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Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ARI  Ostra infekcja uktadu oddechowego
(Acute Respiratory Infection)

Bd Brak danych

BMI  Wskaznik masy ciata
(Body Mass Index)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

ESRD Schytkowa niewydolnos¢ nerek
(End Stage Renal Disease)

GMFI  Srednia geometryczna wzrostu miana
(Geometric Mean Fold Increase)

GMR lloraz $rednich geometrycznych miana przeciwciat
(Geometric Mean Titre Ratio)

GMT  Srednia geometryczna miana przeciwciat
(Geometric Mean Titre)

HI Hamujgce hemaglutynacje
(Hemagglutination Inhibition)

HR Ryzyko wzgledne
(Hazard Ratio)

ILI  Infekcje grypopodobne
(Influenza-Like lliness)

IRR lloraz wspétczynnikéw zapadalnosci
(Incidence Rate Ratio)

LClI Grypa potwierdzona laboratoryjnie
(Laboratory-Confirmed Influenza)

MACE Gléwne zdarzenia sercowo-naczyniowe
(Major Adverse Cardiac Events)

Nd Nie dotyczy
NIZP-PZH Narodowy Instytut Zdrowia Publicznego — Panstwowy Zakfad Higieny

NNV Liczba oséb, ktéra musi byé zaszczepiona by unikng¢ jednego zachorowania
(Number Needed to Vaccinate)

NS Nie istotne statystycznie

OR lloraz szans
(Odds Ratio)

QIV  Czterowalentna szczepionka przeciw grypie
(Quadrivalent Influenza Vaccine)

RCT Randomizowane kontrolowane badania kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Rl  Choroby uktadu oddechowego
(Respiratory Infection)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 6



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji oséb dorostych w wieku 18. do 64. roku zycia

TIV  Tréjwalentna szczepionka przeciw grypie
(Trivalent Influenza Vaccine)

UE Unia Europejska

VE Skutecznos¢ szczepionki / Efektywnos$c¢ rzeczywista szczepionki
(Vaccine Efficacy / Vaccine Effectiveness)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej z elementami problemu decyzyjnego jest ocena aktywnosci, skutecznosci klinicznej,
efektywnosci rzeczywistej oraz bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Influvac Tetra®, czterowalentnej
inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QIV - quadrivalent influenza vaccine) w populacji oséb dorostych
w wieku od 18 do 64 r.z. ze szczegdélnym uwzglednieniem wybranych grup wysokiego ryzyka zakazenia i/lub
ciezkiego przebiegu choroby i powiktan pogrypowych.

Znaczenie problemu zdrowotnego

Grypa jest ostrg chorobg zakazng wywotang przez infekcje uktadu oddechowego wirusem grypy. Zakazenia te
wystepujg powszechnie w Polsce przez caty sezon epidemiczny, za$ szczyt zachorowan przypada na okres od
stycznia do marca. Choroba przewaznie rozwija si¢ szybko a ustgpienie typowej infekcji zwykle trwa okoto
tygodnia dajgc typowy zestaw objawéw, do ktérych nalezy silny bdl glowy i gorgczka, w niektérych przypadkach
jej przebieg jest jednak ciezki i/lub z powiktaniami. Wielonarzgdowe powiktania pogrypowe moga wywolywaé
powazne konsekwencje, w tym prowadzi¢ do statego inwalidztwa lub zgonu. Co istotne, powiktania pogrypowe
mogg wystapi¢ u kazdego pacjenta. Ryzyko ich pojawienia, podobnie jak ryzyko ciezszego przejscia infekgc;ji,
wzrasta jednak w populacjach szczegdlnie obcigzonych — kobiety w ciazy (zwtaszcza Il i 11l trymestr) i podczas
potogu, dzieci ponizej 59 miesiecy, osoby w podesztym wieku, osoby z przewlektymi schorzeniami (takimi jak
przewleklie choroby serca, ptuc, nerek, metabolizmu, ze schorzeniami neurologicznymi, watroby lub
hematologicznymi) oraz osoby w stanach immunosupresiji (takich jak HIV/AIDS, otrzymujace chemioterapie lub

sterydy, po przeszczepach).

Duza liczba nawet tagodnych i umiarkowanych przypadkow infekcji grypowych wigze sig ze zwolnieniami
lekarskimi siegajgcymi tgcznie wielu dni roboczych, co powoduje spadek produktywnosci osdb czynnych
zawodowo. Zjawisko to moze mie¢ istotne znaczenie spoteczno-ekonomiczne. Co wiecej, z powodu duzej
zmiennosci krgzacych szczepdw grypy w poszczegolnych sezonach, nasilenie problemu zmienia si¢ z roku na
rok. Jak pokazujg doswiadczenia ostatnich lat, duze epidemie powodujg takze przecigzenie stuzb medycznych
i duzg liczbe przyje¢ do szpitali; a wraz z niedoborami personelu spowodowanymi zachorowaniami na grype

powoduje to znaczne utrudnienia w pracy stuzby zdrowia.

Szczepienia uznawane sg za najskuteczniejszg metode profilaktyki zakazen wirusem grypy. Obecnie dostepne
Srodki przeciwwirusowe majg natomiast ograniczone zastosowanie w zapobieganiu grypie lub jej leczeniu.
Wymagajg one podania w $cisle okreslonym terminie po wystgpieniu pierwszych objawéw klinicznych lub po
potwierdzonym kontakcie z wirusem. Ponadto, wirusy grypy rozwijajg opornosci na te $rodki; prowadzi to do

ograniczania ich stosowania w celu zachowania ich skutecznosci na wypadek pandemii.

Pomimo uznanych zalet szczepienia przeciw grypie sezonowej poziom jego rzeczywistego stosowania jest niski
(okoto 4% populacji ogdlnej w Polsce). W kraju, refundacji podlegaja wytgcznie szczepienia w populacji osob

starszych — powyzej 65 roku zycia.
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Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w dwoch etapach — w pierwszym, poszukiwano badan pierwotnych
pozwalajgcych oceni¢ aktywnos¢, skutecznosé kliniczna, efektywnos$¢ rzeczywista oraz bezpieczenstwo
przedmiotowej szczepionki wzgledem dowolnej innej szczepionki inaktywowanej lub braku szczepien. Ze wzgledu
na ograniczony materiat dowodowy (dostepne tylko dane dot. aktywnosci szczepionki), zdecydowano sie
przeprowadzi¢ |l etap przegladu, w ktérym ocenie poddano skutecznos$¢ kliniczng, efektywnos¢ rzeczywistg oraz
bezpieczenstwo szczepieh sezonowych wzgledem braku postepowania profilaktycznego, przy czym poszukiwano
istotnych klinicznie punktow koncowych. W Il etapie analizy wykorzystano metodyke przegladu parasolowego

(umbrella review).

W celu identyfikacji dowodéw naukowych — niezaleznie od etapu prac, w ramach analizy Kklinicznej
przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne)
zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce (AOTMiT, 2016) oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportéw HTA.

Charakterystyka dowodow naukowych
Etap |

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 270 unikatowych pozycji, z czego,
w wyniku wieloetapowej selekciji, kryteria wtgczenia do analizy spetnito wytagcznie 1 badanie z randomizacja fazy
Il pozwalajgce na poréwnanie aktywnosci przedmiotowej szczepionki Influvac Tetra® i jej bezpieczenstwa
wzgledem innej obecnej na rynku szczepionki (Influvac®, szczepionka trojwalentna, TIV - trivalent influenza

vaccine) w populacji os6b pomiedzy 18 a 60 r.z.. Badanie cechowato sie niskim ryzykiem btedu systematycznego.

Istotno$¢ roznic miedzy szczepionkami w odniesieniu do immunogennosci oceniano na podstawie hipotezy
niemniejszej skutecznosci QIV w poréwnaniu do TIV (non-inferiority) dla szczepéw obecnych w obu
szczepionkach oraz hipotezy wyzszosci QIV w poréwnaniu do TIV nie zawierajgcej danej linii wirusa (superiority)

— dla réznigcych szczepow B.
Etap Il

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 1962 pozycje, z czego, w wyniku
wieloetapowej selekcji, kryteria wigczenia do analizy spetnito 14 przegladow systematycznych, ktére pozwalajg na
odpowiedzie¢ na pytanie kliniczne zdefiniowane w PICO. Uwzgledniono: 2 opracowania w populacji ogdéinej,
6 przegladoéw systematycznych w populacji kobiet w cigzy, 3 w populacji pacjentéw z cukrzycg, 3 wsrdéd chorych
z niewydolnoscig serca/chorobami sercowo-naczyniowymi oraz jedno badanie w populacji pacjentéw ze

schytkowa niewydolnoscig nerek.

Przeglady systematyczne cechowaly sie zréznicowang jakoscig wykonania w ocenie za pomocg skali AMSTAR2
— od wysokiej (2 prace), prze niskg (4 prace) do krytycznie niskiej (8 prac). Ograniczenia dotyczyly przede
wszystkim braku protokotu przegladu, czy tez braku listy badan wykluczonych. We wigczonych opracowaniach
uwzgledniano zaréwno badania eksperymentalne, jak i obserwacyjne; w wiekszosci zastosowano rownoczesnie
ilosciowa i jakosciowg analize danych. Autorzy prac kazdorazowo omawiali ograniczenia wtgczanych badan oraz

swojego wnioskowania.
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W przegladach systematycznych ocenie poddano szczepienie przeciwko grypie wzgledem braku
profilaktyki - w wigkszosci przypadkéw autorzy nie definiowali jednak szczegdtowo typu interwencji (rodzaj
szczepionki, sposob podania itp.) i szczepienia przeciw grypie traktowali catosciowo. Niemniej tam gdzie byto to
mozliwe w niniejszym opracowaniu prezentowano wytgcznie wyniki dla szczepionek inaktywowanych.
Zidentyfikowanym ograniczeniem niewatpliwie jest fakt, iz we wigczonych systematycznych opracowaniach
wtornych niewielka liczba pacjentéw zaszczepiona byta szczepionka czterowalentng — jednak majac na uwadze
to, ze preparaty QIV zapewniajg szerszg ochrone wzgledem szczepdw B wirusa grypy a zwigkszona aktywnosé
szczepionki Influvac Tetra® zostata potwierdzona w badaniu randomizowanym wzgledem szczepionki
trojwalentnej (patrz wyniki Etap 1), nalezy spodziewaé sig, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej efektywnos¢

szczepionki Influvac Tetra® moze byé nawet wyzsza niz tutaj oszacowano.
Wyniki analizy skutecznosci
Etap |

W poréwnaniu aktywnosci przedmiotowej szczepionki QIV z TIV (stosunek $redniej geometrycznej miana

przeciwciat) wykazano odpowiednio:

e szczepy nierdznigce obecne w obu preparatach: nie mniejsza immunogennosc¢ Influvac Tetra® (non-inferiority);

e szczepy B réznigce (nieobecne w TIV): potwierdzono wyzszo$¢ Influvac Tetra® nad szczepionkg TIV.

Dla wszystkich czterech analizowanych szczepdéw wirusa grypy, odsetek oséb, u ktérych stwierdzono
seroprotekcje po szczepionce QIV miescit sie w zakresie od 91% do 98%, serokonwersja lub istotny wzrost miana
miescity sie w zakresie od 51% do 70%, a Srednie geometryczne wzrostu miana zwigkszyly sie 6,3 - 11,4-krotnie

w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi.
Etap Il

Zgromadzone dowody naukowe wskazujg, ze szczepionki przeciw grypie zapobiegajg chorobie potwierdzonej
laboratoryjnie u 50-60% zdrowych oséb dorostych (w tym kobiet w cigzy) w wieku produkcyjnym. Pomimo
zazwyczaj tagodnego przebiegu choroby ograniczenie liczby przyje¢ do szpitali i liczby zgondw jest réwniez
bardzo znaczne. Szczepienie przeciw grypie pozwala na ograniczenie prawdopodobienstwa hospitalizacji u oséb
w wieku produkcyjnym o 50% (populacja ogdlna) do nawet 70% (populacja pacjentéw z cukrzycg <64 r.z.).
Ograniczenie liczby zgondéw obserwowane jest natomiast w populacjach szczegélnie narazonych (pacjenci
z chorobami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie czy ESRD — $rednia wieku pacjentéw w badaniach od 40 do 70
lat).

U osob zdrowych w wieku aktywnosci zawodowej w populacji zaszczepionej wzgledem pacjentow
niezaszczepionych niewielkiej redukcji moze ulec takze czas trwania choroby i zwolnienia lekarskiego, czy
odsetek pacjentéw u ktérych konieczne byto przepisanie antybiotykdéw lub lekéw ogétem — jednak réznice sg na
0got minimalne. Nalezy sie przy tym spodziewaé, ze roznice te obserwowane bedg przede wszystkim
w przypadku sezondw, w ktérych zaproponowany skfad szczepionki przez WHO bedzie odpowiadat faktycznie

krazacym szczepom.

Zaszczepienie kobiety w trakcie cigzy zapobiega takze chorobie potwierdzonej laboratoryjnie u 30-49% ich
noworodkéw, w tej grupie (noworodki zaszczepionych matek) znacznie spada takze potrzeba kontaktow ze

stuzbg zdrowia - zaréwno w odniesieniu do porad ambulatoryjnych, jak i hospitalizaciji.
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Autorzy odnalezionych opracowan dla subpopulacji z chorobami sercowo-naczyniowymi oraz schytkowg
niewydolnoscig nerek jednogtosnie wskazujg, ze trudno sie jednoznacznie oceni¢ korzysci szczepien na grype
w tych grupach — szczegdlnie wsrdd osob mitodszych (<65 r.z.). Jednak ze wzgledu na potencjalng korzysé
szczepienia przeciwko grypie oraz biorgc pod uwage wysoki wskaznik zagrozenia zdrowia u tych pacjentéw,

nawet niska skuteczno$c¢ szczepionki jest podstawg do zalecenia corocznych szczepien przeciw grypie.
Wyniki analizy bezpieczenstwa
Etap |

W poréwnaniu bezpieczenstwa Influvac Tetra® wzgledem Influvac® czesto$¢ wystepowania wczesniej
wytypowanych zdarzen niepozgdanych o charakterze lokalnym lub systemowym byta niska i poréwnywalna
pomiedzy grupami. Najczesciej, w 7 dniowym okresie obserwaciji, raportowano bl w miejscu podania (24,9% vs
18,5%) oraz bdl gtowy (12,4% vs 13,1%). Wiekszo$¢ zdarzen charakteryzowata sie fagodnym badz

umiarkowanym nasileniem.

Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych dziatan niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem byt takze bardzo niski
w obu grupach (<1% - czas obserwacji do 22 dnia od szczepienia). Obserwacja pacjentéw w grupie QIV jak i TIV
potwierdzita korzystny dtugoterminowy profil bezpieczenstwa obu szczepionek, przy niskim odsetku

wystepowania zarowno SAE, jak i nowych chorob przewlektych (czas obserwacji: 183 dni).
Etap Il

Nie odnaleziono niepokojacych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa szczepien przeciw grypie. Po
zaszczepieniu wzrasta ryzyko tkliwosci i zaczerwienienia w miejscu wklucia, zmeczenia czy gorgczki i ztego
samopoczucia — jednak stany te majg charakter przemijajgcy i tagodny. Nie stwierdzono, aby szczepienia
prowadzity do wystgpienia SAE wsrod szczepionych, w tym aktywacji choréb autoimmunologicznych. Szczepienie
bezpieczne jest takze w kazdym z trymestrow cigzy. Mimo wczes$niejszych doniesien nie potwierdzono natomiast
ochronnego dziatania szczepien na grype wsréd kobiet w cigzy w odniesieniu do redukcji wystepowania

niekorzystnych efektéw zdrowotnych u ich noworodkoéw.
Whioski konncowe

Aktywnos¢ szczepionki Influvac Tetra® zostata potwierdzona w badaniu randomizowanym o wysokiej
wiarygodnosci. U os6b dorostych, inaktywowana QIV jest co najmniej tak samo immunogenna jak TIV, z nie
gorszg skuteczno$cig przeciwko trzem wspdolnym szczepom wigczonym do TIV i lepszg immunogenno$cig
w stosunku do linii B wirusa innych niz te zawarte w TIV. Wyniki te nie mogg by¢ jednak w sposdb bezposredni

przetozone na twardg skutecznos¢ kliniczng czy efektywnosé rzeczywista.

Parasolowy przeglad systematyczny opracowan wtérnych potwierdzit jednak, ze szczepienia sg skutecznym,
efektywnym i bezpiecznym sposobem ograniczania wystepowania grypy sezonowej w populacji pacjentéw
w wieku od 18 do 64 r.z.. Szacowana skutecznos¢ i efektywnosé szczepionek rézni sie w zaleznosci od tego,
w jakim stopniu szczepionka odpowiada krgzgcemu szczepowi wirusa, a takze w zaleznosci od grupy wiekowej
czy kategorii klinicznej zaszczepionej osoby jednak taka forma profilaktyki niewatpliwie pozwala unikna¢ znacznej
liczby laboratoryjnie potwierdzonych zachorowan i hospitalizacji w spoteczenstwie, co moze mie¢ szczegdlne

znaczenie w dobie pandemii SARS-CoV-2.
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Wstep

Cel analizy

Celem niniejszej analizy klinicznej z elementami problemu decyzyjnego jest ocena skutecznosci
klinicznej, efektywnosci rzeczywistej oraz bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Influvac
Tetra®, czterowalentnej inaktywowanej szczepionki przeciw grypie (QIV - quadrivalent influenza
vaccine) w populacji oséb dorostych w wieku 18 do 64 r.z. ze szczegolnym uwzglednieniem
wybranych grup wysokiego ryzyka zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powikian

pogrypowych.
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Opis problemu zdrowotnego

Opis jednostki chorobowej

2.1.1. Definicja

Grypa to ostra choroba zakazna wywotana przez wirusy grypy, kitore atakujg uktad oddechowy.
Wyrézniamy dwa rodzaje tej choroby:
e grype sezonowg wystepujgca co roku w okresie epidemicznym (w Polsce okres ten obejmuje
miesigce od pazdziernika do kwietnia),
e grype pandemiczng, ktéra pojawia sie jako Swiatowa epidemia co dekade/kilka dekad i jest

wywotana przez nowe warianty lub podtypy wirusa [1].

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 grypa przypisana jest do trzech kodéw:
e J09 — grypa spowodowana zidentyfikowanym wirusem grypy odzwierzecej lub pandemicznym,
e J10 — grypa wywotana przez inny zidentyfikowany wirus grypy,

e J11 —grypa, wirus niezidentyfikowany [2, 3].

2.1.2. Etiologiai patogeneza

Grypa u ludzi jest wywolywana przez trzy typy wirusa RNA nalezace do rodziny ortomyksowirusow
(typy A, B i C). Typ A wirusa mozna poddac¢ dalszej klasyfikacji na podtypy w zaleznosci od swoistosci
antygenowej biatek powierzchniowych wirusa: hemaglutyniny (podtyp H) oraz neuraminidazy (podtyp
N) [1, 4].

Wirusy grypy mozna réwniez klasyfikowa¢ wedtug gatunkow zwierzat, z ktérych sg izolowane (np.
grypa ,ptasia”, grypa ,Swinska”). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze wsrdéd wiruséw zagrazajgcych
cztowiekowi, tylko wirusy grypy typu A mogg zakaza¢ takze inne zwierzeta. Dla typéw B i C jedynym

rezerwuarem jest organizm ludzki [4, 5].

Grypa sezonowa, takze w Polsce, jest wywolywana najczesciej wirusami A/H1N1 i A/H3N2 [6].
Rzadziej wywotujg jg wirusy typu B, cho¢ wszystko uzaleznione jest od aktywnosci krgzacych

szczepoOw wirusa grypy w poszczegolnych sezonach (Wykres 1).
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Wykres 1.
Procentowy udzial potwierdzonych laboratoryjnie szczepéw wirusa grypy w ostatnich 10-ciu sezonach epidemicznych

w Polsce [6]
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Wirusy grypy A odznaczajg sie duzg i trudng do przewidzenia zmiennoscig antygenowg, ktéra moze
by¢ wynikiem dwoch procesow:
¢ punktowe spontaniczne mutacje materiatu genetycznego (przesuniecie antygenowe - antigenic
drift),
e reasortacje materiatu genetycznego u jednego osobnika zakazonego kilkoma rodzajami wirusa i

w ten sposob tworzenie catkiem nowego zestawu gendw (skok antygenowy — antigenic shift)

(1.

Duza zmiennos$é wiruséw grypy powoduje dynamiczne narastanie opornosci na leki i koniecznosc

corocznego tworzenia zaktualizowanego skfadu szczepionki przeciw grypie [7].

Zakazenie wirusem grypy nastepuje najczesciej przez bezposredni kontakt z zakazonym cztowiekiem
lub zwierzeciem, a takze droga kropelkowa/powietrzng, rzadziej posrednio przez kontakt ze
skazonymi powierzchniami. Co istotne, osoba zakazona moze stanowi¢ zagrozenie dla innych oséb
zanim jeszcze pojawig sie u niej objawy choroby. Szacuje sie, ze jeden chory zaraza srednio 4 osoby

z bliskiego otoczenia [5, 8].

Rozpoznanie i przebieg

Ze wzgledu na szereg niecharakterystycznych objawéw rozpoznanie zakazenia wirusem grypy
nastepuje poprzez potwierdzony dodatni wynik w badania wirusologicznego. Na podstawie obrazu
klinicznego mozna rozpoznac¢ jedynie tzw. chorobe grypopodobng (ILI), gdyz wiele drobnoustrojow

wywotuje zblizone objawy [8].
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Grypa pojawia sie gwaltownie wraz z towarzyszgcymi jej objawami ze strony ukfadu oddechowego
(kaszel, katar, bol gardia) oraz objawami ogodlnoustrojowymi (goraczka powyzej 38°C, zle
samopoczucie, dreszcze, bdl i sztywnos¢ miesni, bdle gtowy, bdl klatki piersiowej, brak apetytu,

wymioty, nudnosci) [8].

W zaleznosci od wieku i stanu pacjenta przebieg choroby moze by¢ rézny. U niektérych pacjentéw
przebiega ona w sposob stosunkowo tagodny bez powikfan, u innych przebieg moze by¢ ciezki.
Opisano takze sytuacje, gdy u pacjentow, ktérzy wczesniej zglosili sie do lekarza z powodu
niepowiktanej grypy, nagle pojawiajg sie objawy alarmowe (objawy niewydolnosci krgzeniowo-
oddechowej, objawy ze strony osrodkowego uktadu nerwowego czy objawy ciezkiego odwodnienia i
goraczki), ktére w wiekszosci przypadkow sg wskazaniem do natychmiastowej hospitalizacji. Takim

przebiegiem charakteryzuje sie choroba postepujgca (nasilajgca sie) [8].

Choroba, bez powiktan, trwa okoto 7 dni ($rednio 3-5 dni). Kaszel i zte samopoczucie mogg natomiast

utrzymywac sie przez ponad 2 tygodnie [8].

Ryzyko zakazenia wirusem grypy dotyczy wszystkich grup wiekowych, przy czym sg grupy

bardziej zagrozone niz inne:

e Do os6b z wiekszym ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby lub powiktan po zakazeniu naleza:
kobiety w cigzy (zwtaszcza Il i lll trymestr) i podczas potogu, dzieci ponizej 59 miesiecy, osoby
w podesztym wieku, osoby z przewlektymi schorzeniami (takimi jak przewlekte choroby serca, ptuc,
nerek, metabolizmu, ze schorzeniami neurologicznymi, watroby lub hematologicznymi) oraz osoby
w stanach immunosupresji (takich jak HIV/AIDS, otrzymujace chemioterapie lub sterydy, po

przeszczepach);

e Pracownicy stuzby zdrowia sg narazeni na wysokie ryzyko zakazenia wirusem grypy ze wzgledu
na zwiekszong ekspozycje na pacjentow. Grupa ta zwigeksza takze ryzyko dalszego
rozprzestrzeniania sie wirusa szczegdlnie poprzez kontakt z osobami wrazliwymi (patrz wyzej) [1,
9]

Powodem ciezkiego przebiegu grypy jest czesto zaostrzenie juz istniejgcych chordb przewlektych lub
wystgpienie nowej choroby. Najczestsze ciezkie powikifania grypowe wymagajgce hospitalizacji
obejmuija:

e objawy ze strony ukiadu oddechowego (zapalenie ptuc — pierwotne grypowe lub wtdérne
bakteryjne),

e objawy ze strony ukladu nerwowego (drgawki, zaburzenia s$wiadomosci, encefalopatia,
zapalenie modzgu, ogniskowe ubytki neurologiczne, zespdét Guillaina-Barrégo czy ostre
poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego),

e zaostrzenie przewlekiej choroby podstawowej,

e wtdrne powiktania (w tym zapalenie migénia sercowego, niewydolnosc¢ nerek lub niewydolnosé

wielonarzgdowa, sepsa, rozpad miesni szkieletowych) [8].
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Wielonarzadowe powiklania pogrypowe moga wywolywa¢ powazne konsekwencje, w tym
prowadzi¢ do statego inwalidztwa. Najciezszg mozliwg konsekwencjg powiktania pogrypowego jest

zgon pacjenta [8].

Nalezy zwr6ci¢é uwage, iz powiktania pogrypowe mogg wystgpi¢ u kazdego pacjenta. Ryzyko ich
pojawienia, podobnie jak ryzyko ciezszego przejscia infekcji, wzrasta jednak w populacjach
szczegolnie obcigzonych [1].

Profilaktyka

Postepowanie profilaktyczne zapobiegajgce zakazeniu wirusem grypy obejmuje:

¢ metody swoiste, do ktorych zalicza sie:
o szczepienia ochronne,
o profilaktyke farmakologiczng: oseltamiwir, zanamiwir

e metody nieswoiste:
o zgtaszanie przypadkow grypy do Powiatowej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej,
o izolacje chorych,
o srodki ochrony osobistej (np. higiena rgk, noszenie maseczek na twarz w sytuacji bliskiego

kontaktu z chorym oraz przez chorego) [1].

2.3.1. Szczepienia ochronne
Szczepienia uznawane s3 za najskuteczniejsza metode profilaktyki zakazen wirusem grypy.

Szczepionki przeciwgrypowe dostepne na rynku skitadajg sie z inaktywowanych (typu split lub
sub-unit) bgdz zywych atenuowanych (ostabionych) antygendéw réznych szczepdw wirusa grypy.
Wystepujg w postaci zawiesiny do wstrzykiwan lub podania donosowego. Na rynku dostepne sa
szczepionki tréjsktadnikowe oraz czterosktadnikowe (3- i 4-walentne; TIV — trivalent influenza vaccine i
QIV - quadrivalent influenza vaccine). Preparaty trojsktadnikowe zawierajg dwie linie wirusa typu A
oraz jedng typu B. Formuta czterosktadnikowa poszerzona jest o antygeny kolejnego szczepu wirusa
B. Kazdego roku sktad szczepionek jest uaktualniany zgodnie z zaleceniami WHO w zaleznosci od

rejonu geograficznego [8].

W nadchodzacym sezonie grypowym 2020/2021 WHO zalecita, by 4-walentna szczepionka przeciw
grypie zawierata antygeny szczepdw spokrewnionych ze szczepami:

e A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019 (H1N1) pdm09

e A/Hong Kong/2671/2019 (H3N2)

e B/Washington/02/2019 (linia Victoria)

e B/Phuket/3073/2013 (linia Yamagata) [10].
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Natomiast szczepionka 3-walentna zawierajgca w swoim sktadzie jedng linie wirusa grypy typu B
powinna zawiera¢ antygeny szczepu spokrewnionego ze szczepem B/Washington/02/2019 (linia
Victoria) [10].

Eksperci WHO podkreslaja, ze u zdrowych oséb dorostych szczepionka przeciw grypie zapewnia
ochrone, nawet jesli krgzace wirusy w danym sezonie nie pasujg doktadnie do wirusow

szczepionkowych [9].

