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SKRÓTY	I	AKRONIMY	

ACA	 analiza	dostepnych	przypadków	(ang.	Available	Case	Analysis)	

AOTM	 Agencja	Oceny	Technologii	Medycznych	

ARR	 bezwzględna	redukcja	ryzyka	(ang.	Absolute	Risk	Reduction)	

ChPL	 Charakterystyka	Produktu	Leczniczego		

CI	 przedział	ufności	(ang.	Confidence	Interval)	

EIA	 test	immunoenzymatyczny	(ang.	Enzyme	Immunoassay)	

EMA	 Europejska	Agencja	Leków	(ang.	European	Medicines	Agency)	

FDA	 Amerykańska	Agencja	ds.	Żywności	i	Leków	(ang.	Food	and	Drug	Ad‐
ministration)	

G1P[8],	G2P[4],	
G3P[8],	G4P[8],	
G9P[8]		

typy	serologiczne	rotawirusa	najczęściej	występujące	w	Europie,	na‐
zwy	odnoszą	się	do	dwóch	powierzchniowych	białek	zewnętrznego	
kapsydu:	VP7	(serotyp	G)	oraz	VP4	(serotyp	P)	

HTA	 Ocena	Technologii	Medycznych	(ang.	Health	Technology	Assessment)	

IgA	 Immunoglobuliny	A	

INAHTA	 Międzynarodowa	Sieć	Agencji	Oceny	Technologii	Medycznych	(ang.	
International	Network	of	Agencies	for	Health	Technology	Assessment)	

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

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

n	 liczba	pacjentów,	u	których	wystąpił	punkt	końcowy	

N	 liczba	pacjentów	w	grupie	

NE	 niemożliwe	do	oszacowania	(ang.	Not	Evaluable)	

NNT	 liczba	pacjentów,	których	trzeba	poddać	danej	interwencji	przez	
określony	czas,	aby	zapobiec	jednemu	niekorzystnemu	punktowi	
końcowemu	(ang,	Number	Needed	to	Treat)		
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p	 poziom	krytyczny	testu	(ang.	p‐value)	

PP	 analiza	zgodna	z	protokołem	badania	(ang.	Per‐Protocol)	

RCT	 badanie	z	randomizacją	i	grupą	kontrolną	(ang.	Randomized	Control‐
led	Trial)	

RD	 bezwzględna	różnica	ryzyka	(ang.	Risk	Difference)	

RR	 ryzyko	względne	(ang.	Relative	Risk)	

RRR	 względna	redukcja	ryzyka	(ang.	Relative	Risk	Reduction)	

RT‐PCR	 metoda	łańcuchowej	reakcji	polimerazy	poprzedzona	odwrotną	tran‐
skrypcją	(ang.	Reverse‐Transcriptase	Polymerase	Chain	Reaction)	

RV5	 5‐walentna	szczepionka	przeciw	rotawirusowi	(ang.	pentavalent	ro‐
tavirus	vaccine)	

RVGE	 zapalenie	żołądka	i	jelit	wywołane	zakażeniem	rotawirusem	(ang.	
rotavirus	gastroenteritis)	

URPL	 Urząd	Rejestracji	Produktów	Leczniczych,	Wyrobów	Medycznych	i	
Produktów	Biobójczych	

WHO	 Światowa	Organizacja	Zdrowia	(ang.	World	Health	Organization)	
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STRESZCZENIE	

Tło	kliniczne	

Rotawirusy	 to	 grupa	wirusów	 należących	 do	 rodziny	 reowirusów	 (Reovirdae),	 będąca	
najczęstszą	przyczyną	zapalenia	żołądka	i	jelit	u	niemowląt	i	dzieci.	W	Europie	dominuje	
pięć	 serotypów	rotawirusa:	G1P[8],	G2P[4],	G3P[8],	G4P[8]	oraz	G9P[8],	przy	 czym	za	
większość	infekcji	odpowiada	serotyp	G1P[8].	

Polskie	 badania	 epidemiologiczne	wykazały,	 iż	 rotawirusowe	 zapalenie	 żołądka	 i	 jelit	
znacząco	 częściej	 występuje	 w	 grupie	 dzieci	 w	 wieku	 0‐4	 lata,	 ze	 szczytem	 zachoro‐
wań	w	 2	 r.ż.	 Zapadalność	 na	 wirusowe	 zakażenia	 jelitowe	 ogółem	 (kody	 ICD‐10:	
A08.0‐A08.4)	u	dzieci	do	lat	2	w	2012	roku	wyniosła	2,3	tys./100	tys.	dzieci.	W	okresie	
trzyletnim	(2008‐2010)	w	Polsce	nie	odnotowano	żadnego	przypadku	zgonu	z	powodu	
zapalenia	 żołądka	 i	 jelit	 bez	względu	 na	 etiologię	 oraz	wywołanego	 przez	 rotawirusy		
u	dzieci	w	wieku	do	5	lat.	

Cel	opracowania	

Celem	analizy	 jest	ocena	 skuteczności	 i	bezpieczeństwa	szczepionki	przeciw	rotawiru‐
sowi	RV5	(RotaTeq®)	stosowanej	u	niemowląt	w	wieku	od	6	 tygodni	do	32	tygodni,	w	
celu	zapobiegania	występowaniu	zapalenia	żołądka	 i	 jelit	wywołanego	zakażeniem	ro‐
tawirusem.	Za	populację	przyjęto	niemowlęta	z	państw,	w	których	umieralność	jest	zbli‐
żona	do	umieralności	odnotowanej	w	państwach	europejskich	(poziom	A,	B	i	C	wg	klasy‐
fikacji	WHO),	co	pozwoli	na	bezpośrednie	odniesienie	wyników	analizy	do	populacji	pol‐
skiej.		

Metody	

Przeprowadzono	 przegląd	 systematyczny	 piśmiennictwa	 dotyczącego	 skuteczności		
i	bezpieczeństwa	szczepionki	RV5	(RotaTeq®)	w	bazach:	Medline,	Embase,	Cochrane,	na	
stronach	 agencji	 HTA	 zrzeszonych	w	 INAHTA	 oraz	 na	 stronach	 agencji	 odpowiedzial‐
nych	za	rejestrację	 leków.	Korzystano	również	z	 informacji	o	zakończonych	badaniach	
RCT	w	rejestrach	badań	klinicznych	(ClinicalTrials.gov,	Current	Controlled	Trials)	oraz		
z	referencji	odnalezionych	doniesień.	Poszukiwano	badań	z	randomizacją	spełniających	
predefiniowane	kryteria.	Jakość	badań	pierwotnych	oceniano	za	pomocą	skali	Jadad.	

Wyniki	przeglądu	badań	pierwotnych	

Do	 dnia	 10.12.2013	 r.	 zidentyfikowano	 8	 randomizowanych	 badań	 klinicznych	 szcze‐
pionki	przeciwko	rotawirusowi	RV5	(RotaTeq®),	w	tym	dwa	badania	nieopublikowane.	
We	wszystkich	badaniach	komparatorem	RV5	było	placebo.	 Łącznie	w	zakwalifikowa‐
nych	 badaniach	wzięło	 udział	 73	670	niemowląt	w	wieku	 od	 6.	 do	 12.	 tygodnia	 życia		
w	momencie	podania	pierwszej	dawki	szczepionki/placebo.	Wyniki	dotyczące	skutecz‐
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ności	 raportowano	 wyłącznie	 w	 czterech	 badaniach	 z	 okresem	 obserwacji	 od	 roku		
do	dwóch	lat.	

Skuteczność	

Analiza	 danych	 z	 pierwszego	 roku	 po	 szczepieniu	 wykazała	 wysoką	 skuteczność	
ochronną	szczepionki	RV5	(RotaTeq®)	w	odniesieniu	do	zapalenia	żołądka	i	jelit	wywo‐
łanego	zakażeniem	rotawirusem	o	przebiegu:		

 ciężkim	(RRR=95%;	95%CI:	85;	98;	p<0,001;	4	badania;	7233	dzieci;	NNT=50);	
 umiarkowanym	 do	 ciężkiego	 (RRR=80%;	 95%CI:	 74;	 85;	 p<0,001;	 3	 badania;	

6369	dzieci);	
 dowolnym	nasileniu	(RRR=73%;	95%CI:	66;	78;	p<0,001;	3	badania;	6388	dzie‐

ci);	

oraz	względem	choroby	wywołanej	zakażeniem	rotawirusem	o	serotypie:	

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

Jednocześnie	 nie	 wykazano,	 aby	 szczepionka	 RV5	 (RotaTeq®)	 w	 pierwszym	 roku		
po	szczepieniu	zmniejszała	częstość	występowania	zapalenia	żołądka	i	jelit	wywołanego	
zakażeniem	rotawirusem	o	serotypie	G3,	G4	 i	G9	(notowano	pojedyncze	przypadki	za‐
każeń	tymi	serotypami).		

Analiza	danych	z	drugiego	roku	po	szczepieniu	wykazała	również	wysoką	skuteczność	
ochronną	szczepionki	RV5	(RotaTeq®)	w	odniesieniu	do:	

 ciężkiego	 zapalenia	 żołądka	 i	 jelit	 wywołanego	 zakażeniem	 rotawirusem	
(RRR=81%;	95%CI:	50;	93;	p<0,001;	2	badania;	2457	dzieci;	NNT=50)	

 zapalenia	żołądka	i	 jelit	o	dowolnym	nasileniu	wywołanego	zakażeniem	rotawi‐
rusem	(RRR=62%;	95%CI:	45;	74;	p<0,001;	1	badanie;	1569	dzieci;	NNT=14).	

Łączna	analiza	danych	z	okresu	do	dwóch	 lat	po	szczepieniu	wskazała	na	wysoką	sku‐
teczność	 szczepionki	 RV5	 (RotaTeq®)	 w	 zmniejszaniu	 liczby	 hospitalizacji/wizyty	
w	oddziale	pomocy	doraźnej	z	powodu	zapalenia	żołądka	i	jelit	wywołanego	zakażeniem	
rotawirusem	 na	 poziomie	 94%	 (95%CI:	 91;	 96;	 p<0,001;	 1	 badanie;	 57134	 dzieci;	
NNT=91).	

