkan ki-
sérd, spontin szlinG oltasi reakcidk, amelyek az
immuniziciés folyamat jelei. A vizsgilati eredmények
alapjan elmondhatd, hogy az 1j, csokkentett dozist inf-
luenzavakcina a forgalomba hozatalat kovet§ elsé sze-
zonjaban biztonsagosnak bizonyult az el&irt populacié-
ban vizsgilva.

A készitmény biztonsigossigit tovabb erdsiti a virus-
torzsenként 15 pg és 6 pg hatéanyag-tartalmu influenza-
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3. tablazat Mellékhatdsok eloszldsa a beavatkozdssal nem jar6, forgalomba hozatalt kévets gyogyszerbiztonsdgi vizsgdlat és az azonos korcsoportokat vizsgalo,
fejlesztés sordn végzett klinikai vizsgilatok kozott korcsoportok és diagnoézis szerint

MedDRA-k6d® 18 év alatti személyek 18 év feletti személyek Osszesen P-érték”
SOC® /PT© Vizsgalat) Klinikai Vizsgalat® Klinikai VizsgalatV Klinikai
vizsgilat 1) vizsgilat 23 vizsgilat 1-223)
226 120 361 601 587 721 n. a.

Reaktogenitdsi végpontként meghatirozott mellékhatdsok®

Idegrendszeri betegségek és tiinetek

Fejfijis 0 (0,00%) 4 (3,33%) 0 (0,00%) 15 (2,50%) 0(0,00%) 19 (2,64%) 1,61e-05
Szédiilés 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1(0,17%) 0 (0,00%) 1 (0,14%) 1,00
Zsibbadas 0 (0,00%) 0(0,00%) 0 (0,00%) 1(0,17%)  0(0,00%) 1 (0,14%) 1,00
Emésztdrendszeri betegségek és tiinetek

Hanyinger 1 (0,44%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1(0,17%) 1(0,17%) 1(0,14%) 1,00
Hanyas 0 (0,00%) 1(0,83%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1(0,14%) 1,00
Hasi fijdalom 0 (0,00%) 1(0,83%)  0(0,00%) 0(0,00%)  0(0,00%)  I(0,14%) 1,00

A csont- és izomvendszer, valamint o kotdszovet betegségei és tiinetei

Izomféjdalom 0 (0,00%) 12 (10,00%) 0 (0,00%) 19 (3,16%) 0(0,00%) 31 (4,30%) 7,55¢-09
Végtagfijdalom 1(0,44%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1(0,17%) 0 (0,00%) 0,449
Alralinos tiinetek, az alkalmazds helyén fellépd reakcidk

Oltasi hely fgjdalma 3(1,33%)  38(3L,67%) 5(1,39%) 135 (22,46%) 8 (1,36%) 173 (23,99%)  7,44c-39
Oltasi helyen b&rpir 3(1,33%) 9 (7,5%) 1(0,28%) 60 (9,98%) 4(0,68%) 69 (9,57%) 2,34¢-14
Oltési hely duzzanata 2 (0,89%) 9 (7,5%) 0 (0,00%) 47 (7,82%) 2(0,34%) 56 (7,77%) 7,98¢-13
Oltasi hely keménysége 0 (0,00%) 8(6,67%)  0(0,00%) 54 (899%)  0(0,00%) 62 (860%) 3,09¢-17
Oltasi hely bevérzése 0 (0,00%) 2(L67%)  1(0,28%) 3(0,50%)  1(0,17%) 5 (0,69%) 0,232
Liz 2 (0,89%) 3(2,5%)  0(0,00%)  10(1,66%)  2(0,34%) 13 (1,80%) 0,0165
Rossz kozérzet 1 (0,44%) 8(6,67%)  0(0,00%)  20(3,33%)  1(017%) 28 (3,88%) 1,09¢-06
Firadékonysag 2 (0,89%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 2 (0,34%) 0 (0,00%) 0,201
Hidegrazis 0 (0,00%) 1(0,83%) 0 (0,00%) 8 (1,33%) 0 (0,00%) 9 (1,25%) 0,00531

Miitéti és orvosi eljardsok
Gyogyszeres kezelés (vény nélkili) 1 (0,44%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1(0,17%) 0 (0,00%) 0,449

Reaktogenitdsi végpontként nem meghatirozott mellékhatdsok®

A bor és kotdszover betegségei és tiineter

Bérkiiités 1 (0,44%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0(0,00%)  1(0,17%) 0 (0,00%) 0,449
Osszesen 17 (7,52%) 96 (80,00%) 7 (L,94%) 374 (62,23%) 24 (409%) 470 (65,19%)  2,58¢-132

(DVizsgilat: Prospektiv, beavatkozissal nem jird, kohorszvizsgilat a készitmény biztonsdgossiginak kovetése céljdbdl a vakcindval beoltott gyer-
mek, serdiil8, felnétt és idGskort személyeknél (EU PAS szam: EUPAS10350).