Ze wzgledu na zakres ochrony obecnie w populacji dorostych zaleca si¢ stosowanie przede
wszystkim szczepionek QIV — zobacz Rozdz. 2.4. Nalezy przypuszcza¢, iz w warunkach
rzeczywistych, biorgc pod uwage chorobowo$¢ i umieralno$¢ z powodu grypy wywotanej wirusami
grypy B, spodziewana skutecznos¢ QIV powinna by¢ o 10-20% wyzsza niz TIV, co jest spowodowane
uwzglednieniem w ich skiladzie dodatkowej linii wirusa grypy B. Minimalizuje to mozliwe
niedopasowanie miedzy szczepami zawartymi w szczepionce, a tymi wywotujgcymi chorobe
w populacji, szczepionka QIV zmniejsza nieprzewidywalno$¢ krazenia szczepdw typu B i przyczynia
sie do kontroli zakazeh wywotywanych tym typem wirusa grypy. Modele epidemiologiczne wskazuja,
ze dzieki zastosowaniu QIV w miejsce TIV w ciggu dekady na terenie Unie Europejskiej mozna bytoby
unikng¢ dodatkowo do 1,6 miliona zachorowan na grype, 37 300 hospitalizacji oraz 14 800 zgonow.
[11].

2.3.2. Profilaktyka farmakologiczna

W ramach swoistych metod zapobiegania zakazeniu wirusem grypy mozna stosowac profilaktyke
farmakologiczng w postaci preparatow zawierajgcych oseltamiwir czy zanamiwir (inhibitory
neuraminidazy). Wskazaniami do stosowania tych lekow w profilaktyce jest ekspozycja na wirusa
grypy u oséb w wieku po 1 roku zycia po kontakcie z przypadkiem klinicznie rozpoznanej grypy.
W wyjatkowych sytuacjach (np. gdy szczepy krgzgce nie odpowiadajg szczepom wirusa zawartym
w szczepionce lub w przypadku pandemii) dopuszcza sie stosowanie powyzszych lekéw jako
profilaktyke sezonowg wsréd dorostych i dzieci od 1 r.z. przez okres nie diuzszy niz 6 tyg. Nalezy
zaznaczyc, ze preparaty z oseltamiwirem i zanamiwirem nie zastepujg szczepienia przeciwko grypie
[1, 12-15].

Leczenie

W przypadku wystgpienia objawdéw infekcji wirusem grypy u pacjentéw, ktérzy nie nalezg do grupy
wysokiego ryzyka, standardowo rozpoczyna sie leczenie objawowe. Pacjentom zaleca sie rowniez,
aby pozostali w domu, aby zminimalizowa¢ ryzyko zarazenia innych w spotecznosci. Leczenie
koncentruje sie na tagodzeniu objawéw grypy, takich jak gorgczka, bol glowy. Pacjenci powinni

monitorowac stan swojego zdrowia i w razie potrzeby zwrdcic sie o dodatkowg pomoc medyczng [1].
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U pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka rozwoju ciezkiej lub powiktanej choroby (patrz Rozdz. 2.2)
leczenie objawowe nalezy mozliwie wczednie uzupetni¢ lekami przeciwwirusowymi takimi jak inhibitory

neuraminidazy (oseltamiwir, zanamiwir) [1].

W niektorych przypadkach (ciezki przebieg, choroba postepujgca lub w wyniku powiktan) konieczne
moze by¢ rozpoczecie leczenia szpitalnego, w tym na oddziatach intensywnej terapii, gdzie dostepna
jest tlenoterapia i wentylacja mechaniczna. U pacjentéw hospitalizowanych m.in. z ciezkg postacia

zapalenia ptuc oprdcz lekdw przeciwwirusowych stosuje sie takze antybiotykoterapie [1].

Rokowanie

U wiekszosci oséb zdrowych grypa jest zazwyczaj chorobg samoograniczajgcg sie, przebiegajgca
w sposéb niepowikfany, jednak nawet u dotychczas zdrowych oséb przebieg grypy moze by¢ ciezki,
moze dochodzi¢ do rozwoju powikfan narzgdowych lub nadkazen bakteryjnych, niewydolnosci uktadu

krgzenia i do nagtej Smierci [16].

Autorzy licznych badan wskazuja, ze powszechne wsrdd dorostych choroby przewlekte, takie jak
niewydolnos¢ serca, choroba wiencowa, przebyty epizod mézgowo-naczyniowy, astma, POChP czy
cukrzyca, zwiekszajg ryzyko zachorowania na grype o ciezkim przebiegu, hospitalizacji z powodu

zakazenia czy zgonu niezaleznie od wieku chorego (Tabela 1, Tabela 2) [17].

Tabela 1.
Wskazniki zapadalnosci oraz wspétczynnik IRR dla hospitalizacji spowodowanych ostra infekcja uktadu oddechowego
o ciezkim przebiegu zwiagzanych z LCI z podziatem na wiek oraz choroby wspétistniejace w sezonach 2012-2015

18-39 lat 40-64 lata
Choroba przewlekta A o~ .. .
Wskaznik zapadalnosci b Wskaznik zapadalnosci b
[95%CI]" IRR [95%Cl] [95%CI]" IRR [95%Cl]
_Zastoinowa 18,3 [4,68; 32,0] 13,4 [6,31; 28,6] 16,0 [12,2; 19,7] 7,54 [5,76; 9,87]
niewydolnos¢ serca
Choroba wiencowa 12,3 [5,25; 19,6] 10,7 [5,81; 19,6] 6,91 [5,64; 8,18] 4,14 [3,30; 5,19]
Zdarzenia m6zgowo- 6,48 [-6,28; -19,2] 4,76 [0,667; 33,9] 4,95 [0,588; 9,31] 2,05 [0,846; 4,96]
naczyniowe
COPD n/a n/a 15,7 [12,7; 18,7] 8,78[6,93; 11,1]
Astma 4,02 [3,11; 4,91] 4,07 [3,10; 5,34] 7,06 [5,97; 8,15] 5,02 [4,06; 6,21]
Cukrzyca 3,28 [1,76; 4,80] 2,30 [1,42; 3,73] 4,79 [3,89; 5,70] 2,17 [1,71; 2,76]
Schytkowa 25,2 [-3,32; -53,7] 13,4 [4,28; 41,9] 31,4 [16,8; 45,9] 9,02 [5,57; 14,6]

niewydolnos¢ nerek

a) Liczba zdarzen / 100 000 pacjento tygodni;
b) Poréwnanie dla oséb z choroba wspd istniejgca oraz bez choréb wspé istniejacych

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 18



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji oséb dorostych w wieku 18. do 64. roku zycia

Tabela 2.

Skierowania na oddzial intensywnej terapii z podzialem na wiek oraz choroby wspotistniejgce wsréd pacjentow
hospitalizowanych z powodu ostrej infekcji uktadu oddechowego o ciezkim przebiegu zwigzanych z LCI w sezonach
2012-2015

18-39 lat 40-64 lata
Choroba przewlekta o . .. .
Wskaznik zapadalnosci b Wskaznik zapadalnosci b
[95%CIJ? IRR [95%CI] [95%CIJ? IRR [95%CI]
| Zastoinowa 13,7 [-6,02; 33,3] 70,4 [15,3; 324] 0,62 [-0,248; 1,49 5,73 [1,26; 26,2]
niewydolnos¢ serca

Choroba wiencowa 3,06 [-1,31; 7,44] 33,9 [7,57; 152] 0,405 [0,0764; 0,733] 5,73 [2,08; 15,8]
Astma 0,323 [0,0642; 0,0581] 5,42 [1,95; 15,1] 0,132 [-0,0174; 0,282] 1,4 [0,400; 4,89]
Cukrzyca 0,204 [-0,197; 0,605] 1,96 [0,256; 15,0] 0,282 [0,0553; 0,508] 3,97 [1,36; 11,6]

c) Liczba zdarzen / 100 000 pacjento tygodni;
d) Poréwnanie dla oséb z chorobg wspé istniejaca oraz bez choréb wspo istniejgcych

Podobnie, wskazuje sie, ze kobiety w cigzy, w poréwnaniu z kobietami niebedgcymi w cigzy, sg
obcigzone wiekszym ryzykiem hospitalizacji z powodu grypy potwierdzonej laboratoryjnie. Zwigkszone
ryzyko hospitalizacji dotyczy przy tym kazdego trymestru cigzy (Tabela 3). Co wiecej, zachorowanie
kobiety w cigzy na grype moze wigzac¢ sie takze ze zwiekszonym ryzykiem niepomysinego przebiegu
cigzy (przedwczesny porod) i niekorzystnych nastepstw dla noworodka (niska ocena w skali Apgar,
niska masa urodzeniowa), szczegodlnie jesli pordd nastgpi u kobiety aktualnie zarazonej lub kobieta
przeszta w czasie cigzy ciezkg posta¢ zakazenia wymagajaca hospitalizacji na oddziale intensywnej
terapii (Tabela 4) [18, 19].

Tabela 3.

Hospitalizacje pacjentek z ostrg infekcjg ukladu oddechowego zwigzane z LCI u kobiet w ciagzy w poréwnaniu z
kobietami niebedacymi w ciazy w wieku rozrodczym z podzialem na trymestr cigzy oraz typ/podtyp wirusa grypy w
latach 2012-2015 [18]

. . Skorygowany
Podgrupa hos 'I't':lzl::c' c os::°r:,yi%‘:‘:"'e wspotczynnik / 100 000 aRR [95%Cl]
P ) 9 osobotygodni [95%CI]

Kobiety nie bedace w cigzy 214 12 991 965 1,7[1,4;1,9] 1,0
Ogotem 46 759 217 5,6 [4,0; 7,3] 3,4 [2,5; 4,7]
| trymestr 7 155 651 4,2[1,1;7,3] 2,5[1,2; 5,4]

Kobiety i .
cigzame Il trymestr 19 272 456 6,5 [3,5; 9,4] 3,9 [2,4; 6,3]
1l trymestr 19 224 448 7,9 [4,3; 11,5] 4,8 [3,0; 7,7]
Po porodzie 1 106 662 0,9 [-0,8; 2,5] 0,5[0,1; 3,7]

Tabela 4.

Ryzyko niekorzystnych nastepstw dla noworodkéw kobiet chorych na grype [19]

Poréd Niska ocena w

Niska masa urodzeniowa

Punkt koncowy przedwczesny aRR [95%CI] skali Apgar

aRR [95%Cl] aRR [95%Cl]

Grypa u matki 490 1,7 [1,3; 2,2] 1,8 [1,2; 2,6] 4,0 [2,1; 7,6]

Grupy w zaleznosci od nasilenia grypy

Bez hospitalizacji 70 1,2 [0,6; 2,4] 0,8 [0,3; 2,6] 2,5[0,6; 11,1]
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o Niska masa urodzeniowa L @B T
skali Apgar

aRR [95%Cl] aRR [957C1]

Punkt koncowy przedwczesny
aRR [95%CI]

Hospitalizacja
(bez skierowania na oddziat intensywnej 338 1,1[0,7; 1,5] 1,0 [0,6, 1,6] 1,6 [0,7; 4,0]
terapii)

Hospitalizacja (skierowanie na oddziat

intensywne] terapi] 64 3,9 [2,7; 5,6] 4,6 [2,9; 7,5] 8,7 [3,6; 21,2]

Grupy w zaleznosci od czasu porodu

Poréd w czasie trwania grypy 110 3,6 [2,6; 5,0] 4,8 [3,2; 7,1] -

Poréd po zakonczeniu grypy 259 1,0[0,7; 1,6] 0,9 [0,5; 1,6] 2,6 [1,1; 6,0]

Poréd po zakonczeniu grypy

(infekcja w | trymestrze) 17 3,0 [1,3; 6,9] 2,5[0,7;9,3] 5,0[0,7; 35,4]
Poréd po zakonczeniu grypy . . .

(infekcja w Il trymestrze) 98 1.1[06;2.1] 0.710,3;2,0] 2,708 9]
Porod po zakoniczeniu grypy 142 0,7[04;14] 0,8 [0,4; 1,8] 2,410,8; 7,1]

(infekcja w Il trymestrze)

Wskazniki epidemiologiczne

Wedtug danych WHO na Swiecie co roku zakazeniu wirusem grypy ulega okoto miliarda ludzi,
rejestruje sie 3-5 min ciezkich przypadkéw grypy i 290 000-650 000 zgonéw z powodu powiktan
pogrypowych. W krajach rozwinietych wiekszo$¢ zgondéw zwigzanych z grypa wystepuje w populacji
0s6b powyzej 65 r.z. [8, 20].

Dane epidemiologiczne dotyczgce wystepowania grypy w Polsce gromadzi Narodowy Instytut Zdrowia
Publicznego — Panstwowy Zakiad Higieny (NIZP-PZH). Meldunki dotyczace liczby zachorowan
i podejrzen zachorowah na grype oraz zgondw z jej powodu sg zbierane przez powiatowe stacje
sanitarno-epidemiologiczne ze wszystkich jednostek ochrony zdrowia, do ktérych zgtosili sie chorzy
oraz ze zgloszen zgonow nadsytanych do powiatowych i/lub wojewddzkich stacji sanitarno-
epidemiologicznych przez lekarzy. W zagregowanych meldunkach, zgodnie z definicjg grypy (Tabela
5) przyjeta na potrzeby nadzoru nad chorobami zakaznymi w krajach Unii Europejskiej (Dz.U. L 262
z27.9.2012), wykazuje sie grype (rozpoznang Kklinicznie i/lub laboratoryjnie) oraz wszystkie
rozpoznane klinicznie zachorowania grypopodobne i ostre zakazenia drég oddechowych spetniajgce
kryteria definicji [21, 22].

Ponadto od sezonu epidemicznego 2004/2005 funkcjonuje w Polsce nadzér nad grypa Sentinel, ktory
jest wybidrczym systemem zintegrowanego nadzoru epidemiologicznego i wirusologicznego nad
grypa. Uczestniczg w nim wybrani lekarze pierwszego kontaktu, stacje sanitarno-epidemiologiczne
oraz Krajowy Osrodek ds. Grypy NIZP-PZH, petnigcy role koordynatora. W ramach nadzoru od
niektérych pacjentéw podejrzanych o zakazenie wirusem grypy lub innymi wirusami oddechowymi
pobierane sg probki i badane w kierunku zakazen wirusami: grypy typu A, grypy typu B, RSV

(Respiratory Syncytial Virus), parainfluenzy typu 1, parainfluenzy typu 2, parainfluenzy typu 3 oraz
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adenowirusow; przy czym badania w kierunku zakazen wirusami oddechowymi innymi niz wirus grypy,

nie sg wykonywane kazdorazowo [21].

Tabela 5.
Definicja przypadku grypy stosowana na potrzeby nadzoru epidemiologicznego (NIZP-PZH 2020) [21, 22]

Kryteria Szczegotowy opis

Zachorowanie grypopodobne:

nagte wystgpienie objawéw ORAZ co najmniej jeden z nastgpujgcych czterech objawdw ogdinych:
e gorgczka lub stan podgorgczkowy,

® zte samopoczucie,

e bole gtowy,

® bole migsniowe

ORAZ co najmniej jeden z nastepujacych trzech objawéw oddechowych:

e kaszel,

o bol gardta,

Kryteria kliniczne —
kazda osoba, u ktérej
wystepuje co najmniej i
jedna z nastepujacych ~ ®dusznosc.

postaci klinicznych L. i
Ostre zakazenie drég oddechowych:

nagte wystgpienie objawéw ORAZ co najmniej jeden z nastepujacych czterech objawdw ogdinych:
e kaszel,

o bdl gardta,

® dusznoseé,

e niezyt Sluzowy nosa

ORAZ w opinii klinicysty, choroba ma charakter infekcyjny.

Co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow:
e jzolacja wirusa grypy z materiatu klinicznego,
e wykrycie kwasu nukleinowego wirusa grypy w materiale klinicznym,

e wykrycie antygenu wirusa grypy w materiale klinicznym metodg immunofluorescenciji
bezposredniej (DFA).
Jesli to mozliwe, nalezy okresli¢ podtyp izolatu wirusa grypy.

Kryteria laboratoryjne

Kryteria

. 4 . Powigzanie epidemiologiczne polegajgce na przeniesieniu z cztowieka na cztowieka.
epidemiologiczne

Przypadek mozliwy - kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowanie grypopodobne lub
ostre zakazenie drog oddechowych)

o Przypadek prawdopodobny - kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowanie
Klasyfikacja przypadku grypopodobne lub ostre zakazenie drég oddechowych) i epidemiologiczne

Przypadek potwierdzony - kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (zachorowanie
grypopodobne lub ostre zakazenie drég oddechowych) i laboratoryjne

Sezon epidemiczny grypy w krajach umiarkowanej strefy klimatycznej (w tym w Polsce) liczony jest od
wrzesnia do konca sierpnia. Zakazenia wirusem grypy wystepujg powszechnie w Polsce przez caly

sezon epidemiczny, zas szczyt zachorowanh przypada na okres od stycznia do marca [6, 8, 21, 23].

Raportowana przez NIZP-PZH zapadalno$¢ na grype lub jej podejrzenie w populacji polskiej
w ostatnich latach jest zmienna. W latach 2014-2017 rosta az do najwyzszej wartosci odnotowane;j
w sezonie 2017/2018 wynoszacej 5,4 min przypadkéw, co odpowiadato 14% zapadalnosci w populaciji
polskiej. W kolejnych sezonach zapadalnos¢ na grype lub jej podejrzenie spadata (Wykres 2, Tabela
6). Jednoczes$nie wskazuje sie na mozliwos¢ zanizania ww. danych, ze wzgledu na niedoskonatosci
systemu rejestracji przypadkoéw chorob zakaznych oraz fakt, ze nie kazdy chory udaje sie do lekarza
[6, 8, 21, 23].
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Udziat zakazeh wirusem grypy lub innymi wirusami oddechowymi wsréd pacjentéw z podejrzeniem

grypy osiagnat najwyzszg wartos¢ 52% w ostatnim sezonie grypowym (Wykres 2) [21, 23].

Wykres 2.
Roczna zapadalnos¢ na grype lub jej podejrzenie w sezonach 2014/2015 —2019/2020

60%

50% 47%
49% —— 44% 52%
40%
41%
30% 35%
20%
’ 11% 13% 14% 12%
() () 0,
10% ° — —ll— & 10%
10% — 7 —
0%
2014/2015 2015/2016 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020*

=fl="7apadalnos¢ na grype lub jej podejrzenie

=¢="Udziat potwierdzonych laboratoryjnie zakazer wirusem grypy lub innymi wirusami oddechowymi

* zapadalno$¢ na grype lub jej podejrzenie okreslono na podstawie danych dla okresu 1.09.2019 roku - 30.04.2020 roku, a odsetek wynikow
dodatnich na danych dla okresu 2 09.2019 roku - 5.07.2020 roku

Tabela 6.
Liczba przypadkéw grypy lub jej podejrzenia w Polsce w latach 2014-2020 [21, 23]

Sezon

grypowy 2014/2015 2015/106 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020*
(1.09 - 31.08)

Zachorowania 3773795 4069 412 4 839 025 5415933 4632114 3 769 480

* dane za okres od 1 wrze$nia 2019 roku do 30 kwietnia 2020 roku

Liczba wykrytych przypadkéw grypy lub jej podejrzenia w ostatnim sezonie 2019/2020 jest wyraznie
nizsza od notowanych dla wczesniejszych sezonéw (Tabela 6). Przyczyng tego stanu w ograniczonym
zakresie jest brak danych dla tego sezonu (dane dostepne na dzien zakonczenia prac nad analizg

siegajg 7 lipca 2020 roku, a sezon trwa do konca sierpnia) [21, 23].

Na ponizszym wykresie (Wykres 3) przedstawiono srednig dzienng zapadalnos¢ (na 100 tys. ludnosci)
wg tygodniowych meldunkow PZH w sezonie 2019/2020 w poréwnaniu 2z sezonami
2015/2016-2018/2019. W okresie od potowy marca 2020 roku widoczny jest wyrazny spadek liczby
wykrytych przypadkéw grypy lub jej podejrzenia. Jednoczesnie zestawienie wynikéw dla okreséw od
1 wrzesnia do 30 kwietnia kolejnych sezondéw grypowych wskazuje, ze zapadalnosé na grype lub jej

podejrzenie w ostatnim i poprzedzajgcym go sezonie nie odbiegajg od siebie znacznie [21, 23].

Spadek liczby zachorowan i podejrzen zachorowan na grype obserwowany od marca 2020 roku

najpewniej jest zwigzany z ogtoszonym woéwczas stanem zagrozenia epidemicznego w Polsce
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skutkujacego licznymi ograniczeniami w funkcjonowaniu jednostek systemu oswiaty, ochrony zdrowia,
placéwek handlowych, zaktadéw pracy, a takze ograniczen w poruszaniu sie w przestrzeni publiczne;.
Stan ten wplynat nie tylko na system wykrywania i raportowania przypadkéw grypy w Polsce, ale
z uwagi na ograniczenia w kontaktach miedzyludzkich takze na rozprzestrzenianie sie zakazenia

wirusem grypy, co znalazto odzwierciedlenie w danych raportowanych przez NIZP-PZH.

Wykres 3.
Srednia dzienna zapadalno$é (na 100 tys. ludnosci) wg tygodniowych meldunkéw w sezonie 2019/2020 w poréwnaniu z
sezonami 2015/2016 —2018/2019

1000 1 w2019 /20
NIZP-PZH 2015 /16
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— 2018/19
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o 1004
“h 4
[=]
£
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= 1.09-30.04 | 2014/2015 | 2015/2016 | 2016/2017 | 2017/2018 | 2018/2019 2019/2020
N zachorowania| 3147 266 | 3440720 | 4112719 | 4756371 3954 235 3769 480
zmiana 9,3% 19,5% 15,6% -16,9% -4,7%
hospitalizacje| 10 062 14 678 14 652 16 792 15 768
149
1,0 - o e ey ——
SESINTIIES <

Struktury wiekowe osob z grypg lub jej podejrzeniem w ostatnich dwéch sezonach grypowych (dla
sezonu 2019/2020 dane dotyczg okresy od 1 wrzesnia 2019 roku do 1 kwietnia 2020 roku) byly
porownywalne (Tabela 7) [21, 23].

Tabela 7.
Struktura wiekowa zachorowan i podejrzen zachorowan na grype w Polsce w latach 2018-2020
Sezon grypowy 0-4 5-14 15-64 65+ Razem
1.09.2018 — o o o N
1130 357 (24%) 969 782 (21%) 2 087 306 (45%) 444 669 (10%) 4632114

31.08.2019
1.09.2019 — 880460 (24%) 840 905 (22%) 1691731 (45%) 351 381 (9%) 3 769 480
30.04.2020 ¢ ° ° °

W sezonie grypowym, wedtug danych meldunkowych, hospitalizuje sie okoto 12000 — 19 000
pacjentow z powodu grypy lub jej podejrzenia — najczesciej z przyczyn objawdw ze strony uktadu
oddechowego (Tabela 8, Tabela 9) [21, 23].
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Liczbe zgondéw z powodu grypy w Polsce jest trudna do oszacowania, gdyz czesto nie jest podawana
jako przyczyna w akcie zgonu. W ostatnich latach najwyzszg liczbe zgonéw z powodu grypy
odnotowano w sezonie 2015/16 (140 przypadkéw) oraz 2018/19 (150 przypadkow) (Tabela 8).
Zgodnie z danymi NIZP-PZH, najczesciej zgony z powodu grypy lub jej powiktan odnotowuje sie
w populacjach osoéb starszych (40-64 lata oraz osoby powyzej 65 r.z.) (Tabela 10) [21, 23].

Tabela 8.
Liczba hospitalizacji z powodu grypy lub jej podejrzenia i liczba zgonéw z powodu grypy lub jej powiktan w Polsce w
latach 2014-2020

Sezon grypowy

(1.09 — 31.08) 2014/2015 2015/106 2016/2017 2017/2018 2018/2019 2019/2020
Hospitalizacje 12 227 17 049 16 970 18 555 17 542 16 684
Zgony 11 140 25 47 150 64

* dane za okres od 1 wrzesnia 2019 roku do 30 kwietnia 2020 roku

Tabela 9.
Struktura przyczyn skierowania do szpitala z powodu grypy lub jej powikian w Polsce w latach 2014-2020

Objawy ze Objawy ze strony
S(e1283 g;}(lpg;\;y strony uktadu uktadu Inne przyczyny
' ' krazenia oddechowego
2018/2019 483 16 318 1784 17 542
2019/2020* 457 15335 2097 16 684

* dane za okres od 1 wrzesnia 2019 roku do 30 kwietnia 2020 roku

Tabela 10.
Struktura wiekowa pacjentéw ze zgonem z powodu grypy lub jej powiktan w Polsce w latach 2014-2020

Sezon grypowy

(1.09 — 31.08)
2014/2015 0 (0%) 0 (0%) 9 (82%) 2 (18%) 11
2015/106 3 (2%) 2 (1%) 79 (56%) 56 (40%) 140
2016/2017 0 (0%) 0 (0%) 5 (20%) 20 (80%) 25
2017/2018 0 (0%) 0 (0%) 19 (40%) 28 (60%) 47
2018/2019 1(1%) 0 (0%) 71 (47%) 78 (52%) 150
2019/2020* 0 (0%) 5 (8%) 17 (27%) 42 (66%) 64

* dane za okres od 1 wrze$nia 2019 roku do 30 kwietnia 2020 roku
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Wytyczne praktyki klinicznej

Odnaleziono fgcznie 12 opracowan dotyczacych wytycznych praktyki klinicznej w odniesieniu do
szczepien na grype w populacji dorostych (Tabela 11). Niektore sposréd dokumentéw przedstawiaja

wytyczne na nadchodzacy juz sezon grypowy 2020/2021.

Tabela 11.
Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace szczepien na grype

Organizacja Tematyka Referencje

Wytyczne polskie

Ogdlne wskazania dotyczace szczepien

Kolegium Lekarzy Rodzinnych (KLR) 2016 orzeciwko grypie [24]
Stanowisko ekspertéw FluForum 2019 Profilaktyka grypy w sezonie 2019/2020 [6]
Polskie Towarzystwo Diabetologiczne 2020 Zalecenia Kliniczne dotyczace postgpowania u [25]
chorych na cukrzyce
Gtéwny Inspektorat Sanitarny Program szczepien ochronnych na rok 2020 [26]
Wytyczne zagraniczne
. . . . Populacja, grupy ryzyka oraz rodzaje
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP) 2019 szczepionek na sezon 2019/2020 [27]
The American College of Obstetricians and Gynecologists - . . . .
(ACOG) 2018 Szczepienia przeciwko grypie u kobiet w cigzy [28]
Advisory Committee Statement/ National Advisory Populacja, grupy ryzyka oraz rodzaje [29]
Committee on Immunization (ACSt/NACI) 2020 szczepionek na sezon 2020/21
Zalecenia dotyczgce szczepien w sezonie
Green Book 2019 2020/21 [30]
Joint Committee on Vaccination and Immunisation (JCVI) Zalecane szczepionki w populacjach (31]
2019 wysokiego ryzyka w sezonie 2020/21
Australian Government Department of Health (AGDoH) 2020 PopuIaCJa,_ grupy ryzyka oraz rodzaje [32]
szczepionek na sezon 2020/21
WHO 2020 Zalecane szczepionki w sezonie 2020/21 [33]
WHO The Strategic Advnsory; (ﬁrzoup of Experts (WHO SAGE) Ogéine zalecenia dotyczace szczepien (34]

Ze wzgledow epidemiologicznych szczepienia przeciwko grypie zalecane sg wszystkim
osobom, ktére ukonczyly 6. miesiac zycia. Wyjgtek stanowig osoby z przeciwskazaniami do
szczepienia. Szczegolnie jednak, profilaktyke grypy w postaci szczepien zaleca sie osobom
narazonym na zwiekszone ryzyko wystgpienia powiktan pogrypowych, czy ciezkiego przebiegu
choroby (Tabela 12).
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Tabela 12.
Grupy ryzyka wsréd osob dorostych do 64 r.z., w ktorych szczegélnie zaleca sie stosowanie szczepien przeciwko

grypie

KLR 2016 GIS 2019 ACIP 2019 ACSt/NACI Green Book  AGDoH

[24] [26] [27] 2020 [29] 2019[30] 2020 [32]
Osoby w wieku 250 lat v - v a a a a
Choroby przewlekte v v v v v v v
Kobiety w cigzy lub v v v v v v v

planujace ciaze

Osoby ekstremalnie

otyte (BMI 240 dla - - v v v -
dorostych)
Osoby po transplantacji
narzadow - v - v v
Pracownicy stuzby
zdrowia v - v v v v v

Pracownicy placowek
sprawujacych opieke v - - v v v
nad pensjonariuszami

Osoby mieszkajace
wspélnie z chorujgcymi
na choroby
zwiekszajace ryzyko v - v v v v
ciezkich powiktan grypy
lub opiekujace si¢
takimi osobami

Osoby przebywajace w
skupiskach ludzkich v - - v v v
Osoby bezdomne - - - - - v

a) osoby w wieku 265 lat

Osoby z chorobami przewleklymi w wytycznych rozumiane sg jako osoby z chorobami:

e Uktadu oddechowego (w tym z astma)

Uktadu krazenia (z wyjatkiem nadcisnienia tetniczego)

e Uktadu moczowego

e Przewodu pokarmowego

e Ukfadu nerwowego

e Uktadu krwiotwérczego

e Zaburzeniami metabolicznymi (w tym cukrzycg)

¢ Osoby z obnizong odpornosciag (w tym leczone immunosupresyjnie lub zakazone HIV)

e Z chorobami nowotworowymi

Dodatkowo, wytyczne ACOG z 2018 roku, zalecajg szczepienia przeciwko grypie wszystkich kobiet
w cigzy. W wytycznych zaznacza sig, ze szczepienia sg bezpieczne w kazdym trymestrze cigzy [28].
Eksperci z polskiego FluForum zaznaczajg dodatkowo, Zze szczepionka przeciw grypie dla kobiet
w cigzy powinna by¢ dostepna nieodptatnie [6], zas dokument WHO podkresla, ze szczepienia

przeciwko grypie wsrdd kobiet w cigzy to najwyzszy priorytet strategii zwalczania grypy [34]. Polskie
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Towarzystwo Diabetologiczne zaleca natomiast coroczne szczepienie przeciwko grypie wsrod

pacjentéw z cukrzycg (u dzieci od 6 mies. i dorostych), jako grupy szczegodlnie narazonej [25].