Bezpieczeństwo	

Analiza	 danych	 dotyczących	 bezpieczeństwa	 nie	wykazała,	 aby	 szczepienie	 niemowląt	
szczepionką	RV5	(RotaTeq®)	wiązało	się	z	większym	ryzykiem	wystąpienia	zgonu	oraz	
poważnych	 zdarzeń	niepożądanych,	w	 tym	wgłobienia	 jelita	w	porównaniu	 z	 placebo.	
Ponadto	 metaanaliza	 5	 badań	 wskazała	 na	 znamiennie	 rzadsze	 przerywanie	 udziału		
w	 badaniu	 z	 powodu	 poważnych	 zdarzeń	 niepożądanych	 w	 grupie	 zaszczepionych		
w	porównaniu	z	grupą	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	 różniły	 się	 statystycznie	 istotnie	 pod	
względem	częstości	występowania	jakiegokolwiek	raportowanego	w	badaniach	zdarze‐
nia	 niepożądanego	 w	 okresie	 do	 7	 i	 do	 42	 dni	 po	 podaniu	 co	 najmniej	 jednej	 dawki	
szczepionki.	

Wyniki	przeglądu	badań	wtórnych	

Wyniki	3	odnalezionych	przeglądów	systematycznych	(Soares‐Weiser	2012	–	przegląd	
Cochrane	Collaboration,	Soares‐Weiser	2012	‐	raport	dla	WHO,	Giaquinto	2011)	wska‐
zują	na	wysoką	skuteczność	szczepionki	RV5	(RotaTeq®)	w	profilaktyce	rotawirusowe‐
go	zapalenia	żołądka	i	jelit,	również	o	ciężkim	przebiegu,	w	państwach	o	niskich	współ‐
czynnikach	umieralności.	Jednocześnie	w	powyższych	przeglądach	nie	wykazano	więk‐
szego	ryzyka	wystąpienia	poważnych	działań	niepożądanych,	również	wgłobienia	jelita.	
Wyniki	odnalezionych	badań	wtórnych	są	zgodne	z	wynikami	niniejszej	analizy	klinicz‐
nej.	

Wnioski	

Szczepienie	 niemowląt	 3	 dawkami	 szczepionki	 RV5	 (RotaTeq®),	 gdy	 pierwszą	 dawkę	
podaje	się	w	wieku	6.‐12.	tyg.	życia	dziecka,	jest	wysoce	efektywne	w	zapobieganiu	wy‐
stępowania	 zapalenia	 żołądka	 i	 jelit	 wywołanego	 zakażeniem	 rotawirusem	 zwłaszcza	
o	ciężkim	przebiegu	oraz	związanych	z	tym	hospitalizacji	 i	wizyt	w	oddziałach	pomocy	
doraźnej.	 Jednocześnie	 szczepionka	RV5	 (RotaTeq®)	nie	 zwiększa	 ryzyka	wystąpienia	
niepożądanych	odczynów	poszczepiennych	oraz	działań	niepożądanych,	w	tym	również	
wgłobienia	jelita.	
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1 ANALIZA	PROBLEMU	DECYZYJNEGO	

Szczegółowy	opis:	problemu	zdrowotnego	wraz	z	przeglądem	dostępnych	wskaźników	
epidemiologicznych,	docelowej	populacji,	analizowanej	interwencji	oraz	technologii	op‐
cjonalnych	wraz	z	określeniem	sposobu	i	poziomu	ich	finansowania	zawiera	oddzielny	
dokument	–	Analiza	problemu	decyzyjnego.1		
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2 CEL	ANALIZY	

Celem	analizy	 jest	ocena	 skuteczności	 i	bezpieczeństwa	szczepionki	przeciw	rotawiru‐
sowi	RotaTeq®	stosowanej	w	celu	zapobiegania	występowaniu	zapalenia	żołądka	i	 jelit	
wywołanego	zakażeniem	rotawirusem.	Populację	docelową	stanowią	niemowlęta	z	po‐
pulacji	ogólnej	w	wieku	od	6	 tygodni	do	32	 tygodni,	u	których	pierwsza	dawka	szcze‐
pionki	zostanie	podana	nie	później	niż	w	12.	tygodniu	życia.	

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

Szczegółowe	uzasadnienie	wyboru	komparatorów	przedstawiono	w	dokumencie	 	
	 	 	 	 	 	 	 	 	Szczepionka	RotaTeq®	w	profilaktyce	

zapalenia	żołądka	i	jelit	wywołanego	zakażeniem	rotawirusem.	Analiza	problemu	decy‐
zyjnego.	Warszawa	2014.1	

Tab.	1	zawiera	opis	celu	analizy	przedstawiony	według	akronimu	PICO.	 	
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Tab.	1.	Cel	analizy	z	wyszczególnieniem	PICO.	

Pacjenci	 Niemowlęta	w	wieku	od	6.	do	32.	tygodnia	życia.	W	celu	bezpośredniego	odnie‐
sienia	wyników	analizy	HTA	do	populacji	polskiej	za	populację	przyjęto	nie‐
mowlęta	z	państw,	w	których	umieralność	jest	zbliżona	do	umieralności	odno‐
towanej	w	państwach	europejskich	(poziom	A,B	i	C	wg	klasyfikacji	WHO).	

Interwencja	 Szczepionka	przeciwko	rotawirusowi,	żywa	zawierająca	5	reasortantów	ludz‐
ko‐bydlęcych	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	efektów		 Ocena	skuteczności:	

 ciężkie	zapalenie	żołądka	i	jelit	wywołane	zakażeniem	rotawirusem,	
 ciężkie	zapalenie	żołądka	i	jelit	o	dowolnej	etiologii	(wywołane	przez	

rotawirusy	lub	jakąkolwiek	inną	przyczynę),	
 zapalenie	żołądka	i	jelit	wywołane	zakażeniem	rotawirusem	o	dowol‐

nym	nasileniu,	
 zapalenie	żołądka	i	jelit	o	dowolnej	etiologii	i	nasileniu,	
 hospitalizacje/wizyty	w	oddziale	pomocy	doraźnej	z	powodu	zapalenia	

żołądka	i	jelit	wywołanego	zakażeniem	rotawirusem,		
 hospitalizacje/wizyty	w	oddziale	pomocy	doraźnej	z	powodu	zapalenia	

żołądka	i	jelit	o	dowolnej	etiologii,		
 wizyty	w	placówkach	lecznictwa	otwartego	z	powodu	zapalenia	żołąd‐

ka	i	jelit	wywołanego	zakażeniem	rotawirusem,	
 wizyty	w	placówkach	lecznictwa	otwartego	z	powodu	zapalenia	żołąd‐

ka	i	jelit	o	dowolnej	etiologii.		

Ocena	bezpieczeństwa	na	podstawie	wszystkich	zdarzeń	niepożądanych	rapor‐
towanych	w	badaniach,	w	tym:	

 zgony,	
 poważne	zdarzenia	niepożądane	(śmiertelne,	zagrażające	życiu	lub	

wymagające	hospitalizacji	np.:	choroba	Kawasakiego),	
 wgłobienie	jelita,	
 zdarzenia	niepożądane	powodujące	przerwanie	cyklu	szczepień.	
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3 METODYKA	

Poniżej	 przedstawiono	metodykę	przeglądu	 systematycznego	dotyczącego	badań	pier‐
wotnych,	 w	 których	 porównywano	 szczepionkę	 przeciwko	 rotawirusowi	 RV5	 (Rota‐
Teq®)	z	placebo	lub	brakiem	szczepienia	rozumianymi	jako	naturalny	przebieg	choroby.	

3.1 Strategia	wyszukiwania	badań	

Przeszukano	następujące	bazy	danych	pod	kątem	pierwotnych	badań	klinicznych,	prze‐
glądów	systematycznych,	metaanaliz	dotyczących	szczepionek	przeciw	rotawirusom:	

 Medline	(PubMed):	do	10.12.2013,	

 Cochrane	Library:	do	10.12.2013;	

 Embase	(Embase.com):	do	10.12.2013.	

Następujące	bazy	danych	przeszukiwano	pod	kątem	istniejących,	niezależnych	raportów	
oceny	technologii	medycznej	(raportów	HTA),	przeglądów	systematycznych	i	metaana‐
liz:	

 Cochrane	Library	(Cochrane	Database	of	Systematic	Reviews),	

 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].	

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

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

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

o CADTH	(Canadian	Agency	for	Drugs	and	Technologies	in	Health),	

o NZHTA	(New	Zealand	Health	Technology	Assessment),	

o DACEHTA	 (Danish	Centre	 for	Evaluation	and	Health	Technology	As‐
sessment),	

o FinOHTA	(Finnish	Office	for	Health	Technology	Assessment),	

o HAS/ANAES	(Haute	Autorité	de	Santé),	

o Pharmaceutical	Benefits	Advisory	Committee	(PBAC).	

Wnioski	płynące	z	wyszukiwania	opracowań	wtórnych	przedstawiono	w	rozdziale	4.1.	

W	procesie	wyszukiwania	korzystano	również	z:	
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gdzie	RR	–	ryzyko	względne	(ang.	relative	risk),	a	R	–	częstość	występowania	zapalenia	
żołądka	i	jelit	spowodowanego	zakażeniem	rotawirusem	w	danej	grupie.		

W	analizie	skuteczności	stosowano	również	miarę	bezwzględną	–	bezwzględna	redukcja	
ryzyka	(ang.	absolut	risk	reduction,	ARR),	która	odpowiada	parametrowi	różnica	ryzyka	
(ang.	risk	difference,	RD).	

W	 analizie	 bezpieczeństwa	 w	 odniesieniu	 do	 zmiennych	 dychotomicznych	 obliczano	
ryzyko	względne	(relative	risk,	RR)	oraz	różnicę	ryzyka	(ang.	risk	difference,	RD).	

W	 przypadku,	 gdy	 badania	 charakteryzowałyby	 się	 identycznym	 okresem	 obserwacji,	
obliczano	 liczbę	 pacjentów,	 których	 należy	 zaszczepić,	 aby	 uzyskać	 dodatkowy	 punkt	
końcowy	(ang.	number	needed	to	treat,	NNT).		