@Klinikai vizsgalat 1: A térzsenként 6 ng HA /0,5 ml hatéanyag-tartalma trivalens, szezondlis Fluval AB Novo szuszpenzids injekci6 (influenza-
vakcina) immunogenitdsanak és tolerdlhatosiganak vizsgilata gyermekekben és serdiil6kben (EudraCT-szdm: 2013-003449-40).

®Klinikai vizsgdlat 2: Randomizalt, kettés vak, multicentrikus vizsgalat az egy adag Fluval AB-szer( influenzavakcina (trivalens, teljes virust és
aluminium-foszfit adjuvanst tartalmazo, aktiv hatéanyag-tartalom: 6pg HA a szezondlis A/HINI1, A/H3N2, és B influenza-antigénekbdl)
tolerabilitdsinak és immunogenitisinak vizsgdlata feln6ttek és id6skortak esetében (EudraCT-szdm: 2011-003314-16).

*®MedDRA: Az egységes hatdsigi kommunikdciot timogatd terminoldgia (fizikai tiinetek, diagnézisok, vizsgalatok, beavatkozdsok meghatirozi-
sa, csoportositdsa).

)ISOC: Szervrendszerszint( terminologia.

©PT: Elettani-kértani szempontbél pontos, egységes terminolégia.

Mp-érték: szignifikanciaszint.

(®Reaktogenitasi végpontként meghatirozott mellékhatisok: Mellékhatds a gydgyszerek dltal kivéltott kdros és nem kivint hatds. Mellékhatdsnak
mindsiilnek a gydgyszerek szokdsos adagoldsa sordn a forgalomba hozatali engedély szerinti alkalmazisbél eredd karos és nem kivant hatisokon
kiviil a gyégyszerelési hibabdl, valamint a forgalomba hozatali engedélyben nem szerepld felhasznilasbol eredd karos, nem kivant hatdsok is, be-
leértve a gyoégyszer helytelen haszndlatdt és az azzal valo visszaélést. A reaktogenitdsi végpontok a kovetkezdk voltak: oltasi hely fajdalma, oltdsi
helyen bérpir, oltisi hely duzzanata, oltdsi hely keménysége, oltdsi hely bevérzése, urticaria, brpir, fejfajis, hGemelkedés/ldz, rossz kozérzet, hi-
degrazas, faradékonysdg, verejtékezés, sipadtsig, szédiilés, zsibbadds, rekedtség, hianyinger, izomfijdalom, iziileti fijdalom, végtagfijdalom, hi-
perszenzitivitasi reakciok, beleértve a szemészeti tiineteket is, fajdalom és 1dz csokkentésére szolgdld vény nélkiili gyogyszer alkalmazdsdra.

PReaktogenitdsi végpontként nem meghatirozott mellékhatdsok: azok a mellékhatisok, amelyek reaktogenitasi végpontként nem keriiltek meg-
hatdrozasra.

5

A statisztikai elemzés alapjdn a ,,vizsgilat”-ban el6fordul6é mellékhatdsok eléfordulasi gyakorisiga (4,09% vs. 65,19%) a ,,klinikai vizsgdlat 1-2”-vel
Osszehasonlitdsban lényegesen alacsonyabb volt. Az Gsszesitett adatbdzis tekintetében az eredmény szignifikdns volt, 2,58e-132 p-értékkel. Diag-
noézisokra lebontva az eltérés szignifikdns fejfajas, izomtdjdalom, oltdsi hely fijdalma, oltdsi helyen borpir, oltdsi hely duzzanata, oltdsi hely kemény-
sége, rossz kozérzet esetében.
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vakcindk alapjaiban véve hasonlé felépitést, forgalomba
hozatalt kovetS gyogyszerbiztonsigi vizsgilata sordn je-
lentett mellékhatdsok, amelyek jellegiikben és el6fordu-
lasi gyakorisigukban jelent8s eltérést nem mutattak.

Kovetkeztetések

Elmondhaté, hogy a vizsgalat az 4j, 6 ng hemagglutinin-
tartalm® influenzavakcina eredményes alkalmazisat ta-
masztja ala, amely a tapasztalatok alapjan a virustorzsen-
ként 15 pg hemagglutinint tartalmazé, tojason szapori-
tott, inaktivalt és adjuvalt influenzavakcina (Fluval,
Omninvest) megfelel6 utédjanak bizonyult. Ez lehet6vé
teszi a gydrtékapacitds novelését, aminek jelent8s gazda-
sagi és népegészségligyi jelentGsége van.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: V. Z.: A kézirat elkészitése, iro-
dalmak gy(jtése és feldolgozdsa. Gy. O., Sz. A. M.: Sta-
tisztikai prébak, adatfeldolgozds. V. P.: Szamitistechni-
kai feladatok, tiblizatok elkészitése, irodalomjegyzék,
kézirat formai rendezése, forditis. T. P.: Betegbevonds,
betegkovetés, adatgytijtés, kézirat elkészitése. K. L.
A kézirat végsé formaba ontése, munka koordinaldsa.
A cikk végleges viltozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovihagyta.

FErdekeltségek: A szerz6knek nincsenek érdekeltségeik.
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