Gtéwnymi przeciwwskazaniami uwzglednionymi we wszystkich odnalezionych wytycznych jest
uktadowa reakcja anafilaktyczna po poprzedniej dawce szczepionki bgdz alergia na substancje

zawarte w szczepionce lub uzyte podczas procesu produkcyjnego (Tabela 13).

Tabela 13.
Przeciwwskazania do stosowania szczepionki przeciwko grypie

KLR 2016 ACIP 2019  ACSt/NACI 2020  Green Book  AGDoH 2020
[24] [27] [29] 2019[30] [32]

Uktadowa reakcja anafilaktyczna

po poprzedniej dawce v v v v v

szczepionki

Uktadowa reakcja anafilaktyczna
na substancje zawarte w
szczepionce lub na substancje v v v v v 4
uzyte podczas procesu
produkcyjnego

Ostra choroba o ciezkim lub
srednio ciezkim przebiegu, w tym - -
wysoka goraczka

Choroba przewlekta
niewyréwnana lub w stanie - -
zaostrzenia

Wstrzas anafilaktyczny w
wywiadzie po innej szczepionce
lub substancji niewchodzacej w - - - -
skiad szczepionki przeciwko
grypie

Syndrom Guillain-Barre po v
szczepieniu na grype w wywiadzie

Osoby otrzymujace terapie
immunoonkologiczna

Stany, ktére wymagajg zachowania szczegdlnej ostroznosci i rozwazenia z pacjentem, czy korzysci ze szczepienia przewyzszajg ryzyko
ewentualnych zdarzen niepozadanych
a) przeciwwskazania wytgcznie w przypadku zastosowania szczepionki zywej atenuowanej, dotyczg: wszystkich pacjentéw z ostrg postacig astmy
lub wystgpienia $wiszczgcego oddechu w ciggu 7 dni przed planowang datg szczepienia, pacjentéw z obnizong odpornoscia (za wyjg kiem dzieci
z HIV na stabilnej terapii antyretrowirusowej) oraz kobiet w cigzy i/lub karmigcych piersia.

Wiekszos$¢ odnalezionych wytycznych, zgodnie z rekomendacjg WHO oraz ze wzgledu na szerszy
zakres ochrony przed wirusem grypy typu B, zaleca stosowanie szczepionek QIV. Atenuowana
szczepionka przeciw grypie zalecana jest w przypadku wszystkich pacjentéw, ktérzy ukonczyli 6.
miesigc zycia w przypadku ktérych nie ma przeciwwskazan do zastosowania tej szczepionki.
U pacjentéw z przeciwwskazaniami (ij. kobiety w cigzy, pacjenci z chorobami przewleklymi itp.) zaleca

sie zastosowanie szczepionki inaktywowanej (Tabela 14).

Tabela 14.
Rekomendowane rodzaje szczepien
GIS 2019 ACIP ACSt/NACI JCvi AGDoH WHO
[26] 2019 [3] 2020 [29] 2019 [31] 2020 [32] 2020 [33]
Inaktywowana QIV na bazie jaja L2 =6 mies. 18-59° 9-65° =6 mies. v,
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GIS 2019 ACIP ACSt/NACI JCVI AGDoH WHO
[26] 2019 [3] 2020 [29] 2019 [31] 2020 [32] 2020 [33]
kurzego zycia zycia
Inaktywowana QIV na bazie wiruséw z s4r3
hodowli komérkowej T
Inaktywowana TIV na bazie jaja _ . _Fob } }
kurzego 265 r.z. 18-59
Rekombinowana QIV - 218 yrs - - -
Zywa QIV v 2-49 |at 18-59 v 4 -

a) Zaleca sig¢ stosowanie szczepionki 4-walentnej, wyboér szczepionki (inaktywowanej lub zywej atenuowanej) powinien uwzglednia¢ wiek oraz
stan kliniczny pacjenta i by¢ zgodny z zaleceniami producenta.

b) Szczepionki inaktywowane zalecane u pacjentéw, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do zastosowania zywych atenuowanych, w tym:
kobiety w cigzy, pacjenci z chorobami przewlektymi, pracownicy stuzby zdrowia.
c) dla wszystkich pacjentéw bez przeciwwskazan.
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Aktualne finansowanie swiadczen w danym wskazaniu

Sytuacja w Polsce

41.1. Szczepienia ochronne

Wedtug Programu Szczepien Ochronnych na rok 2020 opublikowanego jako komunikat Gtéwnego
Inspektora Sanitarnego, szczepienia przeciwko grypie sezonowej znajdujg sie w wykazie szczepien
zalecanych, lecz niefinansowanych ze s$rodkéw ptatnika publicznego w analizowanej populacii

docelowej [26].

Na rynku polskim jest obecnie dostepnych 5 szczepionek przeciw grypie. Cztery z nich produkowane
sg pod postacig zawiesiny do wstrzykiwan dla dorostych i dzieci od ukonczenia 6. miesigca zycia
(Vaxigrip Tetra®, Fluarix Tetra® i Influvac®) lub dla dorostych i dzieci od 3. roku zycia (Influvac Tetra®).
Jedna produkowana jest w postaci zawiesiny do podania donosowego dla dzieci i miodziezy od
24. miesigca do 18. roku zycia (Fluenz Tetra®) [8]. Zgodnie z komunikatem umieszczonym na stronie
Ministerstwa Zdrowia podmioty odpowiedzialne na rynku polskim odchodzg jednak od udostepniania

szczepionek typu TIV, gdyz szczepionki QIV zapewniajg lepszg ochrone [35].

Od 1 lipca 2018 roku szczepionka Vaxigrip Tetra jako jedyna wsrod szczepionek na grype znalazta sie
na liscie lekéw refundowanych dla pacjentéw powyzej 65. roku zycia. Wedtlug zatgcznika do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.02.2020 r. w sprawie wykazu lekéw refundowanych,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 marca 2020 r., urzedowa cena zbytu szczepionki wynosi 35,83 zt, zas wysokos$¢ limitu finansowania
45,76 zt. Szczepionka Vaxigrip Tetra objeta jest 50% poziomem odptatnosci dla pacjenta, co daje

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy wynoszgca 22,88 zt [36].

Ponadto wybrane samorzady terytorialne oferujg bezptatne szczepienia przeciwko grypie grupom
szczegolnego ryzyka, czyli osobom starszym (powyzej 60. i 65. roku zycia), ale wdrazane sg rowniez
programy dedykowane wszystkim mieszkancom okreslonego obszaru (np. gminy lub miasta)
niezaleznie od wieku lub tez kobietom w cigzy, dzieciom ponizej 5.roku zycia lub w wieku
przedszkolnym [37]. Do kwietnia 2019 roku Agencja AOTMIT wydata 266 opinii dotyczacych
programéw zdrowotnych z zakresu szczepien przeciwko grypie, w tym 247 opinii pozytywnych lub
warunkowo pozytywnych oraz 19 opinii negatywnych. 52% programow skierowana byta do osdb
powyzej 65. r.z., 29% programéw obejmowato osoby od 60. r.z., 6% - od 55. r.z. i 8% - od 50. r.z.; 2%
programoéw skierowanych byto do osob powyzej 70. r.z., 6% do dzieci do 18. r.z. (obejmowato to takze
programy, w ktérych populacja byly osoby 65+), 2% - do pracownikdw podmiotéw wykonujgcych

dziatalnos¢ lecznicza [38].
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Osoby w wieku ponizej 65 lat nieobjete samorzadowymi programami szczepien przeciw grypie moga
podda¢ sie szczepieniu finansowanemu ze $rodkow wiasnych, w tym w ramach prywatnych

ubezpieczeh medycznych.

Srednie poziomy zaszczepienia populacji polskiej w poszczegdlnych grupach wiekowych w latach
2011-2020 (estymacje rynkowe na bazie danych pochodzgcych od dystrybutoréw oraz danych
dostepnych na stronie PZH) sg szacowane na 3-4% [23].

W ostatnich latach najmniej zaszczepionych przeciw grypie odnotowano w sezonie
2016/2017 - zaledwie 3,26% os6b z populacji polskiej. Od tego czasu popularno$¢ szczepien na grype
powoli rosnie. Stan zaszczepienia przeciw grypie w sezonie 2019/2020 szacowany jest na 4,12%
(Wykres 4) [23].

Wykres 4.
Srednie poziomy zaszczepienia populacji polskiej w latach 2012-2020

3 90%
3 70% 3 64%

I 3 26% 3 26% I I
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Liczba dawek szczepionek przeciw
grypie (w tysigcach)

Poziom zaszczepiania przeciw grypie jest w Polsce nieco wyzszy wsréd oséb w wieku powyzej 65 lat
i wynosi ok. 11-14% (Wykres 5) [23]. Jednoczes$nie nadal jest to jeden z najnizszych wskaznikow

w Europie i na swiecie — patrz Rozdz. 4.1 [39, 40].
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Wykres 5.
Srednie poziomy zaszczepienia populacji polskiej w poszczegélnych grupach wiekowych w latach 2011 2018
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4.1.2. Profilaktyka farmakologiczna

Dostepng w Polsce metodg profilaktyki zakazen wirusem grypy jest takze stosowanie profilaktyki
farmakologicznej. Preparaty zawierajace oseltamiwir na polskim rynku to: Ebilfumin (30, 45, 75 mg),
Tamiflu (30, 45, 75 mg oraz 6mg/ml i 12 mg/ml) i Tamivil (75 mg). Natomiast zanamiwir zawiera
dostepny w Polsce preparat Relenza w dawce 5 mg. Zaden z tych preparatéw nie jest aktualnie objety
refundacja na terenie naszego kraju [12—-15].

4.2. Sytuacja miedzynarodowa

Aktualne postepowanie i finansowanie szczepien ochronnych dla oséb w wieku 18-64 lat ze Srodkow
publicznych w poszczegdlnych panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej opracowano na podstawie
interaktywnego narzedzia Europejskiego Centrum ds. Kontroli i Zapobiegania Choréb (ECDC) (Tabela
15) [41].

Tabela 15.
Kraje Unii Europejskiej, w ktorych rekomendowane jest wykonywanie szczepien ochronnych przeciwko grypie
sezonowej w podanych grupach wiekowych wraz z mechanizmem ptatnosci [41]

Przedziatl wiekowy

Austria Rekomendowane w populacji ogélnej; nierefundowane- - --

Rekomendowane w grupach wysokiego ryzyka — Il i Il trymestr
Belgia cigzy, pracownicy stuzby zdrowia, osoby instytucjonalizowane, - --

osoby zamieszkujgce z w/w; refundowane

Chorwacja Rekomendowane w grupgch wysokiego ryzyka; preferowana ) _
QIV; refundowane
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Przedzial wiekowy

Rekomendowane w specyficznych subpopulacjach;

Cypr nierefundowane ) .
Czechy Rekomendowane w grupach wysokiego ryzyka; refundowane - -
Rekomendowane
. } } w populacji
Niemcy ogolnej;
refundowane
Grecja Rekomendowane w specyficznych subpopulacjach; )
refundowane
Rekomendowane
) } w populacji
Wegry ogolnej;
refundowane
Rekomendowane
w populacji
: } } ogolnej;
Islandia preferowana
Qlv;
refundowane
Rekomendowane w grupach wysokiego ryzyka — kobiety w
Irlandia cigzy, osoby z chorobami wspéttowarzyszgcymi; preferowana - -
QIV; refundowane
Rekomendowane w grupach wysokiego ryzyka; preferowana
Wiochy . - -
QIV; refundowane
Rekomendowane w grupach wysokiego ryzyka — cukrzyca, Rekomendowane w
Malta przewlekte choroby ptuc, watroby, nerek, chemioterapia, populacji ogolnej; -
radioterapia, przewlekta sterydoterapia, HIV/AIDS; refundowane refundowane
Rekomendowane
Holandia - - w p°,p“"".‘,°1'
ogolnej;
refundowane
. Rekomendowane w specyficznych subpopulacjach;
Norwegia refundowane ) .
Stowenia Rekomendowane w specyficznych subpopulacjach — kobiety w ) _
ciagzy; preferowana QIV; refundowane
Hiszpania Rekomendowane w sp.ec.yf_lcznych subpopulacjach — kobiety w ) _
cigzy; refundowane
Rekomendowane
Stowacja - w polpula}.czjl
ogolnej;
refundowane
. Rekomendowane w specyficznych subpopulacjach; ) _
Szwecja refundowane
. Rekomendowane w specyficznych subpopulacjach — kobiety w
Wielka o . . SRR -
Brytania cigzy oraz osoby z chorobami/stanami wspétistniejgcymi; - -

refundowane

Szczepienia skierowane do konkretnych grup odbiorcéw, szczepienia rekomendowane w catej populacji niezaleznie od obcigzen

Jedyne zidentyfikowane dane dotyczgce poziomu zaszczepienia przeciw grypie w populacji ogolnej

0s6b w wieku od 18 do 64 lat dotyczg Kanady i Stanéw Zjednoczonych [42, 43].
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Sredni poziom zaszczepienia przeciw grypie w tych panstwach w ostatnich latach wynosit okoto
25-45% i byt znacznie nizszy niz odnotowany w populacji os6b starszych w tych latach. W obydwu
panstwach poziom zaszczepienia przeciw grypie u osoéb w wieku 18-64 lat réznit sie zalezno$ci od

wystepowania czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu choroby [42, 43].

Wykres 6.
Poziom zaszczepienia przeciw grypie w populacji ogélnej w Kanadzie [42]
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Dodatkowo w raporcie technicznym Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb z roku
2018 zidentyfikowano poziom zaszczepienia przeciw grypie wsrdéd oséb z czynnikami ryzyka

wystgpienia ciezkiego przebiegu choroby dla wybranych panhstw europejskich [39].
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Poziom zaszczepienia u osob z przewleklymi stanami chorobowymi (w tym chorobami uktadu
krgzenia, ukfadu oddechowego, nerek i watroby, cukrzyca, immunosupresjg spowodowang chorobg
lub leczeniem, otytoscig, w trakcie diugotrwatej terapii aspiryng) raportowany w tym opracowaniu
wahat sie od 15,7% to 57,1% (w sezonie 2016/2017) z najwyzszg wartoscig odnotowang dla Irlandii
i Irlandii Pétnocnej (UK) [39].

Wykres 8.
Poziom zaszczepienia przeciw grypie w populacji oséb z przewleklymi stanami chorobowymi - UE
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Source: National seasonal inflvenza vaccination survey, January 2018.
*: data for UK Is displayed by respective country (England, Northern Ireland, Scotland, Wales).

Poziom zaszczepienia wsrod kobiet w cigzy raportowany w tym opracowaniu wynosit od 0,5% do

58,6% z najwyzszg wartoscig odnotowang dla Irlandii i Wielkiej Brytanii [39].
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Source: National seasonal influenza vacanation survey, January 2018
*: Data for UK is displayed by respective country (England, Northern Ireland, Scotland, Wales)
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Charakterystyka interwencji

Influvac Tetra, szczepionka przeciw grypie (antygeny powierzchniowe:

hemaglutynina i neuraminidaza), inaktywowana

Grupa farmakoterapeutyczna: szczepionka przeciw grypie, kod ATC: JO7BB02 [44].

Posta¢ farmaceutyczna: bezbarwna, klarowna zawiesina do wstrzykiwah w jednodawkowe;j

amputko-strzykawce [44].

Mechanizm dziatania: Influvac Tetra® indukuje swoiste przeciwciata przeciwko hemaglutyninie, ktére
neutralizujg wirusy grypy. Szczepionka daje aktywng odpornos$¢ na cztery szczepy wirusa grypy:
szczep A/(H1N1), szczep A/(H3N2) i dwa rodzaje wirusa grypy szczepu B (z linii Victoria i Yamagata).
Odpowiedz immunologiczng osigga sie zazwyczaj w czasie 2-3 tygodni. Czas utrzymywania sie
odpornosci na szczepy homologiczne i pokrewne szczepom w szczepionce jest rozny, zazwyczaj od

6 do 12 miesiecy od momentu szczepienia [44].

Wskazania do stosowania: szczepionka czterowalentna Influvac Tetra® wskazana jest do
stosowania u dorostych i dzieci w wieku od 3 lat w profilaktyce grypy. Wskazana jest zwiaszcza

u os6b ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia powiktan pogrypowych [44].

Dawkowanie i sposdéb podawania: u dorostych: zalecana dawka produktu leczniczego Influvac
Tetra® to pojedyncze podanie 0,5 ml zawiesiny antygendéw powierzchniowych, domiesniowo lub

gteboko podskérnie [44].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczag
czy jakikolwiek ze sktadnikdbw mogacych wystepowa¢ w ilosciach $ladowych (pozostatosci jaja
kurzego, formaldehyd, bromek cetylotrimetyloamoniowy, polisorbat 80 lub gentamycyne). Szczepienie

nalezy przetozy¢ u pacjentéw z gorgczka lub ostrg infekcjg [44].

Dziatania niepozadane: szczegotowe dziatania niepozgdane przedstawiono w Tabela 16 [44].

Tabela 16.
Czestos¢ dzialan niepozadanych Influvac Tetra [44]

Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane

* B4l glowy?
Bardzo czesto (21/10) e Uczucie zmeczenia
* Reakcja miejscowa: bol
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Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane
o Potliwos¢
© BAl migsni
® Bol stawow
Czesto (21/100 do <1/10) e Zte samopoczucie
e Dreszcze

* Reakcje miejscowe: zaczerwienienie, obrzek, zasinienie,
stwardnienie

2U osob starszych (w wieku = 61 lat) zgtoszone jako czgste

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci:

Szczepionki Influvac Tetra® nie nalezy w zadnych okolicznosciach podawa¢ donaczyniowo [44].

Nalezy zachowaé¢ szczegdlng ostroznos¢ podczas podawania szczepionki osobom
z trombocytopenig czy zaburzeniami krzepniecia, gdyz istnieje ryzyko krwawieh po podaniu

domiesniowym [44].

Podczas dokonywania wstrzyknieé zawsze zapewniony powinien by¢ nadzér i odpowiednia pomoc

w razie wystgpienia reakcji anafilaktycznych po podaniu szczepionki [44].

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. W przypadku podawania réwnoczesnie
z innymi szczepionkami, szczepienia nalezy dokonywac¢ w rézne konczyny i mie¢ na uwadze, ze

dziatania niepozgdane moga sie w takim wypadku nasilaé [44].

Reakcje lekowe, omdlenia czy hiperwentylacja mogg pojawic¢ sie przed lub podczas szczepienia
(reakcja psychogenna na wkiucie igty). Omdleniu mogg tez towarzyszy¢ objawy neurologiczne
takie jak przemijajgce zaburzenia widzenia, parestezje, toniczno-kloniczne ruchy konczyn podczas
odzyskiwania przytomnosci. Wazne, aby istnialy procedury zapobiegania urazom w wyniku
omdlenia [44].

Szczepionka Influvac Tetra® nie jest skuteczna w zapewnieniu ochrony przed wszystkimi

istniejgcymi szczepami wirusa grypy, lecz jedynie tymi, z ktérych zostata przygotowana [44].

Podobnie jak w przypadku innych szczepionek, Influvac Tetra® moze nie chroni¢ wszystkich

zaszczepionych osob [44].

WSsrdd pacjentdow z wrodzong czy nabytg immunosupresjg odpowiedz immunologiczna moze byé

ostabiona i niewystarczajgca [44].

Po szczepieniu przeciw grypie zaobserwowano fatszywie dodatnie wyniki badan serologicznych
metodg ELISA wykrywajgcych przeciwciata przeciwko HIV-1, wirusowi zapalenia watroby typy C,
a zwtaszcza HTLV-1. Zakidcenia nie wystepowaly podczas badan przeprowadzanych metoda
Western Blot [44].

Status rejestracyjny: Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 242. Data wydania

pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 wrzesieh 2017 r. [44].
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Status refundacyjny w Polsce: Preparat Influvac Tetra® obecnie nie jest refundowany ze $rodkéw

publicznych w Polsce [36].

Podmiot odpowiedzialny: Mylan IRE Healthcare Ltd. [44].
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6. Definicja problemu decyzyjnego

W wyniku analizy problemu decyzyjnego przygotowano propozycje PICO (populacja, interwencja,

komparator, punkty koncowe) (Tabela 17, Tabela 18).

Tabela 17.
Definiowanie problemu decyzyjnego — etap |

Obszar Definicja

Populacja dorostych w wieku 18-64 r.z. ze szczegdlnym uwzglednieniem wybranych grup wysokiego
Populacja ryzyka zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktan tj. kobiet w cigzy i oséb obcigzonych
chorobami przewlektymi (cukrzyca, niewydolnoscig serca, niewydolnos$cig nerek)

Influvac Tetra, czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie (QIV - quadrivalent influenza

Interwencja .
vaccine)

PLC, brak dziatan

Komparator . .
Inna dowolna inaktywowana szczepionka

o Aktywnos¢ szczepionki (immunogennosc¢)

o Laboratoryjnie potwierdzona grypa (LCI - laboratory-confirmed influenza)
o Infekcje grypopodobne (ILI — influenza-like illness)

o Hospitalizacje ogétem, z powodu zakazenia wirusem grypy

e Zwolnienia lekarskie

® Wykorzystanie zasob6w stuzby zdrowia

o Smiertelnosé

o Profil bezpieczenstwa

Punkty koncowe

Tabela 18.
Definiowanie problemu decyzyjnego — etap Il

Obszar Definicja

Populacja dorostych w wieku 18-64 r.z. ze szczegdélnym uwzglednieniem wybranych grup wysokiego
Populacja ryzyka zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktan tj. kobiet w cigzy i oséb obcigzonych
chorobami przewlektymi (cukrzyca, niewydolnoscig serca, niewydolnos$cig nerek)

Interwencja Szczepienia sezonowe przeciw grypie

Komparator PLC, brak dziatan

e Laboratoryjnie potwierdzona grypa (LCI - laboratory-confirmed influenza)
e Infekcje grypopodobne (ILI — influenza-like illness)
* Hospitalizacje ogotem, z powodu zakazenia wirusem grypy
Punkty konncowe o Zwolnienia lekarskie
o Wykorzystanie zasobéw stuzby zdrowia
o Smiertelnosé
o Profil bezpieczenstwa

6.1. Uzasadnienie

Populacja docelowa zgodna jest ze wskazaniami rejestracyjnymi produktu — cho¢ zawiera pewne

ograniczenia wiekowe (18 do 64 r.z.). W wyniku analizy wytycznych praktyki klinicznej uznano, ze
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przedmiotowa interwencja - inaktywowana QIV — wymieniana jest najczesciej jako opcja preferowana
w tym przedziale wiekowym, podczas gdy wsréd dzieci obecnie preferuje sie szczepionki zywe
atenuowane. W populacji oséb starszych (65+) dostepny jest natomiast inny preparat, finansowany juz
z budzetu ptatnika — ta grupa pozostaje wiec zabezpieczona. Co wiecej, nalezy pamieta¢ duza liczba
nawet tagodnych i umiarkowanych przypadkéw wigze sie ze zwolnieniami lekarskimi siegajgcymi
tacznie wielu dni roboczych, co powoduje spadek wydajnosci ludnosci czynnej zawodowo — a wiec we
wnioskowanym przedziale wiekowym - co z kolei przektada sie na wyniki spoteczno-ekonomiczne.
Analiza zebranych materiatdbw pozwolita takze na wylonienie grup specjalnego zainteresowania
w ramach populacji ogélne;j tj. kobiet w cigzy (priorytet wg WHO), oraz oséb z chorobami przewlektymi
(z naciskiem na cukrzyce, niewydolnos¢ serca czy niewydolno$¢ nerek). Jak pokazujg zebrane
materiaty oraz wytyczne praktyki klinicznej — w tych grupach istnieje wyzsze ryzyko zachorowania na

grype oraz ciezkiego przebiegu choroby.

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka kliniczna, czyli sposéb postepowania, ktory
w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. Biorgc pod uwage fakt, iz w populaciji
docelowej swoista profilaktyka grypy (szczepienia ochronne lub profilaktyka farmakologiczna) nie
podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych, za aktualne postepowanie kliniczne w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce nalezy uznac¢ brak szczepien (brak profilaktyki). Dodatkowo,
biorgc pod uwage, ze osoby z przedmiotowej populacji mogg samodzielnie sfinansowac¢ sezonowe
szczepienie przeciwko grypie (przy faktycznym poziomie wyszczepialnosci 2%), za komparator mozna
warunkowo uzna¢ takze inne inaktywowane szczepionki przeciwko grypie dostepne

w poszczegolnych sezonach (typu QIV i TIV — choc¢ od tych ostatnich stopniowo sie odchodzi [35]).

Do oceny skutecznosci szczepien ochronnych przeciwko grypie wybrano natomiast punkty koncowe
0 znaczeniu klinicznym — przypadki laboratoryjnie potwierdzonej grypy, choroba grypopodobna,
hospitalizacje z powodu grypy oraz ogétem, $miertelnosé. Ocenie zostanie poddane takze
wykorzystanie zasobow stuzby zdrowia (kontakty z lekarzem, przepisane leczenie), a takze
nieobecnosci w pracy. W grupach szczegdlnego zainteresowania dodatkowo oceniona zostanie
hospitalizacja zwigzana z pogorszeniem stanu podstawowej choroby wspéttowarzyszacej
i Smiertelnos¢ z okreslonych powoddw. W populacji kobiet w cigzy interesujgca bedzie rowniez ocena
skutecznosci szczepien z perspektywy noworodka kobiet zaszczepionych. Uzupetniajgco, w ramach
pierwszego etapu analizy, zdecydowano takze o poszukiwaniu danych dotyczacych aktywnosci
przedmiotowej szczepionki Influvac Tetra® celem wykazania jej skutecznosci w odniesieniu do

zdolnosci wywotywania odpowiedzi immunologicznej (zastepczy wskaznik skutecznosci szczepionki).

Ocenie podlega¢ bedzie takze bezpieczenstwo szczepien — zdarzenia zwigzane z podaniem
szczepionki oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane. W populacji kobiet w cigzy oceniony zostanie wptyw

podjetego szczepienia na bezpieczenstwo ptodu/noworodka i przebieg samej cigzy.

Metodyke analizy klinicznej, ktéra pozwolitaby odpowiedzie¢ na pytanie zawarte w PICO i wg ktérej

prowadzono dalsze prace przedstawiono w Aneks A.
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Wyniki analizy klinicznej

Etap | — przeglad badan pierwotnych

Przedmiotowa interwencja — Influvac Tetra® - nalezy do grupy inaktywowanych szczepionek QIV.
W badaniach klinicznych potwierdzono aktywnos$é przedmiotowej szczepionki zaréwno w populaciji
0s6b dorostych w wieku 18 lat i starszych (badanie INFQ3001 - Van de Witte 2018), oraz dzieci
w wieku 3 do 17 lat (badanie INFQ3002) [44].