Z	założenia	stosowano	model	z	efektami	stałymi	(fixed	effect).	W	sytuacji,	gdy	porówny‐
wane	 badania	 charakteryzowałyby	 się	 dużą	 heterogenicznością	 (I2>50%),	 stosowano	
model	 z	 efektami	 losowymi	 (random	 effect).	 Przy	 znacznej	 niejednorodności	 badań	
(I2>75%)	zgodnie	z	Cochrane	Handbook	 for	Systematic	Reviews	of	 Interventions	v.	5.0.1	
nie	przeprowadzano	łącznej	analizy	danych.	

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

4.1 Wyniki	 przeglądu	 badań	wtórnych	 (przeglądy	 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	 przeglądy	 systematyczne	 (Soares‐Weiser	 2012	 –	
przegląd	 Cochrane	 Collaboration,	 Soares‐Weiser	 2012	 ‐	 raport	 dla	 WHO,	 Giaquinto	
2011),	w	których	oceniono	skuteczność	i	bezpieczeństwo	szczepionki	RV5	(RotaTeq®)	w	
porównaniu	z	placebo	lub	brakiem	szczepienia	(Tab.	5)	

Wszystkie	 odnalezione	 przeglądy	 wskazują	 na	 wysoką	 skuteczność	 szczepionki	 RV5	
(RotaTeq®)	w	zapobieganiu	przypadkom	zapalenia	żołądka	 i	 jelit	wywołanego	zakaże‐
niem	rotawirusem,	również	o	ciężkim	przebiegu.	Zgodnie	z	wynikami	powyższych	prze‐
glądów	 szczepienie	 dzieci	 szczepionką	 RV5	wiązało	 się	 ze	 zmniejszeniem	 liczby	 przy‐
padków	rotawirusowego	zapalenia	żołądka	i	jelit	wymagających	hospitalizacji	lub	wizy‐
ty	w	oddziale	pomocy	doraźnej.	Skuteczność	ochronna	szczepionki	różniła	się	w	zależ‐
ności	 od	 populacji	 w	 badaniach	 klinicznych	 i	 była	 wyższa	 w	 państwach	 o	 niższych	
wskaźnikach	umieralności	dzieci	 i	dorosłych.	Analiza	bezpieczeństwa	w	odnalezionych	
przeglądach	 nie	 wykazała	 zwiększonego	 ryzyka	 wystąpnienia	 zgonu	 oraz	 poważnego	
zdarzenia	niepożądanego,	w	tym	wgłobienia	jelita,	w	grupie	dzieci	szczepionych	RV5,	w	
porównaniu	z	otrzymującymi	placebo.	
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4.2 Wyniki	przeglądu	badań	pierwotnych	

W	 wyniku	 systematycznego	 przeszukiwania	 3	 medycznych	 baz	 danych:	 Medline,	 Co‐
chrane	Library	 i	Embase	 zidentyfikowano	31	prac,	 których	pełne	 teksty	oceniono	pod	
kątem	zgodności	 z	kryteriami	kwalifikacji	 i	wykluczenia	 z	przeglądu.	W	wyniku	oceny	
pełnych	tekstów	odrzucono	13	publikacji.	Odrzucone	publikacje	przedstawiają	wyniki	4	
badań	klinicznych	 (Clark	2003,	Clark	2004,	Vesikari,	 Clark	2006	 i	NCT00362648).	Dla	
dwóch	pierwszych	badań	powodem	odrzucenia	była	nieadekwatna	interwencja	‐	liczba	
reasortantów	ludzko‐bydlęcych	w	podawanej	szczepionce	była	mniejsza	w	porównaniu	
z	RV5	(RotaTeq®).	Dla	pozostałych	dwóch	badań	powodem	była	niezgodna	z	kryteriami	
włączenia	do	przeglądu	systematycznego	charakterystyka	populacji	docelowej.	W	bada‐
niu	Vesikari,	Clark	2006	pierwszą	dawką	RV5	szczepiono	dzieci	starsze	niż	jest	to	zale‐
cane	w	ChPL.9	Natomiast	w	badaniu	NCT00362648	w	czterech	z	pięciu	uczestniczących	
państw	 (Ghana,	 Kenia,	 Mali	 i	 Bangladesz)	 poziom	 umieralności,	 zgodnie	 z	 danymi	
WHO2,	jest	wyższy	niż	w	Europie.	Odrzucone	publikacje	wraz	z	dokładniejszym	opisem	
powodów	odrzucenia	zestawiono	w	aneksie	1.1.		

Pozostałe	18	z	31	odnalezionych	prac	przedstawia	wyniki	6	badań	klinicznych	spełnia‐
jących	kryteria	włączenia	do	przeglądu	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),	gdyż	pozostałe	prace	w	większości	przedstawiają	
wyniki	dla	podgrup	pacjentów,	a	nie	całej	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	 rejestrów	 badań	 klinicznych	 (ClinicalTrials.gov,	
Current	 Controlled	 Trials)	 odnaleziono	 2	 badania	 nieopublikowane	 (NCT00092456,	
NCT00953056),	które	zakwalifikowano	do	analizy	klinicznej.	

Schemat	kolejnych	etapów	wyszukiwania	i	selekcji	badań	przedstawiono	na	Ryc.	1.	
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4.2.1 Metodologia	badań	włączonych	do	przeglądu	systematycznego	

Do	 przeglądu	 systamatycznego	 włączono	 8	 badań	 klinicznych	 szczepionki	 przeciwko	
rotawirusowi	RV5	 (RotaTeq®)	 (Tab.	 6).	We	wszystkich	badaniach	komparatorem	RV5	
było	placebo.	Łącznie	w	zakwalifikowanych	badaniach	wzięło	udział	73	670	niemowląt.	
W	największym	badaniu	uczestniczyło	69	274	niemowląt	(Vesikari	2006),	podczas	gdy	
w	najmniejszym	48	niemowląt	(NCT00953056).		

Jedno	z	włączonych	badań	przeprowadzono	tylko	w	jednym	ośrodku	(NCT00953056),	a	
pozostałe	badania	były	wieloośrodkowe.	Ośrodki	biorące	udział	w	badaniach	były	roz‐
mieszczone	na	całym	świecie.	Trzy	z	włączonych	badań	przeprowadzono	w	państwach	
europejskich	 i	USA	(Block	2007,	Ciarlet	2009,	NCT00092456),	4	w	państwach	azjatyc‐
kich	(Iwata	2013	–	Japonia,	Kim	2008	–	Korea	Południowa,	NCT00953056	–	Chiny,	Za‐
man	2010	–	Wietnam),	natomiast	jedno	badanie	(Vesikari	2006)	przeprowadzono	w	12	
państwach	rozmieszczonych	w	Europie,	Azji,	Ameryce	Łacińskiej,	Ameryce	Północnej	 i	
na	Karaibach.	

Wszystkie	 badania	 oprócz	 jednego	 (Vesikari	 2006)	 przeprowadzono	 w	 państwach,	 w	
których	poziom	umieralności	zgodnie	z	klasyfikacją	WHO	nie	był	niższy	niż	C.	Jedynie	w	
badaniu	Vesikari	2006,	jedno	z	12	państw	–	Gwatemala,	ma	umieralność	na	poziomie	D	
według	klasyfikacji	WHO.	Populacja	z	Gwatemali	w	porównaniu	z	populacją	całego	ba‐
dania	 jest	 niewielka	 (odpowiednio	N=350	 i	 N=69	274	dzieci),	 dlatego	 badanie	 zostało	
włączone	do	niniejszej	analizy.		

Badania	włączone	do	analizy	klinicznej	różniły	się	okresem	obserwacji.	Badania,	w	któ‐
rych	 raportowano	wyniki	 dotyczące	 skuteczności	 były	 dłuższe	 od	 pozostałych	 i	 okres	
obserwacji	wynosił	w	nich	od	roku	do	dwóch	lat	(jeden	do	dwóch	sezonów	epidemicz‐
nych	po	zaszczepieniu).	Okres	raportowania	zdarzeń	niepożądanych	był	podobny	mię‐
dzy	badaniami	 i	wynosił	do	14	 lub	42	dni	po	każdej	dawce	szczepionki.	W	większości	
badań	zgony	oraz	poważne	zdarzenia	niepożądane	raportowano	przez	cały	okres	trwa‐
nia	badania.	

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

We	 wszystkich	 badaniach	 cały	 cykl	 szczepienia	 obejmował	 3	 dawki	 szczepionki	 RV5	
podawane	w	odstępach	co	4‐10	tygodni.	W	jednym	badaniu	(Ciarlet	2009)	w	obu	gru‐
pach	 jednocześnie	 z	 RV5	 szczepiono	 szczepionką	 sześciowalentną	 (Infanrix™	 Hexa)	
przeciwko	błonicy,	 tężcowi,	krztuścowi,	wirusowemu	zapaleniu	wątroby	typu	B,	polio‐
myelitis	i	Haemophilus	influenzae	typ	b.	W	większości	badań	podanie	innych,	zalecanych	
szczepionek	nie	było	przeciwskazane,	z	wyjątkiem	szczepionki	przeciwko	wirusowi	po‐
lio.	
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4.2.2 Wiarygodność	zakwalifikowanych	badań		

Jakość	badań	klinicznych	zakwalifikowanych	do	przeglądu	systematycznego,	zgodnie	z	
Wytycznymi	 Agencji	 Oceny	 Technologii	Medycznych,	 oceniono	 za	 pomocą	metody	 za‐
proponowanej	przez	Jadad	i	wsp.	Brano	pod	uwagę	opis	procesu	randomizacji,	opis	me‐
tod	zaślepienia	badania	oraz	opis	pacjentów,	którzy	wycofali	się	 lub	zostali	wycofani	z	
badania.	Maksymalna	możliwa	do	uzyskania	nota	sumaryczna	wynosiła	5	punktów.	

Wszystkie	 badania	 były	 poprawnie	 zaprojektowanymi,	 kontrolowanymi	 próbami	 kli‐
nicznymi	z	randomizacją	(Tab.	7).	Badania	otrzymały	od	3	do	5	punktów	w	skali	Jadad.	
Niższe	oceny	w	skali	Jadad	nie	wynikały	z	błędów	metodologicznych	lecz	z	braku	opisu	
metod	randomizacji	i/lub	zaślepienia.	Średnia	ocena	w	skali	Jadad	ze	wszystkich	badań	
wyniosła	 4	 punkty	 co	 świadczy	 o	 umiarkowanej	 jakości	 badań	 zakwalifikowanych	 do	
przeglądu.	