Stezenie przeciwciat oznaczone w tescie zahamowania hemaglutynacji (ang. HI, hemagglutination-
inhibition) po szczepieniu inaktywowang szczepionka przeciw grypie, co prawda nie jest skorelowane
z ochrong przed zachorowaniem na grype, ale zwyczajowo parametru tego uzywa sie go do pomiaru
aktywnosci szczepionki [44]. Innych badan z randomizacjg dla Influvac Tetra® w ramach

przeprowadzonego przegladu badan pierwotnych nie zidentyfikowano.

Ponizej przedstawiono opis i wyniki badania INFQ3001 - Van de Witte 2018 [45].

7.1.1. Charakterystyka badania Van de Witte 2018

Poréwnania aktywnosci szczepionki Influvac Tetra® z zarejestrowang 30-lat wcze$niej szczepionkg
Influvac® (szczepionka inaktywowana TIV) dokonano w pracy Van de Witte 2018
(INFQ3001) - randomizowanym, wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym badaniu fazy 3,

zaprojektowanym w celu oceny immunogennosci oraz bezpieczenstwa przedmiotowej interwenciji.

Do badania wigczono tgcznie 1930 pacjentéw, z czego 1538 (768 w wieku 18-60 r.z.) zostato
zrandomizowanych do grupy QIV (antygeny dla szczepow A/H1N1, A/H3N2, B/Victoria, B/Yamagata)
zas 442 osoby (222 w wieku 18-60 r.z.) otrzymaty dawke TIV (odpowiednio 221 osdb z antygenami
szczepu B/Yamagata, A/HIN1 i A/H3N2 oraz 221 osdb z antygenami szczepu B/Victoria, A/H1N1

i A/H3N2). Szczepionki podawano w jednej dawce domiesniowej 0,5 ml.

Skutecznos¢ (immunogennos$¢) i bezpieczenstwo szczepien oceniano 22 dni po zastosowaniu
szczepionek. Dodatkowo SAE oraz wystgpienie nowych choréb przewlektych oceniano do 183 dni po

otrzymaniu szczepienia.

Na podstawie oceny wiarygodnosci przeprowadzonej za pomocg skali Cochrane (RoB2) ogdlne

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu Van de Witte 2018 uznano za niskie.

Doktadng charakterystyke badania Van de Witte 2018 oraz ocene jego wiarygodnosci przedstawiono
w aneksie (Aneks E).
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7.1.2. Wyniki badania Van de Witte 2018

7.1.2.1. Skutecznos$¢ - immunogennosé¢

Immunogennos$¢ po podaniu szczepionki oceniano, poréwnujac Srednie geometryczne mian (ang.
geometric mean titre, GMT) przeciwciat hamujgcych hemaglutynacje (HI) obecnych w surowicy
i swoistych dla danego szczepu. Wykazano, iz QIV jest nie gorszy od TIV, poniewaz gérna granica
kazdego =z czterech 95% przedziatbw ufnosci dla stosunkéw s$rednich geometrycznych
poszczegolnych mian przeciwciat HI (GMTR, Geometric Mean Titer Ratio) swoistych dla danego

szczepu nie przekroczyta predefiniowanego marginesu 1,5 (Rysunek 1).

Rysunek 1.
Analiza non-inferority dla immunogennosci u pacjentéw w wieku 218 lat — szczepy nieréznicujace (szczepionki
zawierajg te same antygeny)

Adjusted
HI analysis GMT (n) HI GMR
Non-inferiority strain (95% ClI)
e TIvV Qlv TIVIQIV
. 220.9 186.6 1.18
AHINT (433 (1511)  (1.02-1.37)
. 4135 393.1 1.06
AHSN2 (436)F  (1524)  (0.93-1.21)
. . 142.0 152.9 0.88
B/Victoria @15  (1521)  (0.73-1.07)
* B/Yamaaata 86.1 102.1 0.82
g (215) (1520)  (0.68-1.00)

Qv T!V

0 05 1 15 2
Adjusted HI GMR with 95% CI

Wykazano réwniez, iz QIV jest skuteczniejszy od TIV w odniesieniu do immunogennosci mierzonej
Srednig geometryczng mian (GMT) przeciwciat hamujgcych hemaglutynacije (HI) obecnych w surowicy
i swoistych dla szczepdéw B obecnych tylko w skfadzie szczepionki QIV. Stosunek s$rednich
geometrycznych poszczegoélnych mian przeciwciat HI (GMTR) swoistych dla danego szczepu B nie
przekroczyt wartosci 1 (Rysunek 2). Influvac Tetra® wywotat wiekszg odpowiedZz immunologiczng
przeciwko dodatkowemu szczepowi B zawartemu tylko w przedmiotowej szczepionce w poréwnaniu

do TIV — dane szczegotowe dla populacji 18-60 r.z. przedstawiono w tabeli (Tabela 19).
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Rysunek 2.
Analiza superiority dla immunogennosci u pacjentow w wieku 218 lat — szczepy dodatkowe (réznicujace) zawarte tylko
w Qlv
s Adjusted
Al :‘t'::i'zs‘s GMT (n) HI GMR
(95% Cl)
TIV jyam) Qv TIV o/ QIV
. o 64.1 153.1 0.41
"o B icRg (218) (1526)  (0.33-0.49)
TIV ey Qv TIV e/ QIV
= 47.2 101.9 0.45
&
Bffamagata (220) (1525)  (0.37-0.55)
av__ | T
0 0.5 1 1:5 2
Adiusted HI GMR with 95% ClI
Tabela 19.

Poszczepienna srednia geometryczna miana przeciwciat (GMT) w populacji oséb dorostych (18-60 lat)

Antygen szczepu Grupa GMT (SD) po szczepieniu

Qiv 442,4 (3,2)

A/H3N2
TIv? 473,5 (3,7)
Qiv 272,2 (3,7)

A/H1N1
TIv? 310,1(3,9)
Qiv 214,0 (3,6)
B/Vic TIVie) 184,7 (4,5)
TIViyam) 85,1 (5,1)
Qv 162,5 (3,8)
B/Yam TIVie) 81,7 (4,8)
TIViyam) 128,7 (3,8)

a) analiza tgczna dla TIV
Znamiennie gorsza odpowiedz po podaniu TIV wzgledem [l - antygeny szczepu B zawarte tylko w przedmiotowej szczepionce

W badaniu poréwnawczym ze szczepionka TIV oceniono takze odsetek osob, u ktérych stwierdzono
seroprotekcje!; odsetek osob, u ktorych stwierdzono serokonwersje? lub istotny wzrost miana i $rednig
geometryczng (GMFI3) wzrostu miana przeciwciat przeciw hemaglutyninie (anty-HA) oznaczanych
metodg zahamowania hemaglutynacji (HI). Dane dla dorostych w wieku 18-60 lat przedstawiono

ponizej (Tabela 20).

1 Utrzymanie miana HI 240

2 Ujemne miano HI przed szczepieniem oraz miano HI po szczepieniu 240: znaczacy wzrost = dodatnie miano HI przed szczepieniem i co
najmniej 4-krotny wzrost miana HI po szczepieniu

3 Srednia geometryczna wzrostu miana (GMFI, geometric mean fold increase) to wzrost odpowiedzi przeciwciat (miano inhibicji hemaglutynacji)
po szczepieniu w poréwnaniu z sytuacjg przed szczepieniem. Wzrost odpowiedzi przeciwciat jest zgtaszany jako $rednia geometryczna wzrostu
miana przeciwciat 21 dni po szczepieniu w poréwnaniu z mianem przed szczepieniem
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Tabela 20.
Immunogennosé QIV w populacji oséb dorostych (18-60 lat)
Punkt koncowy A/H3N2 A/H1N1 B/Vic B/Yam
Seroprotekcja [% pts] 97,8 94,6 92,8 91,6
Serokonwersja [% pts] 51,3 59,4 70,2 59,2
GMFI 6,3 73 11,4 6,8

Dla wszystkich czterech szczepow wirusa grypy, odsetek oséb, u ktérych stwierdzono seroprotekcje
po szczepionce QIV miescit sie w zakresie od 91% do 98%, serokonwersja lub istotny wzrost miana
miescity sie w zakresie od 51% do 70%, a srednie geometryczne wzrostu miana (GMFI) oznaczanego

metoda HI zwigkszyty sie 6,3 — 11,4-krotnie w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi.

7.1.2.2. Bezpieczenstwo

Lokalne i systemowe zdarzenia niepozgdane raportowane w ciggu 7 dni po szczepieniu (solicited
adverse events, wytypowane wczesniej) w populacji pacjentéw dorostych (18-60 r.z.) miaty podobny
charakter w grupach QIV i TIV. Wiekszo$¢ zdarzen charakteryzowata sie tagodnym badz
umiarkowanym nasileniem. Zdarzenia systemowe wystepowaty rzadko (<10%) z wyjgtkiem bolu gtowy
i zmeczenia. Bol glowy byt najczesciej wystepujgcym ogodlnoustrojowym zdarzeniem niepozgdanym,
raportowanym odpowiednio przez 12,4% i 13,1% dorostych pacjentéw w grupach QIV i TIV. Lokalne
zdarzenia niepozgdane réowniez wystepowaty rzadko (<10%), za wyjgtkiem bolu w miejscu podania

szczepionki, ktéry raportowano odpowiednio u 24,9% oraz 18,5% pacjentow dorostych (Rysunek 3).

Ezz:;:fek i3-systemowe zdarzenia niepozadane raportowane w ciggu 7 dni po szczepieniu w populacji pacjentow

dorostych (18-60 lat)

30 - A Local reactions Systemic reactions ®QIV OTIV?2

25 1

20 1

15 +

10 1
5 m
0 -

Subjects (%)

a) Analiza tagczna dla TIV.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogotem (unsolicited adverse events) rowniez byta
niska i poréwnywalna pomiedzy grupami. Odsetek pacjentow doswiadczajgcych dziatahn

niepozadanych zwigzanych ze szczepieniem byt niski w obu grupach (<1%). Obserwacja pacjentow
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w grupie QIV jak i TIV wykazata korzystny dtugoterminowy profil bezpieczenstwa szczepionek, przy

niskim odsetku wystepowania zaréwno SAE jak i nowych choréb przewlektych (NCI) (Tabela 21).

Tabela 21.
Zdarzenia niepozadane, ktore wystapily w fazie immunizacji oraz podczas dlugoterminowej oceny bezpieczenstwa w
populacji os6b dorostych (18-60 lat)

Punkt konncowy QIV (N=768), n (%) TIV (N=222)2, n (%)

Faza immunizacji do 22 po szczepieniu)

AE - dowolne (unsolicited) 37 (4,8) 8 (3,6)
SAE 2(0,3) 0(0)

AE z mozliwoscia zwiazku przyczynowego 4 (0,5) 2(0,9)
AE prowadzace do zakonczenia badania 0(0) 0 (0)
Zgon 0(0) 0(0)

Ditugoterminowa ocena bezpieczenstwa (22-183 dni od szczepienia)

SAE 10 (1,3) 4(1,8)

Nowe choroby przewlekte (NCI) 10 (1,3) 3(1,4)
SAE/NCI z mozliwos$cia zwigzku przyczynowego 0(0) 0 (0)
AE prowadzace do zakonczenia badania 1(0,1) 0(0)
Zgon 1(0,1) 0(0)

a) analiza taczna dla TIV.
7.1.2.3. Podsumowanie

Podsumowujgc, wyniki badania randomizowanego Van de Witte 2018 wykazaly, ze odpowiedz
immunologiczna wywotana przez szczepionke QIV nie jest gorsza od odpowiedzi wywotywanej
przez preparaty TIV zawierajgce te same antygeny. Ponadto szczepionka QIV wywolata wiekszg
odpowiedz immunologiczng przeciwko dodatkowemu szczepowi B zawartemu tylko w szczepionce

QIV w poréwnaniu do TIV. Profil bezpieczenstwa szczepionek QIV i TIV byt poréwnywalny.

Etap Il - przeglad parasolowy

Do przegladu wigczono w sumie 14 opracowan wtérnych, ktére w opinii autoréw pozwalajg w sposéb
wiarygodny oceni¢ skutecznosé, efektywnos¢ i bezpieczenstwo sczepien ochronnych na grype

w przedmiotowej populacji.

Uwzgledniono 2 opracowania w populacji ogolnej, 6 przeglagdéw systematycznych w populacji kobiet
w cigzy, 3 w populacji pacjentdéw z cukrzyca, 3 wsréd chorych z niewydolnoscig serca/chorobami
sercowo-naczyniowymi oraz jedno badanie w populacji pacjentow ze schyltkowa niewydolnoscig

nerek.

Opis procesu selekcji badan przedstawiono w Aneks B oraz Aneks C.
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7.2.1. Populacja ogoélna

Autorzy obszernego przegladu systematycznego Demicheli 2018 [46] przedstawili dowody na
skutecznosc¢ i bezpieczenstwo szczepionki przeciwko grypie w populacji oséb zdrowych (w tym kobiet
w cigzy) w wieku 16-65 lat przede wszystkim w oparciu o wyniki badan eksperymentalnych.
Opracowanie to ma posta¢ przeglgdu kroczacego (liczne aktualizacje). Cechuje sie ono wysoka
jakoscig wykonania, natomiast same wigczone badania w opinii autorow przedstawiajg niskg

i umiarkowang jakosé.

Autorzy opracowania wskazujg, ze w populacji oséb zdrowych szczepienie przeciw grypie z uzyciem
szczepionki inaktywowanej cechuje sie 59% skutecznoscig kliniczng (VE = vaccine efficacy)
w odniesieniu do redukcji zachorowan na grype (przypadki potwierdzone). Wplyw szczepienia na
wystgpienie ILI pozostaje niejasny, podobnie nie potwierdzono wptywu na ryzyko hospitalizacji
zpowodu grypy. Nalezy tutaj pamietaé, ze brak wptywu na hospitalizacje nie musi wcale
dziwi¢ - wbadaniach uczestniczyly bowiem osoby zdrowe, nieobcigzone dodatkowymi

chorobami - a w ich przypadku ryzyko wystgpienia hospitalizac;ji jest wyjsciowo stosunkowo niskie.

U os6b zdrowych w wieku aktywnosci zawodowej w populacji zaszczepionej wzgledem pacjentow
niezaszczepionych niewielkiej redukcji moze ulec takze czas trwania choroby i zwolnienia lekarskiego,
odsetek pacjentéw, u ktérych konieczne byto przepisanie antybiotykdéw czy tez lekéw ogétem — jednak
réznice sg na ogét minimalne. Nalezy sie przy tym spodziewac, ze réznice te obserwowane bedag
przede wszystkim w przypadku sezonéw, w ktérych zaproponowany sktad szczepionki przez WHO

bedzie odpowiadat faktycznie krazagcym szczepom.

Ocena bezpieczenstwa szczepien przeciwko grypie sezonowej wskazata, ze u pacjentdw po
zaszczepieniu istnieje ryzyko wystgpienia lokalnych i systemowych dziatah niepozgdanych. Pojawic
sie moze tkliwosé, zaczerwienie miejsca podania, a takze rozdraznienie, zmeczenie czy bdl gtowy.
Wiekszos¢ zdarzen ma jednak charakter tagodny i przejsciowy. Nie wykazano natomiast, aby
szczepienie sezonowe przeciw grypie w populacji zdrowych oséb dorostych prowadzito do

wystgpienia SAE w tym zainicjowania choréb o podtozu autoimmunologicznym czy neurologicznym.

W  kolejnym uwzglednionym przeglagdzie, Rondy 2017 [47], prowadzonym tym razem
z uwzglednieniem badan obserwacyjnych (typ: fest-negative) w prawdziwe ogoélnej populaciji
wykazano, ze szczepienie sezonowe przeciwko grypie cechuje sie 51% efektywnoscig rzeczywistg
(VE = vaccine effectiveness) w odniesieniu do redukcji hospitalizacji z powodu LCIl u pacjentow
w wieku 16-64 r.z.. Przeglad co prawda cechuje sie niskg jakoscig wg skali AMSTARZ2, natomiast
konstrukcja wiaczonych do niego badan pozwala sadzi¢, ze opracowanie przedstawia dane o co

najmniej umiarkowanej jakosci.

Szczegotowy opis i wyniki uwzglednionych w analizie przeglgdéw systematycznych w populacii
0golnej przedstawiono w Tabela 22 oraz Tabela 23 za$§ szczegdétowg ocene w skali AMSTAR2
w Aneks D.
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Tabela 22.

Charakterystyka i wyniki przegladu Demicheli 2018

Metodyka

Demicheli 2018 [46]

Omowienie

Cel: ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa
szczepienia przeciwko grypie w populacji
zdrowych dorostych w wieku od 16 do 65 lat

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem:
do 31 grudnia 2016 lub 1 lipca 2017 —
kolejna aktualizacja przegladu kroczgcego

Populacja: osoby zdrowe (w tym kobiety w
cigzy i ich noworodki) w wieku od 16 do 65
lat

Interwencja: Szczepienie przeciwko grypie —
niezaleznie od charakteru szczepionki i drogi
podania

Komparatory: Brak interwenc;ji lub placebo

Punkty koncowe: zachorowania na grype i
ILI, bezpieczenstwo, hospitalizacja

Metodyka: przeglad systematyczny z
metaanaliza badan RCT i quasi-RCT,
bedacy aktualizacjg wczesniejszych prac (w
poprzednich wersjach przegladu wigczano
takze badania poréwnawcze dot.
efektywnosci rzeczywistej)

Zrédta finansowania: Cochrane Review
Support Programme

Konflikt intereséw: jeden =z czterech
autoréw zgtosit historie wspétpracy z firmami
farmaceutycznymi  w  roli  konsultanta,
pozostali autorzy nie zgtaszajg konfliktu
interesow

Wiaczone badania:
Przeszukano bazy:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, 2016, numer 12)
o MEDLINE (od 01.1966 do 31.12.2016)

e Embase (od 1990 do 31.12.2016)

e WHO International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP, do 01.07.2017)
e ClinicalTrials.gov (do 1.07.2017)

W wyniku wyszukiwania aktualizacyjnego zidentyfkowano 14 141 publ kacji, z ktérych wykluczono 13 847 pozycji na podstawie analizy tytutu i
abstraktu. Pozostate 294 publ kacje oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 184 z nich. Najczestszg przyczyna wykluczenia na tym
etapie byty: wykorzystanie punktéw koncowych opierajgcych sie ty ko na wynikach testéw serologicznych, brak kontroli w postaci placebo lub
standardowego postepowania terapeutycznego, niewtasciwa interwencja tj. ocena skutecznosci szczepionki przeciwko $winskiej grypie. Finalnie
wykorzystano 137 badan do przygotowania jakosciowej syntezy wyn kéw, za$ 120 badan zostato zawartych w kumulac;ji iloSciowej (metaanalizie).

Ograniczenia wiaczonych badan:

Jedynie 16% badan wigczonych (22/137) uznano za obarczone niskim ryzykiem btedu systematycznego, 17,5% (24/137) zostaly uznane za
obarczone wysokim ryzykiem btedu za$ pozostate 66,4 % (91/137) uznano za niejasne.

W kategorii utajenia procesu randomizacji: 21 badan (28,4%) miato niskie ryzyko btedu systematycznego, 7 (9,5%) wysokie oraz 46 (62,2%)
niepewne. W przypadku oceny procesu zaslepienia: 17 badan (23%) przypisano do kategorii niskiego ryzyka btedu systematycznego, 3 (4,1%) do
wysokiego ryzyka i 54 (73%) do niepewnego. Dla niekompletnych danych dla punktéw koncowych: 64 (86,5%) badan zakwalifikowano jako niejasne
wzgledu na brak wystarczajgcych informacji o utracie pacjentéw z badania.

W wielu badaniach kliniczno-kontrolnych (15 z 23 (65,2%)) ustalenie ekspozycji na szczepionke nie byto w petni wiarygodne. Jedynie dla 7 z 23
badan (30,4%) uznano, ze ekspozycja na szczepionke byta obarczona niskim ryzykiem btedu.

Ogdlna ocena dowodéw metodg GRADE wskazuje na ich jakosé jako niska/umiarkowang. 15 RCT (29%) byto sponsorowanych przez firmy
farmaceutyczne.

Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych:

Autorzy spodziewajgc sie znacznej heterogenicznosci badan przeprowadzili kumulacje danych z uzyciem modelu losowego w przypadku kluczowych
punktéw koncowych walidujgc to podejscie w analizie wrazliwosci z zastosowaniem modelu statego. W analizie wrazliwosci wykluczano takze
badania, w ktérych zidentyfikowano wysokie ryzyko btedu kierunkowego.

Podsumowanie autoréw publikacji:

Inaktywowane szczepionki mogg zmniejszy¢ odsetek osob dorostych (wigcznie z kobietami w cigzy), u ktérych dojdzie do rozwoju grypy lub infekcji
grypopodobnej. Wptyw szczepien inaktywowanych na liczbe dni zwolnienia z pracy lub powazne pow ktania po grypie w sezonie grypowym pozostaje
niepewny w tej populacji. Szczepionki moga zwiekszac ryzyko szeregu zdarzen niepozgdanych, w tym niewielkiego wzrostu gorgczki, jednak sa to w
wiekszosci zdarzenia o charakterze fagodnym. Szczepienie przeciwko grypie nie zwieksza ryzyka SAE.

Ocena AMSTARZ2: Przeglad wysokiej jakosci
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Demicheli 2018 [46]

Wyniki [dla szczepionek inaktywowanych]

Punkt koncowy Interwencja Liczba badan N Parametr Wynik [95%CI] VE [95%CI] NNV [95%CI]
Populacja: zdrowi dorosli > skutecznos¢ kliniczna

Ogodtem 25 71221 RR 0,41 [0,36; 0,47] 59% [53%; 64%] 71 [bd]

Grypa — przypadki potwierdzone WHO+ 15 46 444 RR 0,41 [0,34; 0,49] 59% [51%; 66%] 77 [bd]
WHO- 7 15 068 RR 0,45 [0,34; 0,59] 55% [41%; 66%] -

Ogotem 16 25795 RR 0,84 [0,75; 0,95] 16% [5%; 25%] 29 [bd]
Infekcje gypopodobne WHO+ 7 4760 RR 0,84 [0,77; 0,91] 16% [9%; 23%)] -
WHO- 7 20 942 RR 0,90 [0,69; 1,18] - -
Ogodtem 2 2308 RR 0,87 [0,40; 1,89] - -
Wizyty lekarskie WHO+ 1 1178 RR 0,58 [0,37; 0,91] 42% [9%; 63%] -
WHO- 1 1130 RR 1,28 [0,90; 1,83] - -
Ogodtem 3 3133 MD -0,21 [-0,98; 0,56] - -

Ogotem bd bd MD analiza wrazliwosci ~ -0,31 [-0,54; -0,07]
Czas trwania choroby [dni]
WHO+ 2 2003 MD -0,58 [-0,85; -0,32] - -
WHO- 1 1130 MD 0,66 [0,16; 1,16] - -
Ogodtem 2 2308 MD -0,01 [-0,03; 0,01] - -
lle razy przepisano leki WHO+ 1 1178 MD -0,02 [-0,04; -0,00] - —
WHO- 1 1130 MD 0,0 [-0,00; 0,00] - -
Ogodtem 2 2308 MD -0,02 [-0,03; -0,01] - -
lle razy przepisano antybiotyki WHO+ 1 1178 MD -0,02 [-0,03; -0,01] - -
WHO- 1 1130 MD -0,01 [-0,03; 0,01] - -
Opuszczone dni pracy Ogétem 4 3726 MD -0,04 [-0,14; 0,06] - -
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Demicheli 2018 [46]

Ogotem bd bd MD analiza wrazliwosci ~ -0,04 [-0,06; -0,01]
WHO+ 3 2596 MD -0,09 [-0,19; 0,02] - -
WHO- 1 1130 MD 0,09 [0,00, 0,18] - -
Ogotem 3 11924 RR 0,96 [0,85; 1,08] - -
Hospitalizacje WHO+ 1 1178 RR 0,0 [0,0; 0,0] - -
WHO- 1 1130 RR 2,89[0,12; 70,68] - -
Ogotem 3 4 259 RR 0,87 [0,72; 1,05] - -
P e potwierdeone Wiiezie ™ wron 2 w oo 12 - -
WHO- 1 2203 RR 0,83 [0,69; 0,99] 17% [1%; 31%)] -

Populacja: zdrowi dorosli > bezpieczenstwo > stany w miejscu podania

Tkliwos¢ Ogotem 20 35655 RR 3,13 [2,44; 4,02] - -
Zaczerwienienie Ogotem 9 29 499 RR 2,59 [1,77; 3,78] - —
Stwardnienie Ogotem 3 7 786 RR 4,28 [1,25; 14,67] - —

Sztywnos¢ ramienia Ogotem 1 50 RR 1,62 [0,54; 4,83] - -

Stany w miejscu podania- ztozony PK Ogétem 11 12 307 RR 2,44 [1,82; 3,28] - -

Populacja: zdrowi dorosli > bezpieczenstwo > zdarzenia systemowe

Bol migsni Ogodtem 11 35008 RR 1,74 [1,41; 2,14] - -

Goraczka Ogotem 13 23 850 RR 1,55 [1,26; 1,91] - —

Bl gtowy Ogotem 14 35999 RR 1,14 [0,99; 1,30] - -

Zmeczenie Ogotem 12 35788 RR 1,19 [1,05; 1,36] - —
Nudnosci/wymioty Ogétem 4 6 315 RR 1,80 [0,65; 5,04] - -

Zte samopoczucie Ogoétem 3 26 111 RR 1,51 [1,18; 1,92] - -
Zdarzenia systemc;vlze ogétem- ztozony Ogotem 6 2128 RR 1,16 [0,87; 1,53] _ -
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Demicheli 2018 [46]

Populacja: zdrowi dorosli > bezpieczenstwo >SAE

2 (kohortowe) bd RR 1,29 [0,83; 2,02]
Zespot Guillaina-Barrego Szczepionka sezonowa
1 (kliniczno-kontrolne) bd OR 1,38 [0,18; 10,43]
Choroba demielinizacyjna (ogétem) Szczepionka sezonowa 4 (kliniczno-kontrolne) 8 009 OR 0,96 [0,79; 1,17]
Stwardnienie rozsiane Szczepionka sezonowa 2 (kliniczno-kontrolne) bd OR 0,76 [0,54; 1,08]
Zapalenie nerwu wzrokowego Szczepionka sezonowa 2 (kliniczno-kontrolne) bd OR 1,03 [0,82; 1,30]
<2 msc.
1,87 [0,43; 8,06]
- <6 msc.
2 (kliniczno-kontrolne) bd aOR 0,90 [0,55; 1,47] - -
<12 msc.
0,70[0,47; 1,04]
- <2 msc.
Immunologiczna plamica matoptytkowa Szczepionka sezonowa 2 (Kliniczno-kontrolne) 1926 1,72 0,48; 6,15]
1 (Kliniczno-kontrolne) 1065 OR =B - -
0,92 [0,59; 1,43]
1 (Kliniczno-kontrolne) 1066 2,
0,72 [0,50; 1,05]
1 (kohortowe) 223 898 OR 0,92 [0,70; 1,20] - -

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzys$¢ interwencji. Pomaranczowy- wyniki nieistotne statystycznie. Czerwony- na korzy$¢ kontroli.
WHO+ Skfad szczepionki zgodny z rekomendowanym przez WHO i dopasowany do krazacych szczepéw,
WHO- Sktad szczepionki zgodny z rekomendowanym przez WHO — brak informacji o dopasowaniu lub niedopasowanie szczepionki do krazacych szczepdw.

Tabela 23.
Charakterystyka i wyniki przegladu Rondy 2017

Rondy 2017 [47]

Metodyka Omowienie

Wiaczone badania:
Przeszukano bazy:
e MEDLINE (11.11.2016)

Cel: ocena efektywnosci rzeczywistej szczepien
przeciwko grypie w zapobieganiu hospitalizacji z
powodu LCI w réznych grupach wiekowych
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Rondy 2017 [47]

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: od
stycznia 2009 do listopada 2016

Populacja: osoby doroste >18 r.z

Interwencja: szczepienie przeciwko grypie
(monowalentne, TIV, QIV)

Komparatory: brak

Punkty koncowe: Hospitalizacje z powodu LCI
Metodyka: Kumulacja jakosciowa badan
kliniczno-kontrolnych typu test-negative
design

Zrédta finansowania: brak

Konflikt intereséw: Zaden z autoréw nie zgltasza
konfliktu interesow

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 3 411 publikacji, z ktoérych wykluczono 3 004 pozycji na podstawie analizy tytutu. Pozostate
407 abstrakty oceniono i wykluczono 320 z nich, zas 93 pozycje oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 43 z nich. Najczestszg
przyczyna wykluczenia na tym etapie byta niezgodno$¢ w zakresie ocenianych punktéw koncowych oraz uwzglednienie populacji pediatryczne;j.
Finalnie, wykorzystano 50 badan do przygotowania jakosSciowej syntezy wynikéw, za$ 30 badan zostatlo zawartych w kumulacji ilosciowej
(metaanalizie).

Ograniczenia wtaczonych badan:
Wiaczone badania cechowaly sie umiarkowang heterogenicznoscia. Badanie nie pozwalajg na oszacowanie wptywu szczepien w poprzednich
sezonach na uzyskane wyniki.

Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych:
Autorzy spodziewajac sie znacznej heterogenicznosci badan spowodowanej zréznicowanym stopniem dopasowania szczepionki do krgzacych
szczepdw w poszczegdlnych sezonach przeprowadzili kumulacje danych z uzyciem modelu losowego

Podsumowanie autoréw publikacji:
Wyniki przegladu sugeruja, ze u 0séb dorostych szczepienie przeciwko grypie moze pozwoli¢ na zmniejszenie o potowe liczby hospitalizacji
zwigzanych z potwierdzonym laboratoryjnie zakazeniem wirusem grypy.

Ocena AMSTAR2: Przeglad krytycznie niskiej jakosci

Wyniki [w populacji 16-64 r.z.]

Punkt koncowy Interwencja Liczba badan VE [95%CI]

Hospitalizacja z powodu laboratoryjnie . o Vo (40
potwierdzonej grypy ogotem Ogotem 14 51% [44%; 58%]
Ogétem 7 50% [38%; 62%]

Hospitalizacja z powodu laboratoryjnie o Vo (170
potwierdzonej grypy — szczep A(H3N2) Szczep dopasowany 2 59% [38%; 80%)]
Szczep niedopasowany 5 46% [30%; 61%]
Hospitalizacja z powodu laboratoryjnie Ogétem 2 45% [8%; 81%]

potwierdzonej grypy — szczep B

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzy$¢ interwencji. Pomaranczowy- wyniki nieistotne statystycznie. Czerwony- na korzy$¢ kontroli.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 51



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji oséb dorostych w wieku 18. do 64. roku zycia

7.2.2. Kobiety w cigzy

Szczegdélng grupg w ramach populacji ogélnej sg kobiety w cigzy, gdyz zaszczepienie kobiety

spodziewajgcej sie dziecka bedzie miato wptyw zaréwno na nig sama, jaki i noworodka.

W najnowszym opracowaniu, Quach 2020 [48], w ktérym oceniono wplyw szczepien na grype na
liczbe zachorowan na LCI wérdd ciezarnych wykazano, ze szczepienia sezonowe mogg prowadzi¢ do
54%, a nawet 63% ich redukcji, co potwierdza skuteczno$c¢ takiego postepowania. W przeglagdzie nie
zaobserwowano natomiast zwigzku pomiedzy zaszczepieniem a wystepowaniem ILI. Opracowanie,
w ktorym wykorzystano zaréwno dowody eksperymentalne jak i te zgromadzone w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, oceniono w skali AMSTAR2 jako prace o niskiej jakosci, natomiast

autorzy przegladu wskazujg, ze wigczone przez nich prace cechujg sie na ogét dobrg wiarygodnoscia.

W pracy Jarvis 2020 [49] autorzy ocenili z kolei wptyw szczepien na grype wsrdod kobiet w cigzy na
czestos¢ LCI u ich noworodkéw. Podobnie jak wyzej — w oparciu zaréwno o badania eksperymentalne
(metaanaliza), jak i obserwacyjne (ocena opisowa) - wykazano ochronny wptyw szczepienia przy
skutecznosci klinicznej szczepionki na poziomie 34%. Zmniejszeniu w tej populacji ulegta takze
czestos¢ wizyt u lekarza lub przyjec¢ do szpitala z powodu grypy lub jej podejrzenia (VE = 42%). Nie
zaobserwowano wptywu szczepieh na czestos¢ wystepowania ILI. Jako$s¢ opracowania w skali
AMSTAR2 oceniono jako krytycznie niska, natomiast wiarygodno$¢ badan wigczonych do przeglgdu

waha sie od niskiej do dobrej.

Podobne wyniki uzyskano w opracowaniu Nunes 2018 [50] — tutaj jak wczesniej — faczna metaanaliza
badahn eksperymentalnych i obserwacyjnych wskazuje, ze szczepienie przeciwko grypie u kobiet
w cigzy redukuje ryzyko LCIl u ich noworodkéw do 6 mies. o 48% oraz redukuje ryzyko ich
hospitalizacji z powodu LCI o 72%. Jako$¢ przegladu oceniona zostata na krytycznie niskg, natomiast
wiarygodnos¢ badan wtgczonych do przegladu autorzy ocenili na wysoka (badania eksperymentalne)

do niskiej (badania obserwacyjne).

Oceny skutecznosci klinicznej szczepien przeciwko grypie w populacji kobiet w cigzy podijeto sie takze
w opisanym juz wczesniej przegladzie Demicheli 2018 [46] (patrz Rozdz. 7.2.1.). Wyniki zebrane
wylgcznie z pojedynczego badania RCT jednoznacznie wskazujg na skuteczno$¢ szczepien
w odniesieniu do redukcji zachorowah na grype zaréwno u matki (VE = 50%), jak u noworodka
(VE = 49%). Weryfikacja tych wynikéw w warunkach codziennej praktyki klinicznej mozliwa byly tylko

w przypadku LCI u noworodkéw i potwierdzita ochronny kierunek (VE = 41%).

W pracy Demicheli 2018 [46] oceniono takze wptyw szczepienia przeciw grypie u kobiety w cigzy na
jej przebieg i kondycje ptodu/noworodka. Autorzy wskazuija, ze zaszczepienie matki na grype w trakcie
cigzy jest bezpieczne dla ptodu; co wiecej mozliwe jest dziatanie ochronne szczepien na ptdd

w odniesieniu do redukc;ji liczby poronien oraz zgonow.
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Bezpieczenstwo i wplyw szczepienia przeciwko grypie u kobiety ciezarnej na przebieg cigzy
i ptéd/noworodka oceniano takze w kolejnych dwéch przeglgdach Giles 2019 [51] oraz Jeong 2019
[52]. Obie prace uwzglednialy zaréwno badania eksperymentalne i obserwacyjne jednak
zastosowanie odmiennych metod kumulacji danych doprowadzito autoréw do rozbieznych wnioskéw.
Autorzy pracy Giles 2019 [51] wykorzystujgc prostg metaanalize wskazujg na ochronny wplyw
szczepieh na przebieg cigzy (spada ryzyko porodu przedwczesnego, poronienia czy niskiej masy
urodzeniowej dziecka), zas w pracy Jeong 2019 [52], w ktdrej wykorzystano metody Bayesa tego
zwigzku nie potwierdzono. Biorgc pod uwage wyniki opracowan wydaje sie, ze nalezy wnioskowaé
przede wszystkim, ze szczepienia u kobiet w cigzy sg bezpieczne jednak nie ma jednoznacznych
dowoddw na ochronne dziatanie szczepien w odniesieniu do redukcji wystepowania niekorzystnych

efektdw zdrowotnych u ich noworodkow.

Oba opracowania w skali AMSTARZ2 oceniono jako prace o (krytycznie) niskiej jakosci, natomiast sami
autorzy opracowan wskazujg, ze zakwalifikowane przez nich badania cechujg sie w wigkszosci

umiarkowang wiarygodnoscia.

Szczegotowy opis i wyniki uwzglednionych w analizie przegladéw systematycznych w populaciji kobiet
w cigzy przedstawiono w Tabela 24 do Tabela 29 za$ szczegdtowg ocene w skali AMSTAR2 w Aneks
D.
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Tabela 24.

Charakterystyka i wyniki przegladu Quach 2020

Quach 2020 [48]

Metodyka

Cel: Ocena skutecznosci klinicznej,
efektywnosci rzeczywistej i bezpieczenstwa
szczepienia przeciwko grypie u kobiet w cigzy

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem:
do sierpnia 2018

Populacja: kobiety w cigzy
Interwencja: szczepienie przeciwko grypie
Komparatory: brak szczepienia lub placebo

Punkty koncowe: LCI, ILI, RI (choroby uktadu
oddechowego; respiratory infection)

Metodyka: Przeglad systematyczny badan
RCT oraz badan obserwacyjnych
poréwnawczych

Zrédta finansowania: brak

Konflikt intereséw: nie zgtoszono

Omowienie

Wiaczone badania:

e MEDLINE (01.08.2018)

e Embase (01.08.2018)

e COCHRANE (01.08.2018)

e ClinicalTrials.gov (01.08.2018)

W wyniku wyszukiwania zidentyf kowano 3 407 publikacji, z ktérych wykluczono 3 270 pozycji na podstawie analizy tytutu i abstraktu. Pozostate
137 publikacji oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 118 z nich, najczestszg przyczyng wykluczenia byta niezgodna populacja,
niezgodny typ badania oraz brak ocenianych punktéw koncowych. Finalnie, do ilosciowej kumulacji wyn kéw (metaanalizy) zakwalifikowano
18 badan.

Ograniczenia wtgczonych badan:

Ogoétem jakos$é wigczonych badan zostata oceniona jako dobra. W jednym badaniu nie stosowano zaslepienia pacjentéw oraz ukrycia kodu
alokacji, pozostate badania zostaly zakwalifikowane jako badania z niskim ryzykiem btedu systematycznego. Sze$¢ badan kohortowych
wigczonych do analizy cechowato niskie ryzyko btedu systematycznego, 2 badania umiarkowane ryzyko zas 4 wysokie ryzyko. W jednym z badan
grupa kontrolna zostata wyodrebniona z tej samej populacji co grupa badana jednak w innym okresie, ze wzgledu na wysoki odsetek utraty
pacjentéw z badania. W 8/12 badan stosowano karte szczepien aby upewni¢ sie co do deklarowanej przez pacjentéw ekspozycji na szczepienie.
Utrata pacjentéw z okresu obserwacji w dwoch badaniach wyniosta >20%.

Najwazniejsze zalozenia dotyczace kumulacji danych: Kumulowano surowe dane, dane z dopasowaniem dodawano do kumulacji jedynie
w przypadku braku danych surowych. Heterogeniczno$¢ badan oceniano z uzyciem modelu losowego. Jezeli 12 >75% heterogeniczno$¢ uznawano
za znaczng i nie przeprowadzano metaanalizy.

Podsumowanie autoréw badania: Szczepienia przeciwko grypie u kobiet w ciazy sg skuteczne. Nalezy rekomendowa¢ wykonywanie szczepien
ochronnych u kobiet w cigzy, co pozwoli zapobiec 50-60% przypadkom LCI w tej populacji.

Ocena AMSTAR2: przeglad niskiej jakosci

Wyniki
Punkt koncowy Interwencja Typ badania Liczba badan N Parametr Wynik [95%CI] VE [95%CI]
RCT 4 10123 RR 0,47 [0,31; 0,71] 54% [29%; 69%)]
LCI Sezonowa szczepionka
RWD 2 364 OR 0,37 [0,23; 0,61] 63% [39%; 77%]
ILI Sezonowa szczepionka RCT 3 10 123 RR 0,94 [0,85; 1,03] -
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Quach 2020 [48]

RWD 5 58 589 OR 0,85 [0,68; 1,05] -

RCT 3 2577 RR 0,89 [0,75; 1,05] -
RI Sezonowa szczepionka

RWD 3 40 855 OR 0,82 [0,42; 1,61] -

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzy$¢ interwencji; ; Pomaranczowy- wyniki nieistotne statystycznie

Tabela 25.
Charakterystyka i wyniki przegladu Jarvis 2020

Metodyka

Jarvis 2020 [49]

Omowienie

Cel: Ocena wptywu szczepienia przeciwko grypie
u kobiet w cigzy na zdrowie narodzonych dzieci

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: od
stycznia 1996 do pazdziernika 2019

Populacja: kobiety w cigzy z noworodkami
Interwencja: szczepienie przeciwko grypie
Komparatory: brak szczepienia lub placebo
Punkty koncowe: LCI, IIL, RI, wizyty lekarskie,
wizyty w szpitalu, hospitalizacje z powodu ILI oraz
dtugoterminowa ocena drég oddechowych - u

noworodkéw

Metodyka: Przeglad systematyczny badan RCT
oraz badan obserwacyjnych poréwnawczycgh

Zrédta finansowania: brak

Konflikt interesow: jeden z autorow zgtasza
otrzymywanie uniwersyteckiego grantu

Wiaczone badania:

o MEDLINE, Medline in proces, Pubmed (01.01.1996 — 29.06.201 oraz 30.06.2018-31.10.2019)
e Embase (01.01.1996 — 29.06.2018)

¢ COCHRANE (01.01.1996 — 29.06.2018)

e ClinicalTrials.gov (01.01.1996 — 29.06.2018)

e Web of Science (01.01.1996 — 29.06.2018)

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 7 220 publikacji, z ktérych wykluczono 3 871 duplikatow oraz 2548 pozycji na podstawie analizy tytutu
i abstraktu. Pozostate 52 publikacje oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 30 z nich, najczestszg przyczyng wykluczenia byta
niezgodna populacja, brak ocenianych punktéw kofAcowych. Zakwalifikowano 19 badan do przygotowania jakosciowej oraz 2 badania do
przygotowania ilo$ciowej kumulacji wynikéw (metaanalizy).

Ograniczenia wigczonych badan:

Do analizy wigczono dwa badania obserwacyjne niskiej jakosci. Pozostate badania obserwacyjne oraz wszystkie badania RCT uznano za
dobrej jakosci. Badania cechowaly sie znaczng heterogenicznoscig. Wiekszos¢ badan obserwacyjnych nie uwzglednita istotnych czynnikéw
zaktécajacych tj. szczepienia matki po porodzie, karmienie naturalne czy szczepienie matki w poprzednich sezonach grypowych. W badaniach
nie analizowano sktadu szczepionki oraz sparowania antygenéw zawartych w szczepionce z krgzagcymi w danym sezonie wirusami grypy.

Najwazniejsze zalozenia dotyczace kumulacji danych: Wyniki badan RCT kumulowano, w przypadku gdy badania oceniaty poréwnywalna
populacje, interwencje, kontrole oraz ocenialy te same punkty koncowe. Warunkiem przeprowadzenia kumulacji byta wartos¢ 1°<75%.
Stosowano model losowy kumulacji. Do kumulacji wynikow badan RCT stosowano dane bez dostosowania za$ do kumulacji badan RWD
z dostosowaniem.

Podsumowanie autoréw przegladu: Szczepienie przeciwko grypie kobiet w cigzy jest skutecznym sposobem na zredukowanie LCI oraz
hospitalizacji z powodu ILI u narodzonych dzieci.

Ocena AMSTAR2: Przeglad krytycznie niskiej jakosci

Wyniki
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Wiek
Punkt koncowy dziecka Typ badania Liczba badan N Parametr Wynik [95%CI] VE [95%CI]
[msc.]
RCT 2 2%%; s RR 0,66 [0,50; 0,85] 34% [15%; 50%]
LCI u noworodkéw <6
RWD 6 bd nd 5 sposréd 6 badan potW|e|:dz’Hy _
ochronny wplyw szczepien
RCT 4 bd nd 3 sposrod 4 badan nie potwierdgiiy _
ochronnego wptywu szczepien
ILI u noworodkéw bd
RWD 4 bd nd 2 sposrod 4 badan nie potW|erdg|iy _
ochronnego wptywu szczepien
<6 RCT - ILI 1 bd nd - 42% [18%; 59%]
Wizyty u lekarza/przyjecia do szpitala z powodu
LCI/ILI u noworodka <6 RWD - LCI 4 bd nd 3 sposréd 4 badan potW|e|fdz’|iy _
ochronny wptyw szczepien
Inne Rl u noworodka <6 RCT/RWD 4 bd nd I3 Azl En D CENEITE )  Fh -

szczepien

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzy$¢ interwencji; ; Pomaranczowy- wyniki nie istotne statystycznie.

Tabela 26.
Charakterystyka i wyniki przegladu Nunes 2018

Nunes 2018 [50]

Metodyka Omowienie

Cel: Ocena wpltywu szczepienia przeciwko grypie u kobiet w cigzy na ~ Wiaczone badania:

zdrowie narodzonych dzieci e MEDLINE (31.01..2017)

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: do 31.01.2017 W wyn ku wyszukiwania zidentyfikowano 764 publikacji, z ktérych wykluczono 734 pozycje na podstawie analizy tytutu i
abstraktu. Pozostate 31 publikacji oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 22 z nich, najczestszg przyczyng

Populacja: kobiety w cigzy z noworodkami wykluczenia byt brak ocenianych punktéw koncowych oraz niezgodna populacja. Zakwalifikowano 9 badan do

przygotowania jakosciowej i ilosciowej kumulacji wyn kdw (metaanalizy).

Interwencja: szczepienie przeciwko grypie
Ograniczenia wigczonych badan:

Komparatory: brak szczepienia, inne szczepienie lub placebo Badania RCT byly wysokiej jakosci, obarczone niskim ryzykiem btedu systematycznego. Jedno badanie obserwacyjne
oceniono jako bardzo niskiej jakosci, pozostate cztery oceniono jako niskiej jakosci. W badaniach obserwacyjnych ocena
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Punkty koncowe: LCI, hospitalizacje zwigzane z LCIl — u noworodkéw  wystgpienia grypy zalezata od decyzji lekarza co mogto generowa¢ btad. W dwéch badaniach informacje o szczepieniu
matki byly potwierdzane stownie.

Metodyka: Przeglad systematyczny badan RCT i badan

obserwacyjnych poréwnawczych Najwazniejsze zalozenia dotyczace kumulacji danych: Kumulacje przeprowadzono z zastosowaniem modelu losowego
i ze wzgledu na heterogeniczno$¢ miedzy badaniami
Zrodta finansowania: Grant z South African Research Chairs

Podsumowanie autoréow przegladu: Szczepienie przeciwko grypie u kobiet w cigzy redukuje ryzyko LCI u ich noworodkéw
Konflikt intereséw: nie zgtoszono do 6 mies. 0 48% oraz redukuje ryzyko hospitalizacji z powodu LCI o0 72% w tej populacji.

Ocena AMSTAR2: Przeglad krytycznie niskiej jakosci

Wyniki
Punkt koncowy Badania Wiek dziecka [msc.] Liczba badan N RR [95%CI] VE [95%CI]
RCT <6 4 bd 0,64 [0,52; 0,78] 36% [22%; 48%]
LCI u noworodkéw RWD <6 3 bd 0,41 [0,26; 0,64] 59% [36%; 74%]
RCT/RWD <6 7 bd 0,52 [0,41; 0,67] 48% [33%; 59%]
oS e " RwD <6 4 bd 0,28 [0,13; 0,61] 72% [39%; 87%]

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzy$¢ interwenciji.

Tabela 27.
Charakterystyka i wyniki przegladu Demicheli 2018

Demicheli 2018 [46]

Metodyka Omowienie

Patrz Tabela 22 Patrz Tabela 22

Wyniki [dla szczepionek inaktywowanych]

Punkt koncowy Interwencja Liczba badan N Parametr Wynik [95%CI] VE [95%CI] NNV [95%CI]

Populacja: kobiety w cigzy > skutecznos¢ kliniczna

Grypa u matki TIV z pH1N1 1 bd RR 0,50 [0,29; 0,86]  50% [14%; 71%] 55 [39; 198]

Infekcje grypopodobne u matki TIV z pH1N1 1 2116 RR 0,96 [0,79; 1,16] - —
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Grypa u noworodka TIV z pH1NA1 1 bd RR 0,51 [0,30; 0,88] 49% [12%; 70%] 56 [39; 230]
Infekcje grypopodobne u noworodka TIV z pH1N1 1 bd RR 1,02 [0,94; 1,09] - -
Populacja: kobiety w cigzy > efektywnos$¢ rzeczywista
3 (kohortowe) 50 507 RR 0,54 [0,24; 1,18] - -
. . Szczepionka . A . o o . aR0 .
Infekcje grypopodobne u matki Sezonowa 3 (kohortowe) - RR Analiza wrazliwosci 0,76 [0,64; 0,89] 24% [11%; 36%] 94 [63; 205]
2 (kliniczno-kontrolne) bd OR 0,24 [0,04; 1,40] - -
. 2 (kohortowe) bd aHR 0,96 [0,90; 1,03] - -
. Szczepionka
Infekcje grypopodobne u noworodka sezonowa
1 (kohortowe) bd aRR 0,92 [0,73; 1,16] - -
Laboratoryjnie potwlerdzona grypa u Szczepionka 1 (kohortowe) bd aRR 0,59 [0,37; 0,04]  41% [6%; 63%] 27 [18; 185]
Populacja: kobiety w cigzy > bezpieczenstwo > bezpieczenstwo ptodu i noworodka
o o Szczepionka 1 (kohortowe) bd OR 0,60 [0,41; 0,86] - -
oronienie sezonowa
1 (kliniczno-kontrolne) bd OR 0,80 [0,36; 1,78]
Szczepionka . -
Wady wrodzone Sezonowa 2 (kohortowe) bd OR 0,55 [0,08; 3,73] -
6 (kohortowe) bd OR 0,95 [0,82; 1,10] - -
. Szczepionka .
Poréd przedwczesny Sezonowa 2 (kohortowe) bd aOR 0,93 [0,82; 1,06] - -
2 (kohortowe) bd HR 1,75 [0,57; 5,44]
Zgon noworodka Szczepionka 1 (kohortowe) bd OR 0,55 [0,35; 0,88] - -
sezonowa
Populacja: kobiety w cigzy > bezpieczenstwo >SAE
Zespét Guillaina-Barrego Szczepionka 1 (kohortowe) bd RR 0,65 [0,03; 15,95] - -
sezonowa
s . Szczepionka . —
Choroby demielinizacyjne sezonowa 1 (kohortowe) 223 898 OR 0,16 [0,02; 1,25] -
Immunologiczna plamica matoplytkowa Szczepionka 1 (kohortowe) bd aHR 0,90 [0,68; 1,19] - -
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sezonowa 1 (kohortowe) 223 898 OR 0,92 [0,70; 1,20] - -

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzy$¢ interwencji. Pomaranczowy- wyniki nieistotne statystycznie. Czerwony- na korzy$¢ kontroli.

Tabela 28.
Charakterystyka i wyniki przegladu Giles 2019

Metodyka

Giles 2019 [51]

Omowienie

Cel: Ocena bezpieczenstwa szczepienia przeciwko grypie u
kobiet w cigzy.

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: do maja 2017
Populacja: kobiety w cigzy z noworodkami

Interwencja: szczepienie przeciwko grypie — szczepionki
inaktywowane

Komparatory: brak szczepienia

Punkty koncowe: pordd przedwczesny, ptéd zbyt maty w
stosunku do wieku cigzowego, zgon ptodu (w tym martwe
urodzenia i spontaniczne poronienia), niska masa urodzeniowa,
wady wrodzone

Metodyka: Przeglad systematyczny badan randomizowanych
oraz obserwacyjnych poréwnawczych

Zrédta finansowania: Rzad Australii

Konflikt intereséw: nie zgtoszono

Wiaczone badania:

o MEDLINE (1946-04.2017)

e Embase (1974-2017)

e COCHRANE (Numer 5/12, 05.2017)

o CENTRAL (Numer 4/12, 04.2017)

e DARE (numer 2/4, 04.2015)

e NHS Economic Evaluation (numer 2/4, 10.2016)
e SCOPUS (1823- 05.2017)

W wyn ku wyszukiwania zidentyf kowano 4 160 publikacji (3900 po usunigciu dupl katéw), z ktérych wykluczono 3729 pozycji na
podstawie analizy tytutu i abstraktu. Pozostate 171 publ kacje oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 131 z nich,
najczestsza przyczyng wykluczenia byly: opracowanie wtorne, badania opublikowane w formie abstraktu z niewystarczajgcymi
danymi do obliczenia OR, brak komparatora lub komparator nie spetniajgcy kryteriow wigczenia do przegladu. Zakwalifikowano
40 badan do przygotowania jakosciowe;j i ilosciowej kumulacji wynikéw (metaanalizy).

Ograniczenia wiaczonych badan:

Wiarygodno$¢ badan obserwacyjnych zostata oceniona w skali NOS: na 39 badan w 18 nie zidentyfikowano nieprawidtowosci
w doborze préby, 5 z nich zostaty ocenione na 2/4 punktéw zas$ pozostate 16 zostato ocenionych na 3/4 punktow. W wiekszosci
badan uznano, ze poréwnywane grupy sg zblizone pod wzgledem charakterystyki, w 3 badaniach nie przyznano punktéw w tej
domenie a w 5 badaniach przyznano tylko 1 punkt z dwdéch mozliwych. Ekspozycja na badany czynnik zostata oceniona na 1/3
punktéw w 4 badaniach a na 2/3 punktéw w 17 badaniach, pozostate badania otrzymaly maksymalng liczbe punktow w tej
domenie. Jako$¢ danych w skali GRADE zostata oceniona jako wysoka dla punktéw koncowych : niska masa urodzeniowa,
martwe urodzenia, jako niska dla punktéw koncowych: ptéd zbyt maty w stosunku do wieku cigzowego, poronienie i jako
umiarkowana dla punktéw koncowych: przedwczesny pordd, obecnosé wad wrodzonych.

Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych: Dane kumulowano z zastosowaniem modelu losowego

Podsumowanie autorow przegladu: Szczepienia u kobiet w cigzy sg bezpieczne a takze mogg zapobiega¢ przedwczesnym
porodom oraz urodzeniom dzieci ze zbyt niskg masg urodzeniowa.

Ocena AMSTAR2: Przeglad krytycznie niskiej jakosci

Wyniki
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Punkt koncowy Liczba badan N aOR [95%CI] VE [95%CI] NNV
Porod przedwczesny 10 bd 0,87 [0,78; 0,96] 13% [6%; 22%] 98
Niska masa urodzeniowa 6 bd 0,82 [0,76; 0,89] 18% [11%; 24%)] 96
Wady wrodzone 7 bd 1,03 [0,99; 1,07] - -
Ptod zbyt mazq\nil:‘:’:?;nku do wieku 10 bd 0,99 [0,94; 1,04]
Poronienie 7 bd 0,27 [0,14; 0,52] 73% [48%; 86%] -
Martwe urodzenia 3 bd 0,84 [0,65; 1,08] - -

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzy$¢ interwenciji; ; Pomaranczowy- wyniki nie istotne statystycznie

Tabela 29.
Charakterystyka i wyniki przegladu Jeong 2019

Jeong 2019 [52]

Metodyka Omowienie

Cel: Ocena wplywu szczepienia przeciwko grypie u kobiet w Wiaczone badania:

cigzy na zdrowie narodzonych dzieci MEDLINE (05.2019)
Embase (05.2019)

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: do maja 2019 COCHRANE (05.2019)
Web of Science (05.2019)

Populacja: kobiety w cigzy SCOPUS (05.2019)

Interwencja: szczepienie przeciwko grypie W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 6 249 publ kacji, z ktérych wykluczono 2901 duplikatéow oraz 3223 pozycje na podstawie
analizy tytutu i abstraktu. Pozostate 125 publikacji oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 77 z nich, najczestsza

Komparatory: bd przyczyng wykluczenia byt brak ocenianych punktéw koncowych oraz brak grupy kontrolnej w badaniu. Zakwalifikowano 48 badan

do przygotowania jakosciowej oraz i ilosciowej kumulacji wynikéw (metaanalizy).
Punkty koncowe: Pordd przedwczesny, niska masa

urodzeniowa, ptdd zbyt maty w stosunku do wieku cigzowego, Ograniczenia wigczonych badan:

wady wrodzone, zgon ptodu Nie we wszystkich badaniach raportowano jaka szczepionka byta podawana, w ktérym trymestrze cigzy oraz w jakim sezonie.
Sposréd badan obserwacyjnych jako$¢ 9 z nich zostata ocenione w skali NOS jako umiarkowanej jakosci, pozostate zostaty

Metodyka: Przeglad systematyczny badan RCT i uznane za badania dobrej jakosci. Domeny w ktérych badania nie uzyskaty punktéw do najczesciej brak odpowiedniego doboru

obserwacyjnych pacjentéw lub niezaslepiona ocena wyn kow.