W	 trzech	 badaniach	 (Kim	 2008,	 NCT00092456,	 NCT00953056)	 grupy	 różniły	 się	 w	
momencie	randomizacji	odsetkiem	chłopców,	w	jednym	z	nich	dodatkowo	również	wie‐
kiem	niemowląt	(Kim	2008).	

W	badaniach,	w	których	raportowano	wystąpienia	rotawirusowego	zapalenia	żołądka	i	
jelit	(Block	2007,	Iwata	2013,	Vesikari	2006,	Zaman	2010)	główną	analizą	skuteczności	
była	analiza	PP,	obejmująca	niemowlęta,	które	otrzymały	3	dawki	szczepionki/placebo.	
Dodatkową	 analizą	 skuteczności	 była	 analiza	 ITT/ACA,	 uwzględniająca	wszystkie	 nie‐
mowlęta,	 które	otrzymały	 co	najmniej	1	dawkę	szczepionki/placebo.	We	wszystkich	8	
włączonych	badaniach	dla	punktów	końcowych	bezpieczeństwa	przeprowadzano	anali‐
zę	ITT/ACA.	

Wszystkie	badania	były	sponsorowane	przez	firmę	Merck	Sharp	&	Dohme	Corp.	

Szczegółową	ocenę	wiarygodności	zakwalifikowanych	badań	przestawiono	w	Tab.	5.	
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4.2.4 Opis	punktów	końcowych	

Tab.	10	przedstawia	zestawienie	pierwszorzędowych	 i	drugorzędowych	punktów	koń‐
cowych	w	badań	klinicznych	włączonych	do	niniejszej	analizy.	

W	czterech	z	ośmiu	badań	(Block	2007,	Iwata	2013,	Vesikari	2006,	Zaman	2010)	rapor‐
towano	zarówno	punkty	końcowe	dotyczące	skuteczności	 i	bezpieczeństwa.	Natomiast	
w	pozostałych	4	badaniach	raportowano	wyłącznie	wyniki	dotyczące	immunogenności	i	
bezpieczeństwa.		

Do	zbierania	informacji	o	zdarzeniach	niepożądanych	w	trakcie	badań	używano	dwóch	
metod:	 pasywnych	 (np.:	 dzienniczki	 do	wypełniania	 przez	 rodziców)	 i/lub	 aktywnych	
(bezpośredni	 kontakt	 z	 rodzicami).	 W	 trzech	 badanich	 użyto	 zarówno	 metod	 pasyw‐
nych,	jak	i	aktywnych	(Block	2007,	Ciarlet	2009,	Zaman	2010),	w	jednym	badaniu	jedy‐
nie	 metody	 aktywnej	 (Vesikari	 2006),	 w	 dwóch	 wyłącznie	 metody	 pasywnej	 (Iwata	
2013,	Kim	2008),	a	dla	pozostałych	dwóch	badań	nie	przedstawiono	informacji	o	sposo‐
bie	zbierania	danych	o	bezpieczeństwie	(NCT00092456,	NCT00953056).	

Sposób	oceny	nasilenia	objawów	rotawirusowego	zapalenia	żołądka	i	jelit	w	badaniach:	
Block	2007,	Iwata	2013	oraz	Vesikari	2006	przedstawiono	w	Tab.	11.	W	badaniu	Zaman	
do	 oceny	 przebiegu	 choroby	 użyto	 20‐punktowego	 zmodyfikowanego	 przez	 Vesikari	
systemu	oceny	klinicznej,	w	którym	wynik	≥11	oznacza	ciężkie	nasilenie	objawów	cho‐
roby.25	
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4.2.5 Ocena	skuteczności		

W	ramach	oceny	skuteczności	analizowano	przypadki	zapalenia	żołądka	i	jelit	wywoła‐
nego	zakażeniem	rotawirusem,	które	wystąpiły	co	najmniej	14	dni	po	podaniu	3	dawki	
szczepionki/placebo.	W	żadnym	badaniu	nie	raportowano	przypadków	zapalenia	żołąd‐
ka	i	jelit	o	innej	etiologii	niż	wywołane	przez	rotawirusy.		

W	przypadku	dostępności	danych	dla	dwóch	następujących	po	sobie	pełnych	sezonów	
epidemicznych	 (sezon	 zwiększonej	 zapadalności	 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	żołądka	 i	
jelit	wywołanego	 zakażeniem	 rotawirusem	o	 serotypie	G1‐G4,	 natomiast	w	 badaniach	
Iwata	2013	oraz	Zaman	2010	wywołanego	serotypem	G1,	G2,	G3,	G4,	oraz	P1A[8].	

Sposób	 oceny	 nasilenia	 przebiegu	 choroby	 we	 wszystkich	 badaniach	 oprócz	 Zaman	
2010	oceniano	24‐punktowym	systemem	oceny	klinicznej	(Tab.	11).	W	badaniu	Zaman	
2010	użyto	20‐punktowy	system	oceny	klinicznej	zmodyfikowany	przez	Vesikari.25		

4.2.5.1 Ciężkie	zapalenie	żołądka	i	jelit	wywołane	zakażeniem	rotawirusem	o	se‐
rotypie	szczepionkowym	

Rotawirusowe	zapalenie	żołądka	i	jelit	klasyfikowano	w	badaniach	jako	ciężkie	jeśli	wy‐
nik	 w	 24‐punktowym	 systemie	 oceny	 klinicznej	 wyniósł	 >16	 punktów,	 natomiast	 w	
20‐punktowym	systemie	>11	punktów.	

Metaanaliza	4	badań	wskazała	na	skuteczność	ochronną	szczepionki	RV5,	w	pierwszym	
roku	po	 szczepieniu,	względem	 ciężkiego	 zapalenia	 żołądka	 i	 jelit	wywołanego	 zakaże‐
niem	 rotawirusem	 na	 poziomie	 95%	 (95%CI:	 85;	 98;	 p<0,001;	
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Tab.	12;	Ryc.	2).	Bezwzględna	redukcja	ryzyka	wystąpienia	choroby	o	ciężkim	przebiegu	
w	 pierwszym	 roku	 po	 szczepieniu	 wyniosła	 2%	 (95%CI:	 1;	 2;	



	

Szczepionka	RotaTeq®	w	profilaktyce	rotawirusowego	zapalenia	żołądka	i	jelit.	Analiza	kliniczna.	
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Tab.	12;	Ryc.	3).	Aby	w	pierwszym	roku	po	szczepieniu	zapobiec	wystąpieniu	ciężkiego	
rotawirusowego	 zapalenia	 żołądka	 i	 jelit	 u	 jednego	 dziecka	 należy	 zaszczepić	 50	 nie‐
mowląt	(NNT=50).	

W	drugim	roku	po	szczepieniu,	skuteczność	ochronna	szczepionki	RV5	względem	ciężkie‐
go	zapalenia	żołądka	i	jelit	wywołanego	zakażeniem	rotawirusem	wyniosła	81%	(95%CI:	
50;	 93;	 p<0,001;	
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Tab.	12;	Ryc.	4),	natomiast	bezwzględne	zmniejszenie	ryzyka	wystąpienia	choroby	o	cięż‐
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	wystąpieniu	ciężkiego	ro‐
tawirusowego	zapalenia	żołądka	i	jelit	u	jednego	dziecka	należy	zaszczepić	50	niemow‐
ląt	(NNT=50).	
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Ryc.	3.	Metaanaliza	skuteczności	RV5	i	placebo:	odsetek	pacjentów	z	ciężkim	zapaleniem	
żołądka	 i	 jelit	wywołanym	 zakażeniem	 rotawirusem	o	 serotypie	 szczepionkowym	pod‐
czas	 pierwszego	 sezonu	 epidemicznego	 po	 zaszczepieniu.	Miara	 wyniku:	 bezwzględna	
redukcja	ryzyka	(ARR).	

	

Ryc.	4.	Metaanaliza	skuteczności	RV5	i	placebo:	odsetek	pacjentów	z	ciężkim	zapaleniem	
żołądka	 i	 jelit	wywołanym	 zakażeniem	 rotawirusem	o	 serotypie	 szczepionkowym	pod‐
czas	drugiego	sezonu	epidemicznego	po	zaszczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Ryc.	5.	Metaanaliza	skuteczności	RV5	i	placebo:	odsetek	pacjentów	z	ciężkim	zapaleniem	
żołądka	 i	 jelit	wywołanym	 zakażeniem	 rotawirusem	o	 serotypie	 szczepionkowym	pod‐
czas	drugiego	 sezonu	 epidemicznego	po	 zaszczepieniu.	Miara	wyniku:	bezwzględna	 re‐
dukcja	ryzyka	(ARR).	

	

Study or Subgroup

Block 2007
Iwata 2013
Vesikari 2006
Zaman 2010

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 6.28, df = 3 (P = 0.10); I² = 52%
Test for overall effect: Z = 4.51 (P < 0.00001)

Events

0
0
1
2

3

Total

551
380

2198
446

3575

Events

6
10
51

7

74

Total

564
381

2271
442

3658

Weight

28.7%
14.3%
37.4%
19.7%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

-0.01 [-0.02, -0.00]
-0.03 [-0.04, -0.01]
-0.02 [-0.03, -0.02]
-0.01 [-0.02, 0.00]

-0.02 [-0.02, -0.01]

RV5 Placebo Risk Difference Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

-0.05 -0.025 0 0.025 0.05
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Ves kari 2006
Zaman 2010

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.53, df = 1 (P = 0.22); I² = 35%
Test for overall effect: Z = 3.40 (P = 0.0007)

Events

2
3

5

Total

813
446

1259

Events

17
8

25

Total

756
442

1198

Weight

68.7%
31.3%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.11 [0.03, 0.47]
0.37 [0.10, 1.39]

0.19 [0.07, 0.50]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Ves kari 2006
Zaman 2010

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.86, df = 1 (P = 0.35); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 3.75 (P = 0.0002)

Events

2
3

5

Total

813
446

1259

Events

17
8

25

Total

756
442

1198

Weight

63.8%
36.2%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

-0.02 [-0.03, -0.01]
-0.01 [-0.03, 0.00]

-0.02 [-0.03, -0.01]

RV5 Placebo Risk Difference Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

-0.02 0 0.01 0.02
Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc.	13.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	zgonu.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Ryc.	14.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	wgłobienia	jelita.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Study or Subgroup

Block 2007
Ciarlet 2009
Iwata 2013
Vesikari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.60, df = 2 (P = 0.74); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.86 (P = 0.39)

Events

1
0
1

24

26

Total

650
201
380

34035

35266

Events

0
0
0

20

20

Total

660
202
381

34003

35246

Weight

2.4%

2.4%
95.3%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

3.05 [0.12, 74.64]
Not estimable

3.01 [0.12, 73.60]
1.20 [0.66, 2.17]

1.29 [0.73, 2.27]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
Ciarlet 2009
Iwata 2013
Kim 2008
Vesikari 2006
Zaman 2010

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.27, df = 1 (P = 0.60); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.74 (P = 0.46)

Events

0
0
0
0

12
0

12

Total

650
201
380
114

34035
450

35830

Events

0
0
0
0

15
1

16

Total

660
202
381
63

34003
450

35759

Weight

90.9%
9.1%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

Not estimable
Not estimable
Not estimable
Not estimable

0.80 [0.37, 1.71]
0.33 [0.01, 8.16]

0.76 [0.36, 1.58]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc.	15.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	przerywania	
udziału	w	badaniu	z	powodu	poważnych	zdarzeń	niepożądanych.	Miara	wyniku:	ryzyko	
względne.	

	

Ryc.	16.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	przerywania	
udziału	w	badaniu	z	powodu	poważnych	zdarzeń	niepożądanych.	Miara	wyniku:	różnica	
ryzyka.	

	

4.2.6.2 Zdarzenie	niepożądane	do	7	dni	po	szczepieniu	

Metaanaliza	 danych	 z	 dwóch	 badań	 klinicznych	 nie	 wykazała	 istotnej	 różnicy	między	
grupą	RV5	 i	 grupą	placebo	 pod	względem	 częstości	występowania	 biegunki,	 gorączki,	
wymiotów	i	rozdrażenienia	do	7	dni	po	szczepieniu	(Tab.	22).	

Study or Subgroup

Block 2007
Ciarlet 2009
Kim 2008
NCT00092456
NCT00953056

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.12, df = 2 (P = 0.94); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.95 (P = 0.05)

Events

1
0
0
1
0

2

Total

650
201
114
679
24

1668

Events

5
0
0
1
1

7

Total

660
202

63
111

24

1060

Weight

60.7%

21.0%
18.3%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.20 [0.02, 1.73]
Not estimable
Not estimable

0.16 [0.01, 2.59]
0.33 [0.01, 7.80]

0.22 [0.05, 1.01]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.005 0.1 1 10 200
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
Ciarlet 2009
Kim 2008
NCT00092456
NCT00953056

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.95, df = 4 (P = 0.74); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.78 (P = 0.07)

Events

1
0
0
1
0

2

Total

650
201
114
679
24

1668

Events

5
0
0
1
1

7

Total

660
202

63
111

24

1060

Weight

56.8%
17.5%
7.0%

16.6%
2.1%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

-0.01 [-0.01, 0.00]
0.00 [-0.01, 0.01]
0.00 [-0.02, 0.02]

-0.01 [-0.03, 0.01]
-0.04 [-0.15, 0.07]

-0.01 [-0.01, 0.00]

RV5 Placebo Risk Difference Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

-0.1 -0.05 0 0.05 0.1
Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc.	19.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	wymiotów	w	okresie	do	7	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Ryc.	20.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	rozdrażnienia	w	okresie	do	7	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

4.2.6.3 Zdarzenie	niepożądane	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu		

Analiza	bezpieczeństwa	RV5	przeprowadzona	w	nieniejszym	rozdziale	uwzględnia	zda‐
rzenia	niepożądane	raportowane	do	14	dni	po	każdej	dawce	szczepionki/placebo	w	ba‐
daniach	Ciarlet	2009	i	Iwata	2013	oraz	do	42	dni	w	pozostałych	badaniach.	

Nie	 wykazano	 znamiennej	 różnicy	 między	 dziećmi	 otrzymującymi	 szczepionkę	 RV5	 a	
otrzymującymi	 placebo	 pod	względem	 ryzyka	wystąpienia	 jakiegokolwiek	 raportowa‐
nego	w	badaniach	zdarzenia	niepożądanego,	zdarzeń	niepożądanych	łącznie	oraz	prze‐
rwania	udziału	w	badaniu	z	powodu	zdarzeń	niepożądanych	(Tab.	23).	

Metaanaliza	 dwóch	 badań	 klinicznych	 wykazała	 dużą	 heterogeniczność	 (I2>75%)	 da‐
nych	dotyczących	występowania	atopowego	zapalenia	skóry.	Podglądowo	wykres	meta‐
analizy	przedstawiono	w	aneksie	8.9	(Ryc.	43).	

Study or Subgroup

Ciarlet 2009
Iwata 2013

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.32, df = 1 (P = 0.57); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19)

Events

62
30

92

Total

201
380

581

Events

49
28

77

Total

202
381

583

Weight

63.6%
36.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.27 [0.92, 1.75]
1.07 [0.65, 1.76]

1.20 [0.92, 1.57]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Ciarlet 2009
Iwata 2013

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.62, df = 1 (P = 0.20); I² = 38%
Test for overall effect: Z = 0.27 (P = 0.79)

Events

7
1

8

Total

201
380

581

Events

4
3

7

Total

202
381

583

Weight

57.1%
42.9%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.76 [0.52, 5.91]
0.33 [0.03, 3.20]

1.15 [0.42, 3.13]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc.	21.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	 zdarzeń	niepożądanych	 łącznie	w	okresie	do	42	dni	po	 szczepieniu.	Miara	wyniku:	
ryzyko	względne.	

	

Ryc.	22.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	przerywania	
udziału	w	badaniu	z	powodu	zdarzeń	niepożądanych	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	
Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Study or Subgroup

Block 2007
Ciarlet 2009
Iwata 2013
Kim 2008
NCT00092456
NCT00953056
Ves kari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 4.16, df = 6 (P = 0.66); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.25)

Events

558
166
179
110
629
18

4000

5660

Total

649
201
380
114
679
24

4800

6847

Events

565
167
175
63

101
14

4047

5132

Total

658
202
381
63

111
24

4787

6226

Weight

10.7%
3.2%
3.3%
1.6%
3.3%
0.3%

77.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.00 [0.96, 1.05]
1.00 [0.91, 1.09]
1.03 [0.88, 1.19]
0.97 [0.93, 1.01]
1.02 [0.96, 1.08]
1.29 [0.85, 1.94]
0.99 [0.97, 1.00]

0.99 [0.98, 1.01]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
Ciarlet 2009
Iwata 2013
NCT00092456
Vesikari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 4.09, df = 4 (P = 0.39); I² = 2%
Test for overall effect: Z = 0.46 (P = 0.65)

Events

9
1
1
1

214

226

Total

650
201
380
679

34035

35945

Events

13
0
3
1

198

215

Total

660
202
381
111

34003

35357

Weight

6.0%
0.2%
1.4%
0.8%

91.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.70 [0.30, 1.63]
3.01 [0.12, 73.57]
0.33 [0.03, 3.20]
0.16 [0.01, 2.59]
1.08 [0.89, 1.31]

1.04 [0.87, 1.26]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc.	23.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	biegunki	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Ryc.	24.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	gorączki	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Study or Subgroup

Block 2007
Iwata 2013
Kim 2008
NCT00092456
NCT00953056
Ves kari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 2.78, df = 5 (P = 0.73); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)

Events

103
46
59

335
13

947

1503

Total

649
380
114
679
24

4806

6652

Events

110
47
34
50

8
917

1166

Total

658
381
63

111
24

4799

6036

Weight

9.0%
3.9%
3.6%
7.1%
0.7%

75.7%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.95 [0.74, 1.21]
0.98 [0.67, 1.44]
0.96 [0.72, 1.28]
1.10 [0.88, 1.36]
1.63 [0.83, 3.19]
1.03 [0.95, 1.12]

1.03 [0.96, 1.10]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
Iwata 2013
Kim 2008
NCT00092456
NCT00953056
Ves kari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 7.40, df = 5 (P = 0.19); I² = 32%
Test for overall effect: Z = 1.32 (P = 0.19)

Events

283
29
25

356
9

1966

2668

Total

649
380
114
679
24

4806

6652

Events

265
31
17
52

5
2064

2434

Total

658
381
63

111
24

4799

6036

Weight

10.6%
1.3%
0.9%
3.6%
0.2%

83.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.08 [0.95, 1.23]
0.94 [0.58, 1.52]
0.81 [0.48, 1.39]
1.12 [0.91, 1.38]
1.80 [0.71, 4.59]
0.95 [0.91, 1.00]

0.97 [0.93, 1.01]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc.	25.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	infekcji	górnych	dróg	oddechowych	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyni‐
ku:	ryzyko	względne.	

	

Ryc.	26.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	kaszlu	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Ryc.	27.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	kataru	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Study or Subgroup

Block 2007
Kim 2008
NCT00092456
Ves kari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 5.78, df = 3 (P = 0.12); I² = 48%
Test for overall effect: Z = 1.29 (P = 0.20)

Events

150
44

213
1230

1637

Total

649
114
679

4800

6242

Events

143
36
36

1279

1494

Total

658
63

111
4787

5619

Weight

9.3%
3.0%
4.0%

83.7%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.06 [0.87, 1.30]
0.68 [0.49, 0.93]
0.97 [0.72, 1.29]
0.96 [0.90, 1.03]

0.96 [0.90, 1.02]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
Ciarlet 2009
NCT00092456
NCT00953056
Ves kari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.03, df = 4 (P = 0.91); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.50 (P = 0.62)

Events

95
8

80
1

471

655

Total

649
201
679
24

4800

6353

Events

90
11
13
2

456

572

Total

658
202
111

24
4787

5782

Weight

15.4%
1.9%
3.8%
0.3%

78.5%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.07 [0.82, 1.40]
0.73 [0.30, 1.78]
1.01 [0.58, 1.74]
0.50 [0.05, 5.15]
1.03 [0.91, 1.16]

1.03 [0.92, 1.15]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
Ciarlet 2009
Ves kari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 2.33, df = 2 (P = 0.31); I² = 14%
Test for overall effect: Z = 0.24 (P = 0.81)

Events

69
11

348

428

Total

649
201

4800

5650

Events

81
17

337

435

Total

658
202

4787

5647

Weight

18.5%
3.9%

77.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.86 [0.64, 1.17]
0.65 [0.31, 1.35]
1.03 [0.89, 1.19]

0.98 [0.87, 1.12]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc.	28.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	płaczliwości	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Ryc.	29.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	przekrwienia	błony	śluzowej	nosa	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	
ryzyko	względne.	