Zrédta finansowania: grant z Ministerstwa Bezpieczenstwa Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych: przeprowadzono metaanalize metodg Bayesa ze wzgledu na rzadko

Lekow i Zywnosci w Korei wystepujgce zdarzenia. Przeprowadzono analize wrazliwosci ze wzgledu na szczepienia przeprowadzane w sezonie grypowym

oraz ze wzgledu na dochdd pastwa, w ktérym przeprowadzono badanie.
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Konflikt intereséw: nie zgtoszono

Podsumowanie autoréw przegladu: Nie potwierdzono ochronnego zwigzku szczepien na grype wsrod kobiet w cigzy na
wystepowanie niekorzystnych efektéw zdrowotnych u ich noworodkéw.

Ocena AMSTAR2: Krytycznie niskiej jakosci

Wyniki
Punkt koncowy Typ badania Liczba badan OR [95%CI] VE [95%CI]
Ogotem 32 0,95 [0,74; 1,35] -
RCT 2 0,95 [0,79; 1,22] -
Porod przedwczesny

Kohortowe 28 0,92 [0,86; 0,98]° 8% [2%; 14%]

Kliniczno-kontrolne 2 0,97 [0,76; 1,44] -

Ogotem 17 0,93 [0,43; 2,11] -

Niska masa urodzeniowa RCT 2 0,931[0,72; 1,24] -
Kohortowe 15 0,93 [0,86; <1,00]* 7% [<1%; 14%]

Ogoétem 24 0,97 [0,25; 4,22] -

Ptod zbyt matly w stosunku do .

wieku cigzy RCT 1 0,96 [0,48; 2,01] _

Kohortowe 23 0,98 [0,95; 1,00] -

Ogotem 19 1,03 [0,69; 1,60] -

RCT 1 1,03 [0,66; 1,71] -

Wady wrodzone

Kohortowe 17 1,03 [0,96; 1,11] -

Kliniczno-kontrolne 1 1,02 [0,71; 1,5] -

Ogotem 19 0,94 [0,56; 1,95] -

RCT 2 1,00 [0,69; 1,68] -

Martwe urodzenia
Kohortowe 14 0,82 [0,72; 0,93] 18% [7%; 28%]
Kliniczno-kontrolne 3 1,08 [0,72; 1,83]

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzys$¢ interwencji; ; Pomaranczowy- wyniki nieistotne statystycznie; a) Po dostosowaniu do poziomu dochodéw panstwa — wynik NS
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7.2.3. Populacja pacjentéw z cukrzyca

Odnaleziono 3 opracowania systematyczne, w ktérych przedstawiono wnioski dotyczgce skutecznosci

szczepieh na grype w populacji pacjentéw z cukrzycg w wieku od 18 do 64 r.z.

We wszystkich pracach (Dos Santos 2018 [53], Casanova 2016 [54], Remschmidt 2015 [55])
wskazuje sie, ze w tak zdefiniowanej subpopulacji szczepienia na grype moze prowadzi¢ do redukgc;ji
ryzyka hospitalizacji, cho¢ dane sg w tym przypadku ograniczone (wiekszos¢ badan dotyczy bowiem
populacji starszych pacjentéw z cukrzyca). Analizujgc je trzeba jednak pamietaé, ze cukrzyca nalezy
do czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu infekcji oraz powiktan pogrypowych. Pacjenci z cukrzyca
czesciej réwniez niz osoby z populacji ogolnej trafiajg na oddziat szpitaliny — moze byé to
spowodowane nie tylko objawami ze strony uktadu oddechowego, ale takze zaostrzeniem samej
choroby podstawowej czy w wyniku zagrozenia epizodem sercowo-naczyniowym lub
mdzgowo-naczyniowym. Mimo pewnych ograniczen, skutecznosé szczepieh w stosunku do redukcji
hospitalizacji w tej populacji (cukrzyca, wiek 18-64) szacuje sie na 28% do nawet 72% - w zaleznosci
od definicji punktu kohcowego. Wptyw na smiertelnos¢ pozostaje przy tym niejasny. Skutecznos$é

szczepienh w tej grupie nie zostata oceniona wzgledem zapadalnosci na LCI czy ILI.

Jakos¢ prac w skali AMSTAR2 byla zréznicowana — od krytycznie niskiej do wysokiej. Autorzy
przegladéw wskazujg natomiast, ze wilgczone przez nich prace cechowatly sie raczej niskg

wiarygodnoscig.

Szczegobtowy opis i wyniki uwzglednionych w analizie przegladéw systematycznych w populaciji
pacjentdw z cukrzycg przedstawiono w Tabela 30 do Tabela 32 za$ szczegdétowg ocene w skali
AMSTAR2 w Aneks D.
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Tabela 30.

Charakterystyka i wyniki przeglagdu Dos Santos 2018

Dos Santos 2018 [53]

Omowienie

Metodyka

Cel: Ocena skutecznosci, efektywnosci rzeczywistej
i bezpieczenstwa szczepien na grype u pacjentéw z
cukrzyca

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: od
stycznia 2000 do marca 2017

Populacja: pacjenci z T1DM lub T2DM
Interwencja: szczepienie przeciwko grypie

Komparatory: szczepienie u oséb zdrowych lub
brak szczepienia

Punkty koncowe: serokonwersja, VE, $miertelnos¢,
hospitalizacje

Metodyka: Przeglad systematyczny badan RCT,
nRCT, oraz badan obserwacyjnych poréwnawczych

Zrédta finansowania: GlaxoSmithKline Biological
SA

Konflikt intereséw: 3 autoréw jest pracown kami
GlaxoSmithKline

Wiaczone badania:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, 01.01.2000-06.03.2017)
o MEDLINE (01.01.2000-06.03.2017)

e Embase (01.01.2000-06.03.2017)

W wyn ku wyszukiwania zidentyfikowano 2 393 publikacje, z ktérych wykluczono 589 pozycji na podstawie analizy tytutu i abstraktu. Pozostate
75 publikacji oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 60 z nich. Najczestszg przyczyng wykluczenia na tym etapie byty:
opracowania wtorne, publ kacje w formie abstraktéw oraz opracowania dotyczace innej tematyki niz analizowana. Zakwalifikowano 15 badan
do przygotowania jakosciowej syntezy wynikow.

Ograniczenia witagczonych badan:

Ograniczenia wynikaty z niskiej jakosci badan wigczonych oraz braku opisu jak obliczano wielkos¢ préby badanej, roznice
w charakterystykach wyjsciowych populacji, mozliwe btedy przy nadawaniu kodu diagnostycznego choroby, brak wynikéw specyficznych dla
grypy oraz retrospektywny charakter badan.

Najwazniejsze zalozenia dotyczace kumulacji danych: Nie przeprowadzono kumulac;ji
Podsumowanie:
Szczepienie na grype obniza ryzyko $miertelnosci ogétem, zwtaszcza u osob w wieku >65 lat. Przyczynia sie takze do zmniejszenia liczby

hospitalizacji oraz hospitalizacji z przyczyn sercowo-naczyniowych w populacji oséb w wieku 18-64 lata.

Ocena AMSTAR2: Przeglad niskiej jakosci

Wyniki
Punkt koncowy Populacja Liczba badan N IRR [95%CI] VE [95%CI]
18-64 1 439 bd 24% [-706; 93]
Smiertelno$é
218 1 1753 bd 58% [13; 80]
18-64 1 439 bd 70% [39%; 85%]
Hospitalizacje ogétem 218 1 1753 bd 54% [26%; 71%)]
18-64 1 70 380 pacjentolat 0,72 [0,68; 0,76] bd
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Hospitalizacje z powodu zapalenia ptuc 0,57 [0,46; 0,72] bd
Hospitalizacje z powodu ILI 0,99 [0,97; 1,01] bd
Hospitalizacje z powodu zawatu serca 1 >100 000 pacjentolat 0,78 [0,65; 0,93] Bd
Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca Pacjenci z cukrzyca typu 2 1 >100 000 pacjentolat 0,83 [0,74; 0,93] bd
Hospitalizacje z powodu zapalenia ptuc/grypy ogdlem 1 >100 000 pacjentolat 0,75 [0,68; 0,82] bd
Hospitalizacje z powodu udaru 1 >100 000 pacjentolat 0,82 [0,67; 1,00] bd
Hospitalizacje z powodu grypy, zapalenia ptuc, Lo .
lub ARI zawatu serca, udaru, niewydolnosci Pacjenci w wieku 18-64 1 bd - 70% [39%; 85%]

. lata
serca lub zaostrzenia cukrzycy

IR- Incidence Rate; IRR- Incidence Rate Ra io. Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzy$¢ interwencji. Pomarafnczowy- wyniki nieistotne statystycznie

Tabela 31.
Charakterystyka i wyniki przegladu Casanova 2016

Casanova 2016 [54]

Metodyka Omowienie
Cel: Ocena btedu systematycznego w badaniach Wiaczone badania:
efektywnosci rzeczywistej szczepienia przeciwko grypie u e Cochrane Central Register of Controlled Trials (16. 01.2015)

0s6b z cukrzycy o MEDLINE (16.01.2015)

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: 1997 —2013 * Embase (16.01.2015)
® Przeszukanie szarej literatury (SIGLE, NHS EED)

Populacja: pacjenci z cukrzycg T1DM lub T2DM (4/7 badan

populacje stanowig pacjenci >65 r.z.) W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 725 publikaciji, z ktérych wykluczono 605 pozycji na podstawie analizy tytutu oraz 85 pozyc;ji
na podstawie abstraktu. Pozostate 34 publikacje oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 28 z nich. Najczestszg
Interwencja: sezonowa szczepionka przeciwko grypie przyczyna wykluczenia na tym etapie byly: brak danych w populacji pacjentéw z cukrzyca, brak danych odnosnie skutecznosci

szczepien. Zakwalifikowano 7 badan do przygotowania jakosciowej syntezy wyn kow.
Komparatory: brak szczepienia lub placebo
Ograniczenia wigczonych badan:
Punkty koncowe: $miertelno$é ogdtem, hospitalizacje Ograniczeniem badan wigczonych sg btedy wynikajgce z bardzo szerokiej definicji punktéw kohncowych dotyczacych przyczyn
hospitalizacji, btedu selekcji wyn kajacy z tendencji do szczepienia sie oséb zdrowszych, co moze prowadzi¢ do przeszacowania
Metodyka: Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych  efektu. Ograniczeniem jest rowniez wystgpowanie czynnkow zaktdcajgcych tj. szczepienie przeciwko pneumokokom. Jedynie w
dwoéch badaniach uwzgledniono stopien zaawansowania cukrzycy oraz choréb wspdtistniejgcych na czesto$¢ szczepien,

Zrodta finansowania: w pozostatych badaniach wyniki mogg by¢ obcigzone btedem stronniczosci wynikajgcym ze szczepienia oséb z wigkszg liczbg
pow kfan. Btad detekcji mogt wptynaé na wyniki badan, w ktérych autorzy korzystali z baz danych raportujgcych zdarzenia w oparciu u
Konflikt intereséw: Nie zgtoszono kody diagnostyczne, zwlaszcza w przypadku gdy te klasyfikowane byly jedynie na podstawie wystepujgcych objawéw bez
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potwierdzenia za pomocg odpowiednich testow.

Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych: Nie przeprowadzono kumulacji danych

Podsumowanie autoréw przegladu:

Szczepienie przeciwko grypie w populacji pacjentéw w wieku 18-64 lata z cukrzycg moze prowadzié do zmniejszonego ryzyka
hospitalizacji jednak dowody w tej populacji sg mocno ograniczone.

Ocena AMSTAR2: Przeglad krytycznie niskiej jakosci

Wyniki [w populacji 18-65 r.z.]

Punkt koncowy Liczba badan VE [95%ClI]
Smiertelno$é ogétem 1 26% [-760; 93]
Hospitalizacje ogétem 1 28% [24%; 32%]
Hospitalizacje z powodu zapalenia ptuc/ grypy 1 43% [28%; 54%]

Hospitalizacje z powodu zapalenia ptuc, ARI, zapalenia oskrzeli leczonego prednisolonem, rozedmy ptuc, astmy, zawatu

0, 0/ « 0,
serca, zastoinowej niewydolnosci serca, udaru, zaostrzenia cukrzycy lub zgonu 1 72% [46%; 85%]
Hospitalizacje z powodu zapalenia ptuc, ARI, zapalenia oskrzeli leczonego prednisolonem, rozedmy ptuc, astmy, zawatu 0 Ve (Y0
A L s . 1 70% [39%; 85%)]
serca, zastoinowej niewydolnosci serca, udaru lub zaostrzenia cukrzycy
Hospitalizacje z powodu ILI 1 1% [-1; 3]

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzy$¢ interwencji. Pomaranczowy- wyniki nieistotne statystycznie

Tabela 32.
Charakterystyka i wyniki przegladu Remschmidt 2015

Remschmidt 2015 [55]

Metodyka Omowienie

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepienia przeciwko Wiaczone badania:

grypie u pacjentow z cukrzyca e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, 25.11.2014)
e MEDLINE (25.11.2014)

o Embase (25.11.2014)

Populacja: pacjenci z cukrzycg T1DM lub T2DM e ClinicalTrial.gov (25.11.2014)

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: do listopada 2014

Interwencja: szczepienie przeciwko grypie W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 1 444 publikacje, z ktérych wykluczono 1 320 pozycji na podstawie analizy tytutu
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Remschmidt 2015 [55]

oraz 64 pozycje na podstawie analizy abstraktu. Pozostate 60 publ kacji oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono

Komparatory: bd 49 z nich. Najczestszg przyczyna wykluczenia na tym etapie byty: brak punktéw koncowych odnoszacych sie do skutecznosci
szczepien w populacji pacjentdw z cukrzycg, opracowania wtorne. Zakwalifikowano 11 badan obserwacyjnych do
Punkty koncowe: Smiertelno$¢ ogétem, hospitalizacje z powodu przygotowania jakosciowej syntezy wyn kow.
grypy lub zapalenia ptuc, hospitalizacje ogotem, ILI, leczenie na
oddziale intensywnej terapii, niewydolno$¢ oddechowa Ograniczenia witaczonych badan:
W 6 badaniach kohortowych raportowano 8 punktéw koncowych z czego w dwéch badaniach ryzyko btedu systematycznego
Metodyka: Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych w odniesieniu do $miertelnosci i hospitalizacji lub zgonu byto niskie. W pozostatych punktach koncowych raportowanych
w badaniach kohortowych ryzyko btedu systematycznego byto wysokie. W 5 badaniach kliniczno-kontrolnych raportowano
Zrédta finansowania: bd wyniki dla 18 punktéw kofncowych, z czego w przypadku 6 stwierdzono wysokie ryzyko btedu systematycznego a w
pozostatych 12 niskie. W populacji pacjentéw w wieku produkcyjnym ryzyko btedu systematycznego byto wysokie dla
Konflikt intereséw: Nie zgtoszono hospitalizacji ogotem zas niskie dla hospitalizacji z powodu grypy lub zapalenia ptuc oraz ILI. W 7/11 badan wptyw czynnikow

zaktdcajacych byt prawdopodobny. Wykazano, iz pacjenci szczepieni mieli wigcej choréb wspdtistniejgcych.

Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych: Autorzy spodziewajgc sie znacznej heterogenicznosci stosowali
model losowy do kumulacji danych. Kumulowano zaréwno dane surowe jak i z dostosowaniem do wieku, pici i choréb
wspotistniejgcych jezeli takie byty raportowane w badaniu

Podsumowanie autoréow przegladu:

W populacji oséb dorostych w wieku produkcyjnym obcigzonych cukrzycg sczepienie przeciwko grypie okazato sie skuteczne
jedynie w odniesieniu do zmniejszenia ryzyka hospitalizacja ogétem oraz z powodu grypy lub zapalenia ptuc (jako$¢ dowodow:
niski), natomiast nie stwierdzono wptywu na pozostate punkty koricowe.

Ocena AMSTAR2: Przeglad wysokiej jakosci

Wyniki [w populacji 18-65 r.z.]

Punkt koncowy Liczba badan OR [95%CI] VE [95%CI]
. 1 0,46 [0,11; 1,89] -
Smiertelnos¢ ogétem
1 0,76 [0,07; 8,06]° —
2 0,32 [0,19; 0,54] 68% [46%; 81%)]
Hospitalizacje ogétem
3 0,42 [0,19; 0,94]° 58% [6%; 81%]
Hospitalizacje z powodu zapalenia ptuc/grypy 1 0,57 [0,46; 0,72]° 43% [28%; 54%]
1( kohortowe) 0,76 [0,50; 1,15] -
ILI
1 (kliniczno-kontrolne) 0,99 [0,97; 1,01]° -

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzys$¢ interwencji; Pomaranczowy- wyniki nie istotne statystycznie
a) Warto$¢ skorygowana
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7.2.4. Populacja pacjentéw z wysokim ryzykiem CVD

W przypadku subpopulacji pacjentéw z niewydolnoscig serca bgdz chorobg sercowo-naczyniowg
w wywiadzie nie odnaleziono opracowan, w ktdérych oceniano by skutecznos¢ szczepieh przeciwko
grypie wytacznie w populacji ponizej 65 r.z. W zwigzku z powyzszym, do analizy zakwalifikowano
3 opracowania (Rodrigues 2019 [56], Poudel 2019 [57], Le Bras 2017 [58]), w ktorych wigczano

badania, w ktérych $Srednia wieku oscylowata wokét 60-70 lat.

Podobnie jak w przypadku badan w populacji z cukrzycg obserwowano duzg zgodnos$¢ pomiedzy
autorami opracowan — wykazano, ze szczepienie przeciwko grypie u pacjentéw z niewydolnoscig
serca lub chorobg sercowo-naczyniowg prowadzi do redukcji Smiertelnosci ogétem oraz $miertelnosci
z przyczyn sercowo-naczyniowych ze skutecznosciag/efektywnoscig na poziomie 50-56%. U pacjentéw
poddanych szczepieniu spada rowniez ryzyko wystgpienia MACE (skutecznosc/efektywnose

szczepionki: 43-54%) oraz hospitalizacji.

Opracowania cechowaly sie (krytycznie) niskg oceng jakosci w skali AMSTAR2. Autorzy opracowan
wskazujg przy tym, ze ze wzgledu na liczne zidentyfikowane ograniczenia wigczonych prac nie da sie
jednoznacznie oceni¢ korzysci szczepien na grype w populacji oséb dorostych ze zdiagnozowang
chorobg serca. Jednak ze wzgledu na potencjalng korzy$¢ oraz dobry profil bezpieczenstwa

szczepienia przeciwko grypie powinny by¢ rekomendowane w analizowanej populaciji.

Szczegotowy opis i wyniki uwzglednionych w analizie przeglgdéw systematycznych w populacii
pacjentdw z chorobami sercowo-naczyniowymi przedstawiono w Tabela 33 do Tabela 35 za$

szczegotowg ocene w skali AMSTAR2 w Aneks D..
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Tabela 33.
Charakterystyka i wyniki przegladu Rodrigues 2019

Rodrigues 2019 [56]

Metodyka Omowienie

Wiaczone badania:
e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, 12.2018)
o MEDLINE (12.2018)

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepienia przeciwko grypie  ® Embase (12.2018)

u pacjentoéw z niewydolno$cig serca e PsycINFO (12.2018)

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: do grudnia 2018 W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 414 publikacji, z ktérych wykluczono 358 pozycji na podstawie analizy tytutu i
abstraktu. Pozostate 46 publikacji oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 38 z nich. Najczestszg przyczyng

Populacja: pacjenci z niewydolno$cig serca ($redni wiek w badaniach wykluczenia na tym etapie byly: brak punktéow koncowych odnoszgcych sie do skutecznosci szczepienn w populaciji

62-75 lat) pacjentéw z niewydolnoscig serca, nieodpowiednio zaprojektowane badania, nieodpowiednia populacja. Zakwalifikowano

8 badan przygotowania jakosciowej syntezy wynikéw oraz 7 z nich do iloSciowej syntezy (metaanalizy).

Interwencja: szczepienie przeciwko grypie
Ograniczenia wtgczonych badan:

Komparatory: brak szczepienia Wiekszos¢ badan charakteryzowata sie bardzo niskg oceng dowodéw w skali GRADE oraz wysokim ryzykiem btedu
systematycznego. Ryzyko btedu systematycznego wg. narzedzia ROBINS-I byto umiarkowane w 2 badaniach
Punkty koncowe: $miertelno$é ogétem, $miertelnosé z powodéw oceniajgcych Smiertelnos¢é oraz wysokie w pozostatych 4 badaniach. Badania oceniajgce smiertelno$¢ sercowo-
sercowo-naczyniowych, $miertelno$¢ z powodu niewydolnosci serca, naczyniowg cechowaty sie duzym ryzykiem btedu systematycznego, jedno z badan oceniajgcych hospitalizacje ogétem
hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca, dtugo$é hospitalizacii, miato umiarkowane ryzyko btedu systematycznego a drugie badanie wysokie. Nawracajgce hospitalizacje z powodu
arytmia. niewydolnosci serca byty obarczone umiarkowanym ryzykiem btedu systematycznego. Pozostate wyniki cechowaty sie
wysokim ryzykiem btedu systematycznego. W dwdch badaniach pacjenci sami zgtaszali czy zostali zaszczepieni czy nie,
Metodyka: Przeglad systematyczny badan eksperymentalnych i co moze byé zwigzane z ryzykiem btedu wykonania. W zadnym z badan nie podano jakg stosowano szczepionke ani
obserwacyjnych poréwnawczych w jakiej dawce.
Zrodta finansowania: brak Najwazniejsze zalozenia dotyczace kumulacji danych: Zastosowano kumulacje danych z uzyciem modelu losowego.

Przeprowadzono analize wrazliwosci w odniesieniu do czasu obserwacji.

Konflikt intereséw: trzech autoréw zglosito historie wspodtpracy z

firmami farmaceutycznymi w roli konsultantéw Podsumowanie autoréw przegladu:
W populacji oséb dorostych szczepienie przeciwko grypie istotnie zmniejsza $miertelno$¢ w populacji pacjentéw
z niewydolnoscig serca (bardzo niska jakos¢ dowodéw).

Ocena AMSTAR2: Przeglad niskiej jakosci

Wyniki
Punkt koncowy Liczba badan N HR [95%CI]
Smiertelnosé ogétem 6 179 158 0,83 [0,76; 0,91]
Smiertelnos$é z przyczyn sercowo- 2 134 704 0,921[0,73; 1,15]
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Rodrigues 2019 [56]

naczyniowych

Hospitalizacje ogétem 2 37 401 1,01 [0,92; 1,11]

Hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca 1 656 0,69 [0,55; 0,86]

Nawracaja_lce hospita’Iiz_acje z powodu 1 656 0,30 [0,18; 0,51]
niewydolnosci serca

Terapia z uzyciem kardiowertera-defibrylatora 1 bd 0,38 [0,06; 2,44]

Arytmia komorowa 1 3495 1,03 [0,88; 1,21]

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzy$¢ interwencji; Pomaranczowy- wyniki nieistotne statystycznie

Tabela 34.
Charakterystyka i wyniki przegladu Poudel 2019

Poudel 2019 [57]

Metodyka Omowienie

Wiaczone badania:

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa szczepienia przeciwko grypie u pacjentéw z * MEDLINE (01.2000 ~12.2018)

niewydolnoscia serca e Embase (01.2000-12.2018)

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: styczen 2000 do kwiecien 2018 W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 3 462 publikacje, z ktérych wykluczono 528 duplikatéw oraz 260
publikacji w jezyku innym niz angielski oraz 2 654 pozycje wykluczono na podstawie analizy tytutu i

Populacja: pacjenci z niewydolnoscia serca ($redni wiek w badaniach 6076 lat) abstraktu. Pozostate 20 publkacji oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 12 z nich.
Najczestszg przyczyng wykluczenia na tym etapie byly: brak punktéw koncowych odnoszacych sie do

Interwencja: szczepienie przeciwko grypie skutecznosci szczepien w populacji pacjentéw z niewydolnoscig serca. Zakwalifikowano 8 badan do
przygotowania jakosciowej analizy wynikéw. Do metaanalizy zakwalifikowano 4 badania raportujgce

Komparatory: brak szczepienia $miertelnos¢ oraz 2 badania raportujgce hospitalizacje.

Punkty koncowe: $miertelnos¢ ogétem, hospitalizacje z powodu niewydolnosci serca Ograniczenia wigczonych badan: ) ) ) . )
Niewielka préba w badaniach co zmniejsza moc wnioskowania. Znaczna heterogeniczno$¢ wyn kéw.

Metodyka: Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych Mozliwy wptyw czynn kéw zakidcajgcych zwtaszcza w odniesieniu do stopnia zaawansowania choroby.
Jedynie w dwéch badaniach raportowano stopienn zaawansowania choroby serca definiowany jako frakcja

Zrédia finansowania: bd wyrzutowa lub klasa NYHA. W dwéch badaniach populacje stanowili pacjenci z niewydolnoscig serca oraz

przewlektg chorobg serca.

Konflikt intereséw: jeden autor zgtosit historie wspotpracy z firmami farmaceutycznymi . L. . , ) .
w roli konsultanta, dwoch autoréw bylo pracownikami firmy Sanofi-Aventis w trakcie Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych: Model efektow losowych DerSimonian i Laird
powstawania publ kacji byt uzywane do kumulacji danych ze wzgledu na spodziewang heterogeniczno$¢ w badaniach wigczonych

Podsumowanie:
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Poudel 2019 [57]

W populacji oséb dorostych szczepienie przeciwko grypie istotnie zmniejsza $miertelno$¢ w populacji
pacjentow z niewydolnoscia serca.

Ocena AMSTAR2: Przeglad krytycznie niskiej jakosci

Wyniki
Punkt korco Populacja Blezhd N HR [95%Cl]
wy pufacj badan o
Smiertelnosé ogétem Pacjenci z niewydolnoscig serca w ostatnim roku 4 bd 0,69 [0,51; 0,87]
Smiertelno$¢ ogétem w sezonie grypowym Pacjenci z niewydolnoscig serca w ostatnim roku 2 6 338 0,49 [0,30; 0,69]
Smiertelno$é ogétem poza sezonem grypowym Pacjenci z niewydolnoscig serca w ostatnim roku 2 bd 0,79 [0,68; 0,89]
. s . Pacjenci z niewydolnos$cig serca w wywiadzie, bez .
Smiertelnos¢ ogdtem stwierdzonej choroby przewlekiej serca 2 bd st I dLE ]
Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca Pacjenci z niewydolnoscig serca w ostatnim roku 2 9 055 0,62 [0,00; 1,23]
Pacjenci z niewydolnoscig serca w ostatnim roku 1 bd IRR = 0,96 [0,95; 0,98]
Hospitalizacje ogétem
Pacjenci z niewydolnoscig serca w ostatnim roku 1 bd 1,07 [0,97; 1,18]
Hospitalizacje z powodéw sercowo naczyniowych Pacjenci z niewydolnoscig serca w ostatnim roku 1 59 202 IRR =0,73 [0,71; 0,76]
Hospitalizacje z powod_ow sercowo-naczyniowych w Pacjenci z niewydolnoscig serca w ostatnim roku 1 5048 0,84 [0,76; 0,93]
sezonie grypowym
Hospitalizacje z powodow sercowo-naczyniowych Pacjenci z niewydolnoscig serca w ostatnim roku 1 5048 1,04 [0,91; 1,18]

poza sezonem grypowym

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzy$¢ interwencji; Pomaranczowy- wyniki nieistotne statystycznie
Tabela 35.
Charakterystyka i wyniki przegladu Le Bras 2017

Le Bras 2017 [58]

Omowienie

Metodyka

Wiaczone badania:
* MEDLINE (02.2016)
e Embase (02.2016)

Cel: Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
szczepienia przeciwko grypie u pacjentéw z
rozpoznang chorobg uktadu sercowo-
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Le Bras 2017 [58]

naczyniowego e COCHRANE (02.2016)

Przedziat czasu objetego wyszukiwaniem: do W wyn ku wyszukiwania zidentyf kowano 452 publikacji, z ktérych wykluczono 301 pozycji na podstawie analizy tytutu i abstraktu. Pozostate 44
lutego 2016 publikacje oceniono na podstawie petnego tekstu i wykluczono 34 z nich, najczestszg przyczyng wykluczenia byt brak ocenianych punktow

koncowych oraz niezgodna populacja. Zakwalif kowano 10 badan do przygotowania analizy jakosciowe;.
Populacja: pacjenci z niewydolnoscig serca

($redni wiek 6073 lata) Ograniczenia wtaczonych badan:
. o ) ) Ograniczeniem jest niewie ka proba w badaniach co zmniejsza moc wnioskowania oraz niewielka liczba raportowanych zdarzen a takze réznica w
Interwencja: szczepienie przeciwko grypie definicjach punktéw kofncowych w poszczegolnych badaniach. Wiekszo$¢ badan charakteryzowata sie bardzo niskg lub niskg oceng dowodéw w
skali GRADE.