	

Ryc.	30.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	rozdrażnienia	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Study or Subgroup

Block 2007
Ciarlet 2009

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.31, df = 1 (P = 0.57); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.02 (P = 0.98)

Events

53
6

59

Total

649
201

850

Events

52
8

60

Total

658
202

860

Weight

86.6%
13.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.03 [0.72, 1.49]
0.75 [0.27, 2.13]

1.00 [0.70, 1.41]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
NCT00092456
Ves kari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.77, df = 2 (P = 0.41); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)

Events

39
69

293

401

Total

649
679

4800

6128

Events

53
11

294

358

Total

658
111

4787

5556

Weight

14.4%
5.2%

80.4%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.75 [0.50, 1.11]
1.03 [0.56, 1.88]
0.99 [0.85, 1.16]

0.96 [0.83, 1.11]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
Kim 2008
NCT00092456
Ves kari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 1.64, df = 3 (P = 0.65); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.22 (P = 0.82)

Events

155
97

129
881

1262

Total

649
114
679

4800

6242

Events

172
52
18

862

1104

Total

658
63

111
4787

5619

Weight

15.1%
5.9%
2.7%

76.3%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.91 [0.76, 1.10]
1.03 [0.90, 1.18]
1.17 [0.75, 1.84]
1.02 [0.94, 1.11]

1.01 [0.94, 1.08]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.7 0.85 1 1.2 1.5
Przewaga RV5 Przewaga placebo



	

Szczepionka	RotaTeq®	w	profilaktyce	rotawirusowego	zapalenia	żołądka	i	jelit.	Analiza	kliniczna.	
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Ryc.	31.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	wycieku	wodnistego	z	nosa	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	
względne.	

	

Ryc.	32.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	wymiotów	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Ryc.	33.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	wzdęcia	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Study or Subgroup

Block 2007
NCT00092456
Vesikari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.08; Chi² = 5.89, df = 2 (P = 0.05); I² = 66%
Test for overall effect: Z = 0.52 (P = 0.60)

Events

59
42

222

323

Total

649
679

4800

6128

Events

42
5

254

301

Total

658
111

4787

5556

Weight

36.4%
14.3%
49.3%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.42 [0.97, 2.08]
1.37 [0.56, 3.40]
0.87 [0.73, 1.04]

1.11 [0.75, 1.66]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
Iwata 2013
Kim 2008
NCT00092456
NCT00953056
Ves kari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 2.75, df = 5 (P = 0.74); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.35 (P = 0.73)

Events

81
31
65

236
9

615

1037

Total

649
380
114
679
24

4806

6652

Events

77
29
33
34
12

643

828

Total

658
381
63

111
24

4799

6036

Weight

8.9%
3.4%
4.9%
6.8%
1.4%

74.7%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.07 [0.80, 1.43]
1.07 [0.66, 1.74]
1.09 [0.82, 1.45]
1.13 [0.84, 1.53]
0.75 [0.39, 1.44]
0.96 [0.86, 1.06]

0.98 [0.90, 1.07]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
NCT00092456
Ves kari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.47, df = 2 (P = 0.79); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.17 (P = 0.87)

Events

52
37

273

362

Total

649
679

4800

6128

Events

49
5

282

336

Total

658
111

4787

5556

Weight

14.3%
2.5%

83.1%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.08 [0.74, 1.57]
1.21 [0.49, 3.01]
0.97 [0.82, 1.13]

0.99 [0.85, 1.14]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc.	34.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	 zapalenia	nosogardzieli	w	okresie	do	42	dni	po	 szczepieniu.	Miara	wyniku:	 ryzyko	
względne.	

	

Ryc.	35.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	 zapalenia	 oskrzelików	w	 okresie	 do	 42	 dni	 po	 szczepieniu.	Miara	wyniku:	 ryzyko	
względne.	

	

Ryc.	36.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	 zapalenia	 spojówek	 w	 okresie	 do	 42	 dni	 po	 szczepieniu.	 Miara	 wyniku:	 ryzyko	
względne.	

	

Study or Subgroup

Iwata 2013
NCT00092456
NCT00953056
Ves kari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.12, df = 3 (P = 0.99); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.86)

Events

37
124

2
276

439

Total

380
679
24

4800

5883

Events

37
22

2
277

338

Total

381
111
24

4787

5303

Weight

10.4%
10.7%

0.6%
78.3%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.00 [0.65, 1.55]
0.92 [0.61, 1.38]
1.00 [0.15, 6.53]
0.99 [0.85, 1.17]

0.99 [0.86, 1.14]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Kim 2008
NCT00092456

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.09, df = 1 (P = 0.77); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.79 (P = 0.43)

Events

13
51

64

Total

114
679

793

Events

5
7

12

Total

63
111

174

Weight

34.9%
65.1%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.44 [0.54, 3.85]
1.19 [0.55, 2.56]

1.28 [0.70, 2.33]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
Ciarlet 2009
NCT00092456
Ves kari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 5.06, df = 3 (P = 0.17); I² = 41%
Test for overall effect: Z = 0.59 (P = 0.55)

Events

50
8

33
315

406

Total

649
201
679

4800

6329

Events

46
1
7

339

393

Total

658
202
111

4787

5758

Weight

11.5%
0.3%
3.0%

85.3%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.10 [0.75, 1.62]
8.04 [1.01, 63.69]

0.77 [0.35, 1.70]
0.93 [0.80, 1.07]

0.96 [0.84, 1.10]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Przewaga RV5 Przewaga placebo



	

Szczepionka	RotaTeq®	w	profilaktyce	rotawirusowego	zapalenia	żołądka	i	jelit.	Analiza	kliniczna.	
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Ryc.	37.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	zapalenia	ucha	środkowego	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	
względne.	

	

Ryc.	38.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	 zapalenia	 żołądka	 i	 jelit	w	okresie	do	42	dni	po	 szczepieniu.	Miara	wyniku:	 ryzyko	
względne.	

	

Ryc.	39.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	zaparcia	w	okresie	do	42	dni	po	szczepieniu.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Study or Subgroup

Block 2007
NCT00092456
Ves kari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.69, df = 2 (P = 0.71); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 1.04 (P = 0.30)

Events

119
150
624

893

Total

649
679

4800

6128

Events

111
20

602

733

Total

658
111

4787

5556

Weight

14.7%
4.6%

80.7%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.09 [0.86, 1.37]
1.23 [0.80, 1.87]
1.03 [0.93, 1.15]

1.05 [0.96, 1.15]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
Iwata 2013
Kim 2008
Vesikari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.03; Chi² = 6.49, df = 3 (P = 0.09); I² = 54%
Test for overall effect: Z = 0.42 (P = 0.68)

Events

91
27
13

447

578

Total

649
380
114

4800

5943

Events

106
14

4
454

578

Total

658
381

63
4787

5889

Weight

34.6%
12.4%

5.0%
48.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

0.87 [0.67, 1.13]
1.93 [1.03, 3.63]
1.80 [0.61, 5.28]
0.98 [0.87, 1.11]

1.06 [0.82, 1.36]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
Kim 2008
NCT00092456

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Chi² = 0.42, df = 2 (P = 0.81); I² = 0%
Test for overall effect: Z = 0.15 (P = 0.88)

Events

35
5

38

78

Total

649
114
679

1442

Events

34
4
7

45

Total

658
63

111

832

Weight

66.3%
10.1%
23.6%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.04 [0.66, 1.65]
0.69 [0.19, 2.48]
0.89 [0.41, 1.94]

0.97 [0.67, 1.42]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5
Przewaga RV5 Przewaga placebo
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6 DYSKUSJA	

6.1 Dostępne	dane	i	zastosowane	metody	

Celem	autorów	analizy	klinicznej	była	ocena	skuteczności	i	bezpieczeństwa	szczepionki	
RV5	 (RotaTeq®)	w	porównaniu	z	placebo	 lub	brakiem	szczepienia	u	dzieci	 z	populacji	
najbardziej	zbliżonej	do	populacji	polski.	Ze	względu	na	fakt,	iż	skuteczność	szczepionki	
różni	się	w	krajach	o	różnych	poziomach	umieralności,	do	analizy	kwalifikowano	bada‐
nia	pierwotne	przeprowadzone	w	państwach	o	poziomach	umieralności	 odpowiadają‐
cych	poziomom	w	państwach	europejskich	(poziom	A,	B	i	C	wg	klasyfikacji	WHO).	Takie	
podejście	pozwala	na	bezpośrednie	odniesienie	wyników	niniejszej	analizy	do	populacji,	
w	której	szczepionka	RV5	(RotaTeq®)	ma	być	zastosowana	(tj.	do	populacji	polskiej).	

W	 celu	 odnalezienia	 badań	 klinicznych	 spełniających	 kryteria	 kwalifikacji	 w	 dniu	
10.12.2013	 r.	 przeszukano	 systematycznie	 piśmiennictwo	 baz	 Medline,	 Embase,	 Co‐
chrane	 oraz	 strony	 internetowe	 agencji	 odpowiedzialnych	 za	 rejestrację	 leków	 (EMA,	
FDA,	 URPL).	 Korzystano	 również	 z	 informacji	 o	 zakończonych	 badaniach	RCT	w	 reje‐
strach	badań	klinicznych	(ClinicalTrials.gov,	Current	Controlled	Trials)	oraz	z	referencji	
odnalezionych	 doniesień.	 Odnalezione	 prace	 oceniono	 pod	 kątem	 predefiniowanych	
kryteriów.	Jakość	zakwalifikowanych	badań	oceniano	za	pomocą	skali	Jadad.	