Komparatory: brak szczepienia lub placebo

Najwazniejsze zatozenia dotyczace kumulacji danych: Nie przeprowadzono kumulacji danych.
Punkty koncowe: $miertelno$¢ ogétem,

$miertelno$¢ z przyczyn sercowo- Podsumowanie autoréw przegladu:

naczyniowych, MACE Ze wzgledu na ograniczenia przegladu nie da sie oceni¢ korzysci szczepien na grype w populacji oséb dorostych ze zdiagnozowang chorobg
serca. Jednak ze wzgledu na potencjalng korzysé oraz dobry profil bezpieczehstwa szczepienia przeciwko grypie powinny by¢ rekomendowane w

Metodyka: Przeglad systematyczny badan analizowanej populacji. Metaanaliza wykazata, ze szczepienie przeciwko grypie zmniejsza ryzyko $miertelnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych

RCT, badar obserwacyjnych oraz przegladow o 50% w populacji obcigZzonej juz chorobg uktadu sercowo-naczyniowego. Szczepienie przeciwko grypie redukuje takze ryzyko wystgpienia

systematycznych z metaanalizg powaznych zdarzen sercowo naczyniowych (MACE) o 43%, za$ w subpopulacji pacjentéw z niedawno przebytym ostrym zespotem wiehcowym
0 54%.

Zrédta finansowania: brak

Ocena AMSTAR2: Przeglad krytycznie niskiej jakosci
Konflikt intereséw: nie zgtoszono

Wyniki
Punkt koncowy Populacja Ob. [msc.] Typ badan Liczba badan N Parametr Wynik [95%CI] VE [95%CI] NNV
. 0,47 [0,29; 0,76] 53% [24%; 71%] -
Udar lub przemijajacy CVD w bd Kliniczno-kontrolne 1 740 OR
napad niedokrwienny wywiadzie 0,45[0,26; 0,76]a  55% [24%; 74%] _
MACE CvDw bd Kohortowe 1 10 108 HR 1,08 [0,63; 1,86] - -
wywiadzie
Zawat serca CvDw bd Kohortowe 1 10 108 HR 1,67 [0,40; 6,97] - -
wywiadzie
Udar niedokrwienny CVD w bd Kohortowe 1 10 108 HR 0,95 [0,51; 1,78] - -
wywiadzie
Choroba
3 . o 0, 0/ . 0, _
$miertelnosé z przyczyn wieficowa w 6 RCT 1 301 RR 0,25 [0,07; 0,86] 75% [14%; 93%]
. wywiadzie
sercowo-naczyniowych
Choroba 12 RCT 1 301 RR 0,34 [0,17; 0,71] 66% [29%; 83%] -
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Le Bras 2017 [58]

wiencowa w
wywiadzie
Choroba
wiencowa w 12 RCT 1 658 HR 1,06 [0,15; 7,56] - -
wywiadzie
Ostry zespot bd RCT 1 439 HR 0,39 [0,14; 1,12] - -
wiencowy
Ostry zesp6t 10-12 Przeglad systematyczny bd 815 RR 0,44 [0,17; 1,15] - -
wiencowy
Ostry zespdt 10-12 Przeglad systematyczny bd 350 RR 0,46 [0,04; 5,20] -
wiencowy
Stabilna choroba e
wiencowa 10-12 Przeglad systematyczny bd 840 RR brak réznic -
Stabilna dtawica .
piersiowa 10-12 Przeglad systematyczny bd 602 RR 0,35[0,07; 1,73] -
CVD w 10-12 Przeglad systematyczny 4 1655 RR 0,50 [0,27; 0,95]  50% [5%; 73%] -
wywiadzie ’ = ’
CVD w 10-12 Przeglad systematyczn 4 1682 RR 0,44 [0,26; 0,76]  56% [24%; 74%)] 35
wywiadzie 9lad sy yezny ) ,26; 0, o [24%; 74%
Choroba
wiericowa w 6 RCT 1 301 RR 0,50 [0,29; 0,85]  50% [15%; 71%)] -
wywiadzie
Choroba
wiericowa w 12 RCT 1 301 RR 0,59 [0,40; 0,86]  41% [0,14; 0,60] -
wywiadzie
Choroba
MACE wieficowa w 12 RCT 1 658 HR 0,54 [0,24; 1,21] - -
wywiadzie
. 0,70 [0,57; 0,86]  30% [14%; 43%] -
Oj}gﬁiijvp“ bd RCT 1 439 HR
y 0,67 [0,51; 0,86]c  33% [14%; 49%)] -
Pacjenci z 6 RCT 1 bd RR 0,42 [0,21; 0,83]  58% [17%; 79%] -

zawatem serca w
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wywiadzie

Ostry zespét

wiecowy 10-12 Przeglad systematyczny bd 815 RR 0,46 [0,33; 0,64] 54% [36%; 67%]

Stabilna choroba

wiencowa 10-12 Przeglad systematyczny bd 840 RR brak réznic - -

CVvDw

wywiadzie 10-12 Przeglad systematyczny 4 1655 RR 0,57 [0,41; 0,79] 43% [21%; 59%] 14

Ztozony PK: MACE lub
hospitalizacje z powodu
zawalu serca

CVDw

g 12 RCT 1 658 RR 0,54 [0,29; 0,99] 46% [1%; 71%] -
wywiadzie

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzy$¢ interwencji; ; Pomaranczowy- wyniki nieistotne statystycznie

a) Analiza z dopasowaniem ze wzgledu na nadci$nienie, spozywanie alkoholu w duzych iloéciach, uprawianie sportu.,

b) Analiza z dostosowaniem ze wzgledu na wiek, pte¢, leczenie nadci$nienia w wywiadzie, rok.

c) Analiza z dostosowaniem ze wzglgedu na wiek, pte¢, poziom kreatyniny w osoczu, leczenie ACE, rewaskularyzacje naczyn wiefcowych.
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7.2.5. Populacja pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek

W populacji pacjentéw ze schylkowag niewydolnoscig nerek (End Stage Renal Disease; ESRD)
odnaleziono wytgcznie pojedyncze opracowanie wtérne, ktére zbiera dotychczasowe doniesienia

dotyczgce skuteczno$ci szczepien na grype sezonowa.

W opracowaniu Remschmidt 2014 [59] autorzy wskazujgc na niskg jakos¢ odnalezionych dowodéw
podkreslajg, ze biorgc pod uwage wysoki wskaznik zagrozenia zdrowia u tych pacjentéw, nawet niska
skuteczno$¢ szczepionki jest podstawg do zalecenia corocznych szczepien przeciw grypie
u pacjentéow z ESRD.

U pacjentéw z ESRD szczepienie sezonowe moze zredukowa¢ $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny
(VE = 23%) oraz z powoddw sercowo-naczyniowych (VE = 16%). Przypuszcza sie, ze u oso6b
zaszczepionych spadnie takze ryzyko przyjecia na odziat intensywnej terapii (VE = 62%), co znaczy,
ze infekcja bedzie przebiegata mniej burzliwie. Potwierdzono réwniez niewielkg skutecznos¢

szczepionki przeciwko grypie w odniesieniu do zapobiegania ILI (VE = 7%).

Szczegdtowy opis i wyniki uwzglednionego w analizie przegladu systematycznego w populacji

pacjentéw z ESRD przedstawiono w Tabela 36 za$ szczegdtowg ocene w skali AMSTAR2 w Aneks D.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 74



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji oséb dorostych w wieku 18. do 64. roku zycia

Tabela 36.
Charakterystyka i wyniki przegladu Remschmidt 2014

Remschmidt 2014 [59]

Metodyka

Cel: Ocena skutecznosci klinicznej, efektywnosci rzeczywistej i
bezpieczenstwa szczepienia przeciwko grypie u pacjentéw ze
schytkowg niewydolnoscig nerek (ESRD)

Przedzial czasu objetego wyszukiwaniem: do maja 2014
Populacja: pacjenci z ESRD ($redni wiek pacjentéow >40 r.z.)
Interwencja: szczepienie przeciwko grypie

Komparatory: brak szczepienia lub placebo

Punkty koncowe: Smiertelno$é ogétem, zgon z przyczyn sercowo-
naczyniowych, zgon z powodu infekcji, hospitalizacje, hospitalizacje z
powodu grypy/zapalenia ptuc, hospitalizacje z powodu infekcji
wirusowych/.bakteryjnych/sepsy, hospitalizacje z powodu infekcji drog
oddechowych, przyjecia na oddziat intensywnej terapii, ILI

Metodyka: Przeglad systematyczny badan RCT i obserwacyjnych
poréwnawczych

Zrédta finansowania: brak danych

Konflikt intereséw: nie zgtoszono

Omowienie

Wiaczone badania:

e MEDLINE (07.05.2014)

e Embase (07.05.2014)

e COCHRANE (07.05.2014)

¢ DARE (07.05.2014)

o ClinicalTrials.gov (07.05.2014)

W wyniku wyszukiwania zidentyf kowano 1 541 publ kacji, z ktérych wykluczono 1 439 pozycji na podstawie analizy tytutu
oraz kolejne 82 pozycje na podstawie analizy abstraktu. Pozostate 20 pozycji oceniono na podstawie petnego tekstu i
wykluczono 15 z nich, najczestszg przyczyng wykluczenia byto: brak grupy kontrolnej z ESRD lub brak skutecznosci
szczepionki w populacji pacjentéw z ESRD. Zakwalifikowano 5 badan do przygotowania jako$ciowej oraz ilosciowej
kumulacji wynikdw (metaanalizy).

Ograniczenia wtgczonych badan:

W 4/5 badan ryzyko btedu systematycznego w odniesieniu do wszystkich ocenianych punktéw koncowych byto wysokie.
Wynikato to gtownie z braku danych wyjsciowych odnosnie liczby pacjentéw szczepionych i nieszczepionych oraz
niewystarczajgcej kontroli wptywu czynnkéw zakiécajgcych. W jednym badaniu ryzyko btedu systematycznego byto
niejasne ze wzgledu na zastosowanie raportowania danych przez pacjentéw. Ryzyko wptywu czynnikéw zaktocajgcych
byto bardzo prawdopodobne w 1 z badan oceniajgcych 3 punkty koncowe w zwigzku z wysokg skutecznoscig szczepien
réwniez poza sezonem grypowym. Ocena w skali GRADE byta bardzo niska dla wszystkich punktéw koncowych. Nie
przeprowadzono oceny btedu publikacji ze wzgledu na matg liczbe badan wtaczonych.

Najwazniejsze zalozenia dotyczace kumulacji danych:

Autorzy przeprowadzili metaanalize z uzyciem modelu losowego, ze wzgledu na znaczng heterogenicznos$é badan. Dane
skorygowane dostosowano do pici, wieku i choréb wspdtistniejgcych. Przeprowadzono analize wrazliwosci stopniowo
wykluczajgc pacjentéw dializowanych otrzewnowo oraz nowo zdiagnozowanych.

Podsumowanie autoréw przegladéw: Dowody na ochronne dziatanie szczepionki przeciw grypie u pacjentéw z ESRD
sg ograniczone oraz o bardzo niskiej jakosci. Biorgc jednak pod uwage wysoki wskaznik zagrozenia zdrowia u tych
pacjentéw, nawet niskie VE mozna uzna¢ za wystarczajgce do zalecania corocznych szczepieh przeciw grypie
u pacjentéw z ESRD.

Ocena AMSTARZ2: przeglad niskiej jakosci

Wyniki
Punkt koncowy Liczba badan N OR [95%CI] VE [95%ClI] NNV
Smiertelnosé ogétem 4 bd 0,77 [0,75; 0,80] 23% [20%; 25%] 15
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Remschmidt 2014 [59]

0,68 [0,61; 0,76]

32% [24%; 39%]

Zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych Bd 0,84 [0,71; 0,98]° 16% [2%; 29%)] 125
Zgon z powodu infekgcji bd 0,83 [0,65; 1,05)° -
Hospitalizacje ogétem bd 0,88 [0,74; 1,04]? -
Hospitalizacje z powodu infekcji bakteryjnej/wirusowej/sepsy bd 0,73 [0,32; 1,68]° -
Hospitalizacje z powodu infekcji drég oddechowych bd 0,87 [0,69; 1,09]° -
bd 1,07 [0,75; 1,53] - —
Hospitalizacje z powodu grypy/ zapalenia ptuc
bd 0,86 [0,80; 0,93]° 14% [7%; 20%)] 42
bd 0,38 [0,27; 0,53] 62% [47%; 73%)] -
Przyjecia na oddziat intensywnej terapii
bd 0,19 [0,14; 0,27]a 81% [63%; 86%] 18
bd 0,93 [0,91; 0,95]° 7% [5%; 9%)] -
ILI
bd 0,88 [0,86; 0,90] 12% [10%; 14%] -

Wyniki istotne statystycznie pogrubiono. Zielony — na korzy$¢ interwencji; ; Pomaranczowy- wyniki nieistotne statystycznie

a) Analiza z dostosowaniem

HTA Consulting 2020 (www hta pl)

Strona 76



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji oséb dorostych w wieku 18. do 64. roku zycia

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Produkt leczniczy Influvac Tetra objety jest dodatkowym monitoringiem (znak czarnego tréjkata) [44].

Dane pozyskane z bazy VigiBase (zarzgdzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre), w ktorej
gromadzone sg doniesienia dotyczgce wystgpienia zdarzeh niepozgadanych z terytorium 131 panstw
cztonkowskich, obejmujg raporty tgczone dotyczgce wszystkich wprowadzonych do obrotu
szczepionek na grype. Od czasu wprowadzenia szczepionek na rynek, odnotowano tacznie 244127
rekordow dotyczgcych wystgpienia zdarzen niepozgdanych po ich zastosowaniu. Zdecydowang
wiekszos¢ raportowanych dziatan niepozadanych stanowity epizody nalezgce do grupy zaburzen
ogolnych i stanéw w miejscu podania. Wysokg czestotliwoscig odznaczaty sie wsrdd nich gorgczka,
bdl, rumien w miejscu wkitucia lub tez opuchniecie w miejscu podania szczepionki. Znaczgcg cze$é
raportowanych epizodéw stanowity takze zaburzenia ze strony uktadu nerwowego (gtownie bdl
i zawroty glowy) oraz objawy skorne i tkanki podskérnej (najczesciej rumien, wysypka czy swigd)
(Tabela 37) [60]. Globalne zestawienia danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii przygotowywane
sg w oparciu o system MedDRA i zabezpieczone przed wielokrotnym raportowaniem tego samego

przypadku [60].

W 2019 roku zgtoszono 25506 rekordow dotyczacych zastosowania szczepionek na grype.

W 2020 roku (stan na lipiec 2020) w bazie pojawito sie 12825 zapisow [60].

Tabela 37.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu ocenianych interwencji raportowanych przez WHO (stan
na lipiec 2020) [60]

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego

Zdarzenie niepozadane

typu
Data pierwszego zgtoszenia [rok] 1968
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 5127
Zaburzenia serca 5842
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne 249
Zaburzenia stuchu i btednika 3761
Zaburzenia endokrynologiczne 212
Zaburzenia wzroku/oka 10123
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 34047
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 153131
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 686
Zaburzenia uktadu immunologicznego 7167
Infekcje i infestacje 26919
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 24737
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Zdarzenie niepozadane

Catkowita liczba zdarzen niepozadanych danego

typu
Nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych 22225
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 4880
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 48907
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 201
polipy)
Zaburzenia uktadu nerwowego 64884
Ciaza, potog i warunki okotoporodowe 814
Problemy z produktem 892
Zaburzenia psychiczne 9812
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych 2226
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 648
Zaburzenia uktadu oddechowego 31953
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 56055
Okolicznosci spoteczne 2985
Procedury chirurgiczne i medyczne 2720
Zaburzenia naczyniowe 11354
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Whnioski

Szczepionka czterowalentna Influvac Tetra® to produkt leczniczy o udowodnionej aktywnos$ci.
W randomizowanym badaniu fazy Ill, o wysokiej jakosci metodologicznej, badajgc stezenie
przeciwciat, ktére pojawiajg sie w nastepstwie szczepienia, wykazano ze odpowiedz immunologiczna
wywotana przez szczepionke QIV nie jest gorsza od odpowiedzi wywotywanej przez TIV, ktore
zawierajg te same antygeny. Ponadto szczepionka QIV wywotala wieksza odpowiedz
immunologiczng przeciwko dodatkowemu szczepowi B zawartemu tylko w szczepionce QIV
w poréwnaniu do TIV. Wynikéw tych nie mozna jednak bezposrednio przetozy¢é na skutecznosé
kliniczng czy efektywnos¢ rzeczywistg szczepionki. Innych badan dla przedmiotowej interwencji nie

odnaleziono.

Niniejszy przeglad systematyczny innych opracowan wtérnych potwierdzit jednak, ze szczepienia sg
skutecznym, efektywnym i bezpiecznym sposobem ograniczania wystepowania grypy sezonowej. Co
prawda szacowana skutecznos$¢ i efektywnos$¢ szczepionek rozni sie w zaleznosci od tego, w jakim
stopniu szczepionka odpowiada krgzgcemu szczepowi wirusa, a takze w zaleznosci od grupy
wiekowej czy kategorii klinicznej zaszczepionego jednak zgromadzone dowody wskazujg
jednoznacznie, ze szczepionki zapobiegajg chorobie potwierdzonej laboratoryjnie u 50-60% zdrowych
0s0b dorostych (w tym kobiet w cigzy). Pomimo zazwyczaj tagodnego przebiegu choroby ograniczenie
liczby przyje¢ do szpitali i liczby zgonéw jest réwniez bardzo znaczne. Szczepienie przeciw grypie
pozwala na redukcje prawdopodobienstwa hospitalizacji u oséb w wieku produkcyjnym o 50%
(populacja ogdlna) do nawet 70% (subpopulacja pacjentéw z cukrzyca). Ograniczenie liczby zgonow
obserwowane jest natomiast w populacjach szczegdlnie narazonych (pacjenci z chorobami sercowo-

naczyniowymi w wywiadzie czy ESRD) (Tabela 38).

Zaszczepienie kobiety w trakcie cigzy zapobiega takze chorobie potwierdzonej laboratoryjnie
u 30-49% ich noworodkéw, w tej grupie (noworodki zaszczepionych matek) znacznie spada takze
potrzeba kontaktdw ze stuzbg zdrowia - zaréwno w odniesieniu do porad ambulatoryjnych, jak

i hospitalizacji (Tabela 38).
Woplyw szczepien na grype na pozostate oceniane punkty koncowe pozostaje niejasny.

Nie odnaleziono niepokojgcych sygnatow dotyczgcych bezpieczenstwa szczepien przeciw grypie. Po
zaszczepieniu co prawda wzrasta ryzyko tkliwosci i zaczerwienienia w miejscu wktucia, zmeczenia czy
goraczki i ztego samopoczucia — jednak stany te majg charakter przemijajacy i tagodny. Nie
stwierdzono, aby szczepienia prowadzity do wystgpienia SAE ws$rdéd szczepionych w tym aktywac;i
choréb autoimmunologicznych. Szczepienie bezpieczne jest takze w kazdym z trymestrow cigzy.

Mimo wczesniejszych doniesieh nie potwierdzono natomiast ochronnego zwigzku szczepieh na grype
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wsrod kobiet w cigzy na wystepowanie niekorzystnych efektow zdrowotnych u ich noworodkéw
(Tabela 39).
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Tabela 38.
Zestawienie najwazniejszych wynikoéw dotyczacych skutecznosci/efektywnosci szczepien ochronnych na grype (VE) wzgledem braku szczepien

Hospitalizacja Smiertelnosé

Badanie ILI

ogotem z powodu grypy® lub zapalenia ptuc z innych okreslonych powodow ogotem z innych okreslonych powodow

Populacja ogélna 18-64 r.z.

Demicheli 2018 [46] 59% 16% - - - -
Rondy 2017 [47] - - - 51% - - -
Populacja kobiet w cigzy — zaszczepione matki
Quach 2020 [48] 54-63% - - - - -
Demicheli 2018 [46] 50% - - - - -
Populacja kobiet w cigzy — noworodki zaszczepionych matek
Jarvis 2020 [49] 34% - 42% - - -

Demicheli 2018 [46] 41-49% - - - - -

Nunes 2018 [50] 48% - - 72% - - -

Populacja pacjentoéw z cukrzyca

Dos Santos 2018 [53] - - 54-70% 70% -
Casanova 2016 [54] - - 28% 43% 70-72% -
Remschmidt 2015 [55] 58-68% 43% - -

Populacja pacjentow z niewydolnoscia serca/chorobami sercowo-naczyniowymi

Rodrigues 2019 [56] - - -

Poudel 2019 [57] - - - -

Le Bras 2017 [58] - 43% - 50-56%

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 81



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji oséb dorostych w wieku 18. do 64. roku zycia

Hospitalizacja Smiertelnos$é

Badanie ILI
ogétem z powodu grypy?® lub zapalenia ptuc z innych okreslonych powodéw ogétem z innych okreslonych powodéw

Populacja pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek

Remschmidt 2014 [59] - 7% - 23% 16%

Zielony — na korzy$¢ interwencji. Pomaranczowy- wyniki nieistotne statystycznie. Czerwony- na korzy$¢ kontroli.
W przypadku braku wartosci liczbowej dla VE pole pozostawiano puste, zaznaczajgc wytgcznie kolorem kierunek wnioskowania
a) W tym z podejrzeniem

Tabela 39.
Zestawienie najwazniejszych wynikoéw dotyczacych bezpieczenstwa szczepien ochronnych na grype wzgledem braku szczepien

Badanie AE ogotem SAE

Populacja ogélna 18-64 r.z.

Demicheli 2018 [46]

Populacja kobiet w ciazy — noworodki zaszczepionych matek

Giles 2019 [51] .

Demicheli 2018 [46] -

Jeong 2019 [52] -

Zielony — na korzy$¢ interwencji. Pomaranczowy- wyniki nieistotne statystycznie. Czerwony- na korzy$¢ kontroli.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 82



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji oséb dorostych w wieku 18. do 64. roku zycia

10. Ograniczenia

¢ Nie przeprowadzono doszukania aktualizujgcego do odnalezionych systematycznych opracowan
wtoérnych — wigczano wylgcznie najbardziej aktualne przeglady systematyczne, ktére pozawalaty

na analize problemu w schemacie PICO.

e W przegladzie uwzgledniono systematyczne opracowania wtérne o zréznicowanej jakosci w ocenie
AMSTAR2 — od wysokiej (2 publikacje) do niskiej (4 publikacje) i krytycznie niskiej (8 publikaciji).
Nalezy pamietaé, ze narzedzie do krytycznej oceny przeglagdéw systematycznych AMSTAR2
pozwala na wyselekcjonowanie publikacji o najwyzszej jakosci, w zwigzku z tym narzucone kryteria
sg bardzo wymagajgce. Juz jedno uchybienie w domenie krytycznej skutkuje obnizeniem oceny
przegladu systematycznego do ,niska”. W zwigzku z ograniczeniami wydawcow czasopism
naukowych nie zawsze autorom przeglgdéw udaje sie zawrze¢ wszystkie elementy prawidiowego
opracowania (najczesciej brakuje protokotu przegladu czy listy badan wykluczonych) nie musi

natomiast to wynikac ze ztej woli autorow.

e W przegladach  systematycznych  kumulowano dane dla  dowolnych  rodzajow
szczepionek - niemniej tam gdzie byto to mozliwe autorzy niniejszego przegladu raportowali dane
wylgcznie  dla  szczepien  inaktywowanych; pamietaé takze nalezy, ze  skiad
szczepionek - niezaleznie od procesu ich przygotowania — jest taki sam w danym sezonie

epidemicznym.

e W odnalezionych systematycznych opracowaniach wtérnych dominowaty badania prowadzone
z uzyciem preparatow trojsktadnikowych, prawdopodobnie tylko w niewielkiej czesci analizowani
pacjenci przyjmowali preparaty typu QIV, gdyz te dostepne sg na rynku dopiero od kilku lat.
W zwigzku z powyzszym nalezy spodziewac sie, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej efektywnosé
szczepionki Influvac Tetra® moze by¢ nawet wyzsza niz tutaj oszacowano. Nalezy pamietac, ze
preparaty QIV zapewniajg szerszg ochrone wzgledem szczepoéw B wirusa grypy. Zwiekszona
aktywnos$¢ szczepionki Influvac Tetra® zostata potwierdzona w badaniu randomizowanym.

Podobne wnioski ptyng z opracowania wtérnego z metaanalizg Moa 2016 [61].

¢ Nie odnaleziono opracowania, ktére pozwolitoby na ocene skutecznosci/efektywnosci szczepionki
przeciwko grypie w prawdziwie ogolnej populacji (ij. niezaleznie od obecnosci chorob/stanow
towarzyszacych) — wyjatek stanowi opracowanie Rondy 2017 [47] jednak dotyczy on tylko ryzyka

hospitalizacji z powodu potwierdzonej laboratoryjnie choroby.

e W populacji pacjentow z chorobami towarzyszgcymi czes¢ chorych nalezata do starszej grupy
wiekowej (65+) — tam gdzie byta mozliwos¢ prezentowano jednak wyniki wytgcznie dla pacjentow
18-64 r.z. lub przyjmowano, ze przy Sredniej wieku >65 lat czesS¢ pacjentéw i tak nalezy do
przedmiotowej populacji. Niemniej jednak wyniki w populacji pacjentéw z chorobami

sercowo-naczyniowymi oraz ESRD mogg nie w petni odpowiada¢ populacji docelowe;.
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Dyskusja

Grypa jest silnie zarazliwg infekcjg wirusowg drég oddechowych, ktéra w postaci epidemii wystepuje
cyklicznie najczesciej w miesigcach zimowych. Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
najskuteczniejszym sposobem zapobiegania infekcjom jest prowadzenie sezonowych szczepien
ochronnych — ze wzgledow epidemiologicznych masowo w populacji juz od 6 mies. zycia, za$
w przypadku koniecznosci wprowadzenia ograniczeh, w grupach szczegodlnego ryzyka ciezkiego
przebiegu zakazenia i/lub jego powikfan. Do grupy tej nalezg kobiety w cigzy (grupa priorytetowa wg
WHO), osoby z chorobami wspoéttowarzyszgcymi (przewlekte choroby lub zaburzenia czynnosci
uktadu oddechowego; przewlekie choroby uktadu krgzenia; przewlekie zaburzenia metabolizmu;
przewlekie choroby nerek i watroby; zaburzenia czynnosci systemu odpornosciowego (wrodzone lub
nabyte)), najmtodsze dzieci oraz osoby starsze (65+), a takze pracownicy stuzby zdrowia. Mimo tak
wyraznych i spojnych zalecen pomiedzy rozmaitymi organizacjami poziom wyszczepialnosci zaréwno

w grupach ryzyka, jak i catej populacji w Polsce jest bardzo niski — jeden z najnizszych w Europie.