W	wyniku	wyszukiwania	 badań	 pierwotnych	 odnaleziono	 8	 randomizowanych	 badań	
klinicznych	 szczepionki	przeciwko	 rotawirusowi	RV5	 (RotaTeq®),	w	 tym	dwa	badania	
nieopublikowane.	We	wszystkich	badaniach	komparatorem	RV5	było	placebo.	Łącznie	w	
zakwalifikowanych	badaniach	wzięło	udział	73	670	niemowląt	w	wieku	od	6.	do	12.	ty‐
gonia	życia	w	momencie	podania	pierwszej	dawki	szczepionki/placebo.	

Wszystkie	 badania	 oprócz	 jednego	 (Vesikari	 2006)	 przeprowadzono	 w	 państwach,	 w	
których	poziom	umieralności	zgodnie	z	klasyfikacją	WHO	był	A,	B	lub	C.	Jedynie	w	bada‐
niu	Vesikari	2006,	w	jednym	z	12	państw	–	Gwatemali,	umieralność	jest	wyższa	i	ozna‐
czona	poziomem	D.	Powyższe	badanie	włączono	do	analizy	klinicznej,	ponieważ	udział	
dzieci	z	Gwatemali	w	populacji	badania	był	mały	i	wyniósł	0,5%.	 	

Włączone	badania	charakteryzowały	się	umiarkowaną	jakością	ocenioną	wg	skali	Jadad.	
Średnia	ocena	dla	badań	w	skali	Jadad	wyniosła	4.	Jakość	badań	obniżono	ze	względu	na	
brak	opisu	metody	randomizacji	i/lub	podwójnego	zaślepienia.	

W	wyniku	systematycznego	wyszukiwania	badań	wtórnych	(bazy	Medline,	Embase,	Co‐
chrane,	strony	agencji	HTA	zrzeszonych	w	INAHTA)	odnaleziono	3	przeglądy	systema‐
tyczne,	w	których	przedstawiono	wyniki	skuteczności	i	bezpieczeństwa	szczepionki	RV5	
(RotaTeq®).		

Analizę	kliniczną	przeprowadzono	zgodnie	z	Wytycznymi	przeprowadzania	Oceny	Tech‐
nologii	Medycznych	(HTA)	Agencji	Oceny	Technologii	Medycznych.	Wyszukiwanie,	selek‐
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cję	oraz	ocenę	jakości	badań	przeprowadziły	niezależnie	dwie	osoby.	Wyekstrahowane	
dane	poddano	syntezie	jakościowej,	a	następnie	ilościowej.		

Analizę	 skuteczności	 przeprowadzono	w	 populacji,	 która	 przyjęła	 3	 dawki	 szczepion‐
ki/placebo,	 a	 analizę	 bezpieczeństwa	 w	 populacji,	 która	 otrzymała	 co	 najmniej	 jedną	
dawkę	 szczepionki/placebo	 (zgodnie	 z	 analizą	 przeprowadzoną	 przez	 autorów	 badań	
klinicznych).		

Przy	przeprowadzaniu	 i	prezentacji	wyników	metaanaliz	brano	pod	uwagę	dodatkowe	
zalecenia	zawarte	w	wytycznych	QUOROM.	

6.2 Wyniki	końcowe	z	przeglądu	badań	pierwotnych	

W	ramach	oceny	skuteczności	szczepionki	RV5	(RotaTeq®)	analizowano	przypadki	za‐
palenia	 żołądka	 i	 jelit	wywołane	przez	 rotawirusy	o	 serotypie	 szczepionkowym,	które	
wystąpiły	co	najmniej	14	dni	po	podaniu	3	dawki	szczepionki/placebo.		

6.2.1 Skuteczność	RV5	w	porównaniu	z	placebo	

Analiza	 danych	 z	 pierwszego	 roku	 po	 zaszczepieniu	 wykazała	 wysoką	 skuteczność	
ochronną	szczepionki	RV5	(RotaTeq®)	w	odniesieniu	do:	

 ciężkiego	 zapalenia	 żołądka	 i	 jelit	 wywołanego	 zakażeniem	 rotawirusem	
(RRR=95%;	95%CI:	85;	98;	p<0,001;	4	badania;	7233	dzieci;	NNT=50);	

 umiarkowanego	 do	 ciężkiego	 zapalenia	 żołądka	 i	 jelit	wywołanego	 zakażeniem	
rotawirusem	(RRR=80%;	95%CI:	74;	85;	p<0,001;	3	badania;	6369	dzieci);	

 zapalenia	żołądka	i	 jelit	o	dowolnym	nasileniu	wywołanego	zakażeniem	rotawi‐
rusem	(RRR=73%;	95%CI:	66;	78;	p<0,001;	3	badania;	6388	dzieci);	

 zapalenia	żołądka	i	 jelit	o	dowolnym	nasileniu	wywołanego	zakażeniem	rotawi‐
rusem	o	 typie	 G1	 (RRR=75%;	95%CI:	 68;	 80;	 p<0,001;	 2	 badania;	 6788	 dzieci,	
NNT=14).	

 zapalenia	żołądka	i	 jelit	o	dowolnym	nasileniu	wywołanego	zakażeniem	rotawi‐
rusem	o	 typie	 G2	 (RRR=65%;	95%CI:	 10;	 86;	 p=0,028;	 1	 badanie;	 5673	dzieci;	
NNT=250).	

Jednocześnie	nie	wykazano,	aby	szczepionka	RV5	(RotaTeq®)	w	pierwszym	roku	po	za‐
szczepieniu	 zmniejszała	 częstość	 występowania	 zapalenia	 żołądka	 i	 jelit	 wywołanego	
zakażeniem	rotawirusem	o	serotypie	G3,	G4	i	G9	(obserwowano	pojedyncze	przypadki	
zakażeń	tymi	typami).		

Analiza	 danych	 z	 drugiego	 roku	 po	 zaszczepieniu	 wykazała	 skuteczność	 ochronną	
szczepionki	RV5	(RotaTeq®)	w	odniesieniu	do:	

 ciężkiego	 zapalenia	 żołądka	 i	 jelit	 wywołanego	 zakażeniem	 rotawirusem	
(RRR=81%;	95%CI:	50;	93;	p<0,001;	2	badania;	2457	dzieci;	NNT=50);	
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 zapalenia	żołądka	i	 jelit	o	dowolnym	nasileniu	wywołanego	zakażeniem	rotawi‐
rusem	(RRR=62%;	95%CI:	45;	74;	p<0,001;	1	badanie;	1569	dzieci;	NNT=14).	

Łączna	analiza	danych	z	okresu	do	dwóch	 lat	po	szczepieniu	wskazała	na	skuteczność	
szczepionki	RV5	w	zmniejszaniu	liczby	hospitalizacji/wizyt	w	oddziale	pomocy	doraźnej	
z	powodu	zapalenia	 żołądka	 i	 jelit	wywołanego	 zakażeniem	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	 państw	 biorących	 udział	 w	 badaniu	 Vesikari	 2006	 jedynie	 na	 terenie	 Finlandii	
przeprowadzono	badanie	będące	jego	kontynuacją.37,38	Badanie	Finnish	Extension	Study	
(FES)	obejmowało	grupę	20	736	dzieci	włączonych	uprzednio	do	badania	Vesikari	2006.	
W	ramach	badania	FES	niemowlęta	były	obserwowane	pod	kątem	hospitalizacji/	wizyt	
w	oddziale	pomocy	doraźnej	z	powodu	zapalenia	żołądka	i	jelit	wywołanego	zakażeniem	
rotawirusem.	Okres	obserwacji	wynosił	do	3,1	roku	od	momentu	zaszczepienia	(ok.	3,5	
r.ż.	dziecka).		

W	 badaniu	 FES	 odnotowano	 dodatkowo	 150	 hospitalizacji/wizyt	 w	 oddziale	 pomocy	
doraźnej	z	powodu	zapalenia	żołądka	 i	 jelit	wywołanego	zakażeniem	rotawirusem	po‐
nad	te,	które	zostały	włączone	do	wcześniejszej	analizy	w	badaniu	Vesikari	2006	(11	w	
grupie	RV5,	139	w	grupie	placebo).	Łączna	analiza	danych	z	badania	Vesikari	2006	i	FES	
wykazała,	że	w	okresie	do	3,1	roku	po	zaszczepieniu,	RV5	zmniejsza	liczbę	przypadków	
hospitalizacji/wizyt	 w	 oddziale	 pomocy	 doraźnej	 z	 powodu	 zapalenia	 żołądka	 i	 jelit	
wywołanego	 zakażeniem	 rotawirusem	 o	 dowolnym	 serotypie	 o	 94%	 (95%CI:	 91,4;	
95,9).	Skuteczność	ochronna	szczepionki	RV5	była	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	 zmniejszyła	 się	w	 trzecim	 roku	po	 zaszczepieniu	 (RRR=85,9%;	
95%CI:	51,6;	97,2).	

6.2.2 Bezpieczeństwo	RV5	w	porównaniu	z	placebo	

Analiza	danych	z	całego	okresu	badań	klinicznych	nie	wykazała	istotnej	różnicy	między	
grupą	szczepionych	RV5	a	grupą	placebo	pod	względem	ryzyka	wystąpienia	zgonu,	po‐
ważnego	zdarzenia	niepożądanego,	poważnego	działania	niepożądanego	związanego	ze	
szczepieniem	 oraz	 wgłobienia	 jelita.	 Jednakże	 metaanaliza	 5	 badań	 wskazała	 na	 zna‐
miennie	częstsze	przerywanie	udziału	w	badaniu	z	powodu	poważnych	zdarzeń	niepo‐
żądanych	w	 grupie	 placebo	w	 porównaniu	 z	 grupą	 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	 różnicy	w	 częstości	
występowania	gorączki,	biegunki,	wymiotów	i	rozdrażnienia	między	grupami.	W	okresie	
do	42	dni	po	szczepieniu	grupa	RV5	i	grupa	placebo	nie	różniły	się	pod	względem	czę‐
stości	występowania	jakiegokolwiek	raportowanego	w	badaniach	zdarzenia	niepożąda‐
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nego,	 zdarzeń	 niepożądanych	 łącznie	 oraz	 częstości	 przerwania	 udziału	 w	 badaniu	 z	
powodu	zdarzeń	niepożądanych.	

6.2.3 Informacje	 na	 temat	 bezpieczeństwa	 pochodzące	 ze	 stron	 internetowych	
URPL,	EMA,	FDA	

W	celu	 pełnej	 oceny	 bezpieczeństwa	 szczepionki	RV5	 (RotaTeq®)	 przeszukano	 strony	
Urzędu	Rejestracji	Produktów	Leczniczych,	Wyrobów	Medycznych	i	Produktów	Biobój‐
czych	(URPL),	Europejskiej	Agencji	Leków	(EMA)	i	Amerykańskiej	Agencji	ds.	Żywności	i	
Leków	 (FDA).	Nie	 odnaleziono	ostrzeżeń	dotyczących	 stosowania	 szczepionki	 przeciw	
rotawirusowi	 RotaTeq®	 ani	 informacji	 o	 niespodziewanych,	 poważnych	 zdarzeniach	
niepożądanych	zgłaszanych	po	szczepieniu.	

6.3 Wyniki	innych	analiz	

6.3.1 Przeglądy	systematyczne	

Do	dnia	02.01.2014	r.	zidentyfikowano	trzy	przeglądy	systematyczne,	w	których	ocenio‐
no	skuteczność	i	bezpieczeństwo	szczepionki	RV5	(RotaTeq®)	w	porównaniu	z	placebo	
lub	 brakiem	 szczepienia	 (Soares‐Weiser	 2012	 ‐	 raport	 dla	WHO;	 Soares‐Weiser	 2012	
(Issue	11)	‐	przegląd	Cochrane	Collaboration;	Giaquinto	2011).		

W	 przeglądzie	 Soares‐Weiser	 2012	 (raport	 dla	 WHO)	 uwzględniono	 zarówno	 wyniki	
badań	RCT	 i	 badań	obserwacyjnych,	przegląd	Soares‐Weiser	2012	 (Issue	11)	dotyczył	
badań	RCT,	 natomiast	 przegląd	Giaquinto	2011	dotyczył	 prospektywnych	 i	 retrospek‐
tywnych	badań	obserwacyjnych.	

Wyniki	 odnalezionych	 przeglądów	 systematycznych	wskazują	 na	 wysoką	 skuteczność	
szczepionki	RV5	(RotaTeq®)	w	zapobieganiu	przypadkom	zapalenia	żołądka	 i	 jelit	wy‐
wołanego	zakażeniem	rotawirusem	w	krajach	o	niskich	współczynnikach	umieralności.	
W	 pierwszym	 roku	 po	 szczepieniu	 skuteczność	 ochronna	 szczepionki	 RV5	 względem	
ciężkiego	rotawirusowego	zapalenia	żołądka	i	jelit,	w	populacji	dzieci	z	państw	o	pozio‐
mie	umieralności	A	 i	B	wg	WHO,	wynosiła	87%	(95%CI:	55;	96),	natomiast	w	drugim	
roku	po	szczepieniu	82%	(95%CI:	50;	93)	(oszacowanie	Cochrane	Collaboration).		

Analiza	bezpieczeństwa	w	powyższych	przeglądach	nie	wykazała	zwiększonego	ryzyka	
wystąpienia	zgonu	oraz	poważnych	zdarzeń	niepożądanych,	w	tym	wgłobienia	jelita,	w	
grupie	dzieci	szczepionych	RV5,	w	porównaniu	z	otrzymującymi	placebo.		

Wyniki	przeglądu	badań	obserwacyjnych	Giaquinto	2011	wskazują,	iż	szczepienie	dzieci	
szczepionką	RV5	wiąże	się	ze	zmniejszeniem	liczby	hospitalizacji	 lub	wizyt	w	oddziale	
pomocy	doraźnej	 z	powodu	rotawirusowego	 zapalenia	 żołądka	 i	 jelit.	Powyższa	 zależ‐
ność	została	wykazana	również	w	randomizowanym	badaniu	klinicznym	Vesikari	2006	i	
przedstawiona	w	przeglądzie	Cochrane	Collaboration.		



	

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

	 	 	

87/112	

7 WNIOSKI	

Szczepienie	 niemowląt	 3	 dawkami	 szczepionki	 RV5	 (RotaTeq®),	 gdy	 pierwszą	 dawkę	
podaje	się	w	wieku	6.–12.	tyg.	życia	dziecka,	jest	wysoce	efektywne	w	zapobieganiu	wy‐
stępowania	 zapalenia	 żołądka	 i	 jelit	 wywołanego	 zakażeniem	 rotawirusem	 zwłaszcza	
o	ciężkim	 przebiegu	 i	 nie	 zwiększa	 ryzyka	 wystąpienia	 niepożądanych	 odczynów	 po‐
szczepiennych,	w	tym	również	wgłobienia	jelita.	
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8.5 Ocena	jakości	badania	klinicznego	wg	Jadad	i	wsp.	

Po	przeczytaniu	danego	artykułu	należy	odpowiedzieć	na	następujące	pytania:	

 Pytanie	1:	Czy	praca	opisywana	jest	jako	randomizowana?	

 Pytanie	2:	Czy	praca	opisywana	jest	jako	badanie	z	podwójnie	ślepą	próbą?	

 Pytanie	3:	Czy	w	pracy	znajduje	 się	opis	pacjentów,	którzy	wycofali	 się	 lub	
zostali	wycofani	z	badania?	

Za	odpowiedź	„tak”	na	poszczególne	pytanie	dodać	1	punkt.	

Za	odpowiedź	„nie”	na	poszczególne	pytanie	dodać	0	punktu.	

Nie	ma	pośrednich	ocen.	

	

Dodać	1	punkt,	jeśli:	

 Dla	pytania	1:	opisano	metodę	randomizacji	i	była	ona	właściwa	i/lub	

 Dla	pytania	2:	opisano	metodę	zaślepienia	badania	i	była	ona	właściwa.	

Odjąć	1	punkt,	jeśli:	

 Dla	pytania	1:	opisano	metodę	randomizacji,	lecz	nie	była	ona	właściwa	i/lub	

 Dla	pytania	2:	badanie	było	określone	jako	badanie	z	podwójnie	ślepą	próbą,	
lecz	metoda	zaślepienia	badania	była	niewłaściwa.	

	

Opracowano	na	podstawie	Jadad	1996.3	

	 	













	

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

	 	 	

99/112	

8.9 Wykresy	metaanaliz	o	heterogeniczności	danych	powyżej	75%	

Ryc.	40.	Metaanaliza	skuteczności	RV5	i	placebo:	odsetek	pacjentów	z	umiarkowanym	do	
ciężkiego	 zapaleniem	 żołądka	 i	 jelit	wywołanym	 zakażeniem	 rotawirusem	 o	 serotypie	
szczepionkowym	podczas	pierwszego	sezonu	epidemicznego	po	zaszczepieniu.	Miara	wy‐
niku:	bezwzględna	redukcja	ryzyka	(ARR).	

	

Ryc.	41.	Metaanaliza	skuteczności	RV5	i	placebo:	odsetek	pacjentów	z	zapaleniem	żołądka	
i	jelit	o	dowolnym	nasileniu	wywołanym	zakażeniem	rotawirusem	o	serotypie	szczepion‐
kowym	podczas	pierwszego	sezonu	epidemicznego	po	zaszczepieniu.	Miara	wyniku:	bez‐
względna	redukcja	ryzyka	(ARR).	

	

	

	

	

Study or Subgroup

Block 2007
Iwata 2013
Vesikari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 11.10, df = 2 (P = 0.004); I² = 82%
Test for overall effect: Z = 4.57 (P < 0.00001)

Events

10
5

49

64

Total

551
380

2201

3132

Events

42
25

265

332

Total

564
381

2292

3237

Weight

32.2%
30.4%
37.4%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

-0.06 [-0.08, -0.03]
-0.05 [-0.08, -0.03]
-0.09 [-0.11, -0.08]

-0.07 [-0.10, -0.04]

RV5 Placebo Risk Difference Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

-0.1 -0.05 0 0.05 0.1
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
Iwata 2013
Vesikari 2006

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.00; Chi² = 9.67, df = 2 (P = 0.008); I² = 79%
Test for overall effect: Z = 4.84 (P < 0.00001)

Events

15
7

82

104

Total

551
380

2207

3138

Events

54
27

315

396

Total

564
381

2305

3250

Weight

31.4%
30.6%
38.0%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

-0.07 [-0.10, -0.04]
-0.05 [-0.08, -0.02]
-0.10 [-0.12, -0.08]

-0.08 [-0.11, -0.04]

RV5 Placebo Risk Difference Risk Difference
M-H, Random, 95% CI

-0.1 -0.05 0 0.05 0.1
Przewaga RV5 Przewaga placebo
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Ryc.	42.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	działań	niepożądanych	związanych	ze	szczepieniem.	Miara	wyniku:	ryzyko	względne.	

	

Ryc.	43.	Metaanaliza	bezpieczeństwa	RV5	w	porównaniu	z	placebo:	częstość	występowa‐
nia	atopowego	 zapalenia	 skóry	w	okresie	42	dni	po	 szczepieniu.	Miara	wyniku:	 ryzyko	
względne.	

	

	 	

Study or Subgroup

Iwata 2013
NCT00092456

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 0.09; Chi² = 4.91, df = 1 (P = 0.03); I² = 80%
Test for overall effect: Z = 0.99 (P = 0.32)

Events

55
505

560

Total

380
679

1059

Events

34
78

112

Total

381
111

492

Weight

41.7%
58.3%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

1.62 [1.08, 2.43]
1.06 [0.93, 1.20]

1.26 [0.80, 2.01]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.5 0.7 1 1.5 2
Przewaga RV5 Przewaga placebo

Study or Subgroup

Block 2007
Kim 2008

Total (95% CI)

Total events
Heterogeneity: Tau² = 1.11; Chi² = 4.36, df = 1 (P = 0.04); I² = 77%
Test for overall effect: Z = 0.71 (P = 0.48)

Events

13
9

22

Total

650
114

764

Events

3
6

9

Total

660
63

723

Weight

47.3%
52.7%

100.0%

M-H, Random, 95% CI

4.40 [1.26, 15.37]
0.83 [0.31, 2.22]

1.83 [0.35, 9.61]

RV5 Placebo Risk Ratio Risk Ratio
M-H, Random, 95% CI

0.01 0.1 1 10 100
Przewaga RV5 Przewaga placebo
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