Na problem grypy nalezy patrze¢ szeroko. Po pierwsze jest to powazna choroba, ktéra w skrajnych
przypadkach prowadzi do zgonu =zarazonego. Po drugie, duza liczba nawet tagodnych
i umiarkowanych przypadkéw wigze sie¢ rok rocznie ze zwolnieniami lekarskimi siegajgcymi
sumarycznie wielu dni roboczych, co powoduje spadek produktywnosci w populacji aktywnych
zawodowo. Obydwa te zjawiska majg istotne znaczenie spoteczno-ekonomiczne. W sezonie
epidemicznym, a szczegolnie w czasie szczytu zachorowan, znaczne obcigzenie zaréwno dla
pacjenta, jak i systemu ochrony zdrowia i gospodarki stanowi wzrost liczby konsultacji lekarskich,
hospitalizacji, powiktan klinicznych, konieczno$¢ zakupu lekéw i nieobecnosci w pracy (zaréwno pod
postacig presenteizmu, jak i absenteizmu). Jak pokazujg wczesniejsze doswiadczenia czesto
dochodzi do przecigzenia stuzb medycznych. Duza liczba przyje¢ do szpitali wraz z niedoborami
personelu spowodowanymi zachorowaniami na grype powodowa¢ moze paraliz stuzby zdrowia.
W kontekscie wcigz panujgcej epidemii koronawirusa SARS-CoV-2 i oczekiwanej drugiej fali
zachorowan na jesien 2020, wydaje sie, ze ograniczenie zakazen wirusem grypy moze pomoc
odcigzy¢ system ochrony zdrowia. Takie tez rekomendacje wydata w lipcu 2020 roku Komisja
Europejska [62]. KE uwaza, ze rozpoczecie na szerokg skale szczepien przeciwko grypie,
zapobiegnie ryzyku obcigzenia szpitali jesienig chorymi zaréwno na grype, jak i Covid-19. Do takiej
sytuacji doszto w czesci krajow w szczytowym momencie pandemii koronawirusa w Europie w marcu
i kwietniu biezgcego roku. Co wiecej, eksperci zwracajg uwage, ze obie choroby zakazne majg

podobne objawy, a szczepienie przeciw grypie moze utatwi¢ wykrycie COVID-19 [63].

Produkt Influvac Tetra® jest czterowalentng inaktywowang szczepionkg przeciw grypie
o udowodnionej skutecznosci klinicznej (immunogennos$é — zastepczy wskaznik skutecznosci; innych

badan dla przedmiotowej interwencji nie odnaleziono). Taka posta¢ oceny, wykorzystywana co
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prawda w procesie rejestracji produktu przez agencje regulatorowe EMA czy FDA, nie pozwala jednak
na skorelowanie prezentowanych wynikow z faktyczng ochrong przed zachorowaniem na grype,

a wiec z twardymi, interesujgcymi ptatnika punktami koncowymi.

W zwigzku z planowanym wnioskiem o umieszczenie szczepionki Influvac Tetra® na licie lekow
refundowanych w populacji oséb od 18 do 64 r.z. przeprowadzono uzupetniajgco parasolowy przeglad
systematyczny majacy na celu okreslenie skutecznosci klinicznej, efektywnosci rzeczywistej (w obu
przypadkach, w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw koncowych) oraz bezpieczenstwa
szczepionek przeciwko grypie w populacji oséb w wieku aktywnosci zawodowej w poréwnaniu do
braku szczepienia, co stanowi obecny standard postepowania. Jak wczes$niej wskazano, grupa
docelowa zostata wybrana w oparciu o wytyczne praktyki klinicznej — u dzieci zaleca sie bowiem
szczepienie z uzyciem zywej, atenuowanej szczepionki, zas w populacji 65+ obowigzuje juz
refundacja. W ramach przegladu zebrano takze dane dla wybranych grup ryzyka — kobiet w cigzy,

diabetykow, os6b z chorobg sercowo-naczyniowg czy niewydolnoscig nerek.

Pomimo pewnych ograniczen wykazano, ze szczepienia sg skutecznym, efektywnym i bezpiecznym
sposobem ograniczania wystepowania grypy sezonowej w przedmiotowej populacji. Co prawda
szacowana skutecznos$¢ i efektywnos¢ szczepionek rézni sie w zaleznosci od tego, w jakim stopniu
szczepionka odpowiada krgzgcemu szczepowi wirusa, a takze w zaleznosci od grupy wiekowej czy
kategorii klinicznej zaszczepionego jednak zgromadzone dowody wskazujg jednoznacznie, ze
szczepionki zapobiegajg chorobie potwierdzonej laboratoryjnie u 50-60% zdrowych oséb dorostych
(w tym kobiet w cigzy). Pomimo zazwyczaj tagodnego przebiegu choroby ograniczenie liczby przyjec
do szpitali i liczby zgondw jest réwniez bardzo znaczne. Szczepienie przeciw grypie pozwala na
redukcje prawdopodobienstwa hospitalizacji u os6b w wieku produkcyjnym o 50% (populacja ogdina)
do nawet 70% (subpopulacja pacjentéw z cukrzyca). Ograniczenie liczby zgondéw obserwowane jest
natomiast w populacjach szczegodlnie narazonych (pacjenci z chorobami sercowo-naczyniowymi

w wywiadzie czy ESRD).

W wiekszosci badaniach pierwotnych, ktére zostaty zakwalifikowane do przeanalizowanych
opracowan wtérnych pacjenci przyjmowali szczepionki tréjwalentne. Sktad preparatu Influvac Tetra®
wzbogacony jest natomiast o dodatkowy antygen wirusa typu B. Minimalizuje to ryzyko
niedopasowania sktadu szczepionki do aktualnie krgzgcych szczepow wirusa i pozwala przypuszczac,
ze obserwowane efekty po wprowadzeniu przedmiotowej interwencji mogg by¢ jeszcze wyrazniejsze

niz tutaj przedstawione.

Nalezy réowniez zaznaczyc, iz szczepionki przeciwko grypie sg bezpieczne. U niektdérych pacjentow
moze dojs¢ do niegroznej reakcji poszczepiennej. Wiekszos¢ ma tagodny przebieg i ustepuje w ciagu
kilku dni. U oséb poddanych szczepieniu na grype (wzgledem placebo) wzrasta ryzyko wystgpienia
gorgczki czy odczyndw w miejscu wstrzykniecia (obrzek, zaczerwienienie, przemijajgcy bol). Analiza
zgtoszen do bazy VigiBase potwierdza, ze sg to najczesciej raportowane zdarzenia. Szczepienie na

grype mozna takze bezpiecznie przeprowadzi¢ u kobiety w cigzy.
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Wyniki niniejszego przegladu potwierdzajg stusznos¢ zaleceh dotyczgcych sezonowego szczepienia

na grype, szczegolnie w dobie zagrozenia pandemicznego wirusem SARS-CoV-2.
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Aneks A. Metodyka

A.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Wyszukiwanie dowodoéw naukowych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokédt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

A11. Etapl

W pierwszym etapie analizy poszukiwano badan pierwotnych z randomizacjg pozwalajgcych ocenié¢

aktywnosé, skutecznosc i bezpieczehstwo przedmiotowej interwenciji.

AA1.2. Etapll

Ze wzgledu na ograniczony materiat dowodowy odnaleziony w pierwszym kroku analizy,
zdecydowano o poszerzeniu pytania klinicznego. W tym przypadku, kierujgc sie bogactwem materiatu
dowodowego w danym temacie oraz checig przedstawienia wynikow w réznych subpopulacjach

specjalnych zdecydowano sie przeprowadzi¢ przeglad parasolowy (umbrella review) [64].
A.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia

A.21. Etapl

Przyjeto nastepujgce kryteria wigczenia do niniejszego opracowania.

Tabela 40.
Predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia — etap |

Obszar Wiaczenie Wykluczenie
Populacja dorostych w wieku 18-64 r.z. ze szczegdlnym

uwzglednieniem wybranych grup wysokiego ryzyka Badania prowadzone wylgcznie w populacji
zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiklan pediatrycznej lub oséb starszych, pracownikéw

Populacja tj. kobiet w cigzy i o0séb obcigzonych chorobami stuzby zdrowia lub z innymi niz zdefiniowane
przewlektymi  (cukrzyca, niewydolno$cia  serca, chorobami wspottowarzyszgcymi.
niewydolnoscig nerek)

. Influvac Tetra (Mylan) — szczepionka inaktywowana .

Interwencja inne

QIlV, podanie jednorazowe zgodne z ChPL
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Obszar Wiaczenie Wykluczenie
Komparator PLC, brak dziatan inne
P Inna inaktywowana szczepionka QIV lub TIV
o Aktywnos¢ szczepionki (immunogennosg,
seroprotekcja, serokonwersja)
o Laboratoryjnie potwierdzona grypa (LCI - laboratory-
confirmed influenza)
Punkt o Infekcje grypopodobne (ILI — influenza-like illness) Inne niz wykazano (m.in. specyficzne PK
koz:ov{e o Hospitalizacje ogétem, z powodu zakazenia wirusem dotyczace bezpieczenstwa — np. wystgpienie

arypy
e Zwolnienia lekarskie

® Wykorzystanie zasob6w stuzby zdrowia
o Smiertelnosé¢
o Profil bezpieczenstwa

syndromu Guillaina-Barrego, udaru mézgu itp.)

Rodzaje badan

e Badania z randomizacjg
e Badania poréwnawcze

inne

Dodatkowe
ograniczenia

® prace wytgcznie w jezyku polskim lub angielskim opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat —
tj. od 2010 roku

A.2.2. Etapll

Przyjeto nastepujgce kryteria wigczenia do niniejszego opracowania.

Tabela 41.

Predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia — etap Il

Obszar Wiaczenie Wykluczenie
Populacja dorostych w wieku 18-64 r.z. ze szczegdlnym
uwzglednieniem wybranych grup wysokiego ryzyka Badania prowadzone wytgcznie w populaciji
. zakazenia i/lub ciezkiego przebiegu choroby i powiktan pediatrycznej lub oséb starszych, pracownikow
Populacja - ; e . - . . . . T -
tj. kobiet w cigzy i o0séb obcigzonych chorobami stuzby zdrowia lub z innymi niz zdefiniowane
przewlektymi  (cukrzyca, niewydolnoscia  serca, chorobami wspéttowarzyszgcymi.
niewydolnoscig nerek)
Opracowania dotyczace wytgcznie innych
- . . . szczepionek m.in. monowalentnych,
Sezonowe szczepienie przeciwko grypie — w miare : .
. . - ) adjuwantowych lub zywych atenuowanych.
Interwencja mozliwoéci prezentowano wyniki dla szczepionek
inaktywowanych Dotyczgce podan dawek niestandardowych lub
zasadnosci podan wielokrotnych.
Komparator PLC, brak dziatan aktywny komparator
e Laboratoryjnie potwierdzona grypa (LCI - laboratory-
confirmed influenza)
o Infekcje grypopodobne (ILI — influenza-like illness) N o B
« Hospitalizacje ogétem, z powodu zakazenia wirusem ~ ® INne niz wykazano (m.in. immunogennos¢
Punkty arypy preparatéw, specyficzne PK dotyczace
koncowe bezpieczenstwa — np. wystgpienie syndromu

e Zwolnienia lekarskie

o Wykorzystanie zasobéw stuzby zdrowia
o Smiertelnosé

o Profil bezpieczenstwa

Guillaina-Barrego, udaru mézgu itp.)

Rodzaje badan

e Opracowania wtérne systematyczne opublikowane w
postaci petnego tekstu

einne

Dodatkowe
ograniczenia

e prace wytacznie w jezyku polskim lub angielskim opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat —
tj. od 2010 roku
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A.3. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczgcych interwencji oraz populac;ji
(Aneks B). Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informac;ji
medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtrow,

w celu ograniczenia ilosci odnalezionych danych.

W zadnym z przeszukan nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do
komparatorow i punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej
czutosci, obejmujgcg wszystkie doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe, dotyczace

zaréwno skutecznosci klinicznej, rzeczywistej, jak i bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu o ustalong
strategie przeprowadzit jeden analityk (EM). Poprawnos$¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis
stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd. zostata potwierdzona przez drugiego
analityka (MM). Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w postaci szczegdtowej strategii
wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks B).

A.4. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrodet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,

o referencji odnalezionych doniesien naukowych.

Przeszukano nastepujgce zrédia informacji medycznej, w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e Cochrane.

Ostatniego petnego przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano 19 czerwca 2020r.
Przeszukane bazy danych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono
w Aneksie (Aneks B). Wyszukiwanie kontrolne z dnia 28 lipca nie wskazato na koniecznos¢

aktualizacji opracowania.
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A.5. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie, przez dwéch analitykéw (EZ, MM).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wilgczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. Nastepnie
na podstawie analizy peinych tekstow tych samych dwoch analitykdw decydowato o ostatecznym
wigczeniu badania do analizy, przy czym w przypadku etapu Il niniejszego przegladu publikacje
petnotekstowe czytano kazdorazowo od najnowszych do najstarszych, tak aby w przypadku
zgromadzenia wystarczajgcych dowodéw zakonczy¢ proces nawet przed przeczytaniem wszystkich

wczesniej wytonionych opracowan z danego obszaru zainteresowania.

A.6. Ocena wiarygodnosci dowodéw naukowych

A.6.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias) zaproponowang przez The Cochrane Collaboration [65].
Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na
jego wiarygodnos¢ — i obejmuje siedem kluczowych parametrow:

e generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji,

e ukrycie kodu alokacji,

e zaslepienie uczestnikow i personelu,

e zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki,

e analiza danych niekompletnych,

e metoda pomiaru wynikéw,

¢ selektywne raportowanie wynikéw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikaciji,
ze szczegollnym uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech
wartosci: niskie, wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Badania z niepewng oceng
RoB2 nalezy traktowaé jako badania o mniejszej mocy w metaanalizie. Formularz zawierajgcy zapisy
dla poszczegoélnych domen zaprezentowano w Aneksie G.1. Oceny dokonato niezaleznie dwdéch
analitykéw (KCz, JJ), a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene uzgadniano, dgzac do

konsensusu.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:
o kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji
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¢ rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolne;j,
e ocenianych punktéw koncowych,

e metodyki (rodzaj badania, metoda zas$lepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania, lokalizacja,

sponsor).

A.6.2. Opracowania wtérne

Wiarygodno$¢ opracowan wtornych oceniono za pomoca narzedzia AMSTAR2. Formularz do oceny

za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie G.2.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde opracowanie scharakteryzowano pod
wzgledem:

e Celu analizy

e Przedziatu czasowego objetego wyszukiwaniem

e Populacji docelowej

e Interwenciji

e Komparatora

e Punktow koricowych

e Metodyki — typ badan wigczonych, przeszukane bazy, informacje o kumulacji danych

e Zrédet finasowania

¢ Konfliktu intereséw

A.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wtgczonych do analizy dokonywat jeden analityk (EZ). Kontrola ekstrakcji

zostata zweryfikowana przez innego analityka (MM).

A.8. Analiza statystyczna

Nie prowadzono wiasnych obliczen poza obliczeniem skutecznosci klinicznej/ efektywnosci

rzeczywistej szczepieh korzystajac ze wzoru VE = (1-RR)*100% lub VE = (1-OR)*100%.
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Aneks B. Strategia wyszukiwania

B.1. Startegia wyszukiwania - etap |

Tabela 42.

Przeszukanie bazy danych MEDLINE przez Pubmed — etap |
Lp. Search term Wynik
#1 ((quadrivalent) AND (influenza OR flu)) AND (vaccin OR vaccination) 509

(("randomized controlled trial") OR (random*) OR (RCT) OR (((singl* OR
doubl* OR trebl* OR tripl*) AND (blind* OR mask*)) OR (single blind) OR
(double blind) OR (triple blind) OR (placebo) OR (placebo-controlled) OR

#2 blinding) OR (controlled clinical trial) OR (random* AND controlled AND 1639484
study*) OR (random* AND controlled AND trial*) OR ((random OR randomly)
AND (allocation OR allocate*)))
#3 #1 AND #2 135
Data przeszukania: 19.06.2020
Tabela 43.
Przeszukanie bazy danych EMBASE - etap |
Lp. Search term Wynik
#1 ((quadrivalent) AND (influenza OR flu)) AND (vaccin OR vaccination) AND 635
[embase]/lim
'randomized controlled trial' OR random OR rct OR (single OR double OR
treble OR triple AND (blind OR mask)) OR (single AND blind) OR (double
#2 AND blind) OR (triple AND blind) OR placebo OR 'placebo controlled' OR 1574 306
blinding OR (controlled AND clinical AND trial) OR (random AND controlled
AND study) OR (random AND controlled AND trial) OR (random OR
randomly AND (allocation OR allocate)) AND [embase]/lim
#3 #1 AND #2 160
Data przeszukania: 19.06.2020
Tabela 44.
Przeszukanie bazy danych COCHRANE - etap |
Lp. Search term Wynik
#1 ((quadrivalent) AND (influenza OR flu)) AND (vaccin OR vaccination) 222
#2 #1 in Trials 211

Data przeszukania: 19.06.2020
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B.2. Strategia wyszukiwania - etap Il

Tabela 45.

Przeszukanie bazy danych MEDLINE przez Pubmed - etap Il
Lp. Search term Wynik
#1 (influenza OR flu) AND (vaccine OR vaccination OR immunization) 55 364
#2 influenza vaccine[MeSH Terms] 22775
#3 #1 OR #2 55 364
#4 meta-analysis OR systematic review 287 681
#5 #3 AND #4 Filters from 2009-2020 658

Data przeszukania: 19.06.2020

Tabela 46.

Przeszukanie bazy danych EMBASE - etap Il
Lp. Search term Wynik
#1 (‘influenza’/exp OR influenza OR flu) AND [embase]/lim 137 945
#2 (vaccine OR vaccination OR immunization) AND [embase]/lim 375492
#3 #1 AND #2 49 987
#4 (‘influenza vaccine’/exp) AND [embase]/lim 37 482
#5 #3 OR #4 56 792
#6 (‘'meta analysis' OR 'systematic review') AND [embase]/lim 457 650
#7 #5 AND #6 AND [2009-2020]/py 1114

Data przeszukania: 19.06.2020

Tabela 47.

Przeszukanie bazy danych COCHRANE - etap Il
Lp. Search term Wynik
#1 (influenza OR flu) AND (vaccine OR vaccination OR immunization) 3804
#2 influenza vaccine[MeSH Terms] 1495
#3 #1 OR #2 i COCHRANE REVIEW 190

Data przeszukania: 19.06.2020
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Aneks C. Wyniki wyszukiwania

C.1.  Wyniki przeszukiwania — etap |

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, po eliminacji powtarzajgcych sie tytutow,
otrzymano fgcznie 270 publikacji. Na podstawie tytutdbw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng
selekcje odnalezionych dowodéw naukowych, w wyniku ktérej do dalszej analizy, w oparciu o petne

teksty wigczono 38 pozycji. Zgodnie z kryteriami wtgczenia do analizy zakwalifikowano 1 badanie.

Rysunek 4.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - etap |

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje otrzymane w wyniku przeszukania
informacji medycznej innych zrodet
n = 506 n=0

Pozycje po eliminacji duplikatow
n =270

l

Pozycje analizowane na podstawie
tytutéw i abstraktéw
n =270

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdw i abstraktow
n =231

T

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow
n =239

/ Pozycje wykluczone na podstawie \

petnych tekstow
n = 37 (+1 niedostepne)

Przyczyny wykluczenia:

e Populacja: 1

e Interwencja: 34

e Punkty koncowe: 1
enne: 1

Badania wtgczone do analizy

n= 1badanie RCT ¢ Pozycije niedostepne: 1

N /

i
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C.2.  Wyniki przeszukiwania — etap Il

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej, po eliminacji powtarzajgcych sie tytutdw,
otrzymano tgcznie 1 962 publikacji. Na podstawie tytutdw oraz abstraktow przeprowadzono wstepng
selekcje odnalezionych dowoddéw naukowych, w wyniku ktorej do dalszej analizy, w oparciu o petne
teksty, zakwalifikowano 102 publikacje. Kryteria wigczenia do analizy spetnito 14 przegladow

systematycznych.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono zgodnie ze schematem PRISMA (Rysunek 5).
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Rysunek 5.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA - etap Il

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje otrzymane w wyniku przeszukania
informacji medycznej innych zrodet
n=1962 n=0
\ 4 \ 4

Pozycje po eliminacji duplikatow
n=1507

Pozycje analizowane na podstawie Pozycje odrzucone na podstawie
tytutow i abstraktow analizy tytutow i abstraktow
n=1507 n=1407

Pozycje zakwalifikowane do analizy na / Pozycje wykluczone na podstawie \
podstawie petnych tekstow petnych tekstow

Przyczyny wykluczenia:

n =100 n = 80 (+6 niedostepne)
e Populacja:1

¢ Interwencja: 10

o Typ publikacji: 41

e Metodyka: 1

e Punkty koncowe: 27

Badania wigczone do analizy jakos$ciowej

n = 14 przeglgddéw systematycznych
przegiadow sy yeany e Pozycje niedostepne: 6

N /
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Aneks D.

D.A1.

Tabela 48.
Lista badan wykluczonych z przegladu - etap |

Akronim

Lista badan wykluczonych

Obszar

niezgodnos

Cl

Badania wykluczone - etap |

Przyczyna wykluczenia

Bibliografia

https://clinicaltrials.gov/show/NCT03927131.

1. NCT03927131 2019 Populacja Pacjenci w wieku 3-59 lat 2019
2 EUCTR2011-001976- Interwencia  Analiza dla produktu Vaxari http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall
: 21-DE 2011 ] P - D=EUCTR2011-001976-21-DE. 2011;:
3. NA 2018 Interwencja Analiza dla produktu Vaxart. Open forum infectious diseases. 2018;5:S562-
EUCTR2016-004763- . . ) http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall
4. 40-F1 2017 Interwencja  Analiza dla produktu Vaxgrip. D=EUCTR2016-004763-40-FI. 2017;:
5. NCT03704740 2018 Interwencja  Analiza dla produktu Agrippa. https://cl|n|caltr|als.ggz/g,.how/NCTO3704740.
. Analiza dla tréjwalentnej Human vaccines & immunotherapeutics.
6. Song JY 2019 Interwencja szczepionki. 2019;15:710-716
7. NCT01218646 2010 Interwencja  Analiza dla produktu Vaxigrip https://clinicaltrials.gg\;/g_how/NCTO1218646.
8. NCT02550197 2015  Interwencja  Analiza dia produktu Vaxigrip P/ C"“'Ca'tr'a's'gg‘;’é‘_'_“’w’ NCT02550197.
9. NCTO1481454 2011  Interwencja  Analiza dia produktu Vaxigrip ~ "tPS/ C'i”ica't”a's'gg‘ﬁ_’_‘°""/ NCT01481454.
10. NCT017129842012  Interwencja  Analiza dla produktu Vaxigrip ~ PS/ C"”'Ca't”a'sggﬁ’,‘°""/ NCT01712984.
11 ACTRN12617000254 Interwencia  Analiza dla produktu Fluzone http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall
: 392 2017 ] P D=ACTRN12617000254392. 2017;:
- . . ) Brazilian journal of infectious diseases.
12. Zerbini 2017 Interwencja Analiza dla produktu Fluarix. 2017:21:63-70
13. NCT02285998 2014 Interwencja Analiza dla produktu Flubak. https://clinicaltrials.gg\;{f_how/NCTO2285998.
14 EUCTR2017-001239- Interwencia Analiza dla produktu CodaVax  http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall
' 38-DE 2017 ! vs Fluzone D=EUCTR2017-001239-38-DE. 2017;:
15. NCT036998392018  Interwencja  Analiza dia priduktu Vaxigrip,  Mpsi/clinicalirials. govienow/NCT03699839.
Analiza dla produktéw Flubok it .
16. NCT03722589 2018 Interwencja vs Flucelvax vs Fluarix vs https.//cl|n|caltr|als.gg\‘ilsslhow/NCTO3722589.
Fluzone "
17. NCT02768805 2016 Interwencja  Analiza dla produktu Flulaval https://clinicaltrials.gg\;/es_how/NCTO2768805.
18 EUCTR2008-001303- Interwencia Analiza dla oriduktu Fluarix http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall
' 34-CZ 2008 ] P D=EUCTR2008-001303-34-CZ. 2008;:
19. Ves kari 2020 Interwencja  Analiza dla produktu Vaxgrip Human Vaccines and Immunotherapeutics.

2020;16:623-629
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Akronim

Obszar

niezgodnos

Cl

Przyczyna wykluczenia

Bibliografia

Vaccine. 2013 Jan 21;31(5):770-6. doi:

20. Greenberg 2013 Interwencja  Analiza dla produktu Vaxigrip ~ 10.1016/j.vaccine.2012.11.074. Epub 2012 Dec
8.
. . . BMC Infect Dis. 2013 May 20;13:224. doi:
21. Beran 2013 Interwencja  Analiza dla produktu Fluarix. 10.1186/1471-2334-13-224.
. . . . BMC Infect Dis. 2013 Jul 24;13:343. doi:
22. Kieninger 2013 Interwencja  Analiza dla produktu Fluarix. 10.1186/1471-2334-13-343.
Vaccine. 2013 Nov 12;31(47):5572-8. doi:
23. Pépin 2013 Interwencja  Analiza dla produktu Vaxigrip ~ 10.1016/j.vaccine.2013.08.069. Epub 2013 Sep
7.
Vaccine. 2014 Mar 14;32(13):1480-7. doi:
24. Tinoco 2014 Interwencja Analiza dla produkty Flulaval 10.1016/j.vaccine.2014.01.022. Epub 2014 Jan
28.
. . . BMC Infect Dis. 2014 Mar 10;14:133. doi:
25. Jain 2014 Interwencja Analiza dla produkty Flulaval 10.1186/1471-2334-14-133.
Vaccine. 2015 Feb 25;33(9):1151-9. doi:
26. Gorse 2015 Interwencja  Analiza dla produktu Vaxigrip ~ 10.1016/j.vaccine.2015.01.025. Epub 2015 Jan
19.
Vaccine. 2015 May 15;33(21):2485-92. doi:
27. Cadorna-Carlos 2015 Interwencja  Analiza dla produktu Vaxigrip 10.1016/j.vaccine.2015.03.065. Epub 2015 Apr
2.
Hum Vaccin Immunother. 2016 Sep;12(9):2278-
28. Bart 2016 Interwencja  Analiza dla produktu Flucelvax 88. doi: 10.1080/21645515.2016.1182270. Epub
2016 Jun 20.
Brak analizy dla produktu Vaccine. 2016 Jul 29;34(35):4092-4102. doi:
29. Moa 2016 Interwencja Influvac tetra; opracowanie 10.1016/j.vaccine.2016.06.064. Epub 2016 Jul
wtérne 2.
Vaccine. 2017 Apr 4;35(15):1856-1864. doi:
30. Treanor 2017 Interwencja Analiza dla produktu Afluria 10.1016/j.vaccine.2017.02.066. Epub 2017 Mar
13.
Analiza dla produktu Vaxiari Hum Vaccin Immunother. 2018 Mar 4;14(3):587-
31. Choi 2018 Interwencja Retra 9P 592. doi: 10.1080/21645515.2017.1381808.
Epub 2017 Nov 17.
. . J Infect Dis. 2017 Dec 5;216(10):1219-1226. doi:
32. Dunkle 2017 Interwencja Analiza dla produktu Flublok 10.1093/infdis/jix478.
- . Nie podano jakg szczepionke Inflamm Bowel Dis. 2018 Apr 23;24(5):1082-
33. Shirai 2018 Interwencja otrzymali pacjenci 1091. doi: 10.1093/ibd/izx101.
Nie podano iaka szczepionk Ann Rheum Dis. 2018 Jun;77(6):898-904. doi:
34. Park 2018 Interwencja P 1aKg SZCZEPIONKE 11y 1136/annrheumdis-2018-213222. Epub 2018
otrzymali pacjenci
Mar 23.
. . . . BMC Infect Dis. 2018 Apr 18;18(1):186. doi:
35. Claeys 2018 Interwencja Analiza dla priduktu Fluarix 10.1186/512879-018-3079-8.
Publikacja dodakowa do
36 EUDRA CT 2014- Punkty badania van de Witt. Brak https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-
' 001042-24 koncowe dodatkowych punktow search/trial/2014-001042-24/results
koncowych.
Zhonghua Liu Xing Bing Xue Za Zhi. 2018 Dec
37. Meng 2018 Inne Publikacja w jezyku chinskim 10;39(12):1636-1641. doi:
10.3760/cma.j.issn.0254-6450.2018.12.019.
38. Basu 2020 Pozycja niedostepna J Assoc Physicians India. 2020 Jan;68(1):105.
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D.2.

Tabela 49.

Badania wykluczone - etap Il

Lista badan wykluczonych z przegladu - etap Il

Akronim

Bibliografia

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Vaccines 2020, 8, 263;

Brak mozliwo$ci wyodrebnienia

1. Bechini 2020 . . Populacja wynikéw dla populaciji
doi:10.3390/vaccines8020263 docelowej w wieku 1864
2. We bel 2012 Pharmacoepldemlo!og_)/ and Drug Safety. Interwencja Szczepionka monowalentna
2012;21:363
Szczepionka przeciwko
3 Simancas- Cochrane Database of Systematic Interwencia wirusom powodujgcym
: Racines 2013 Reviews. 2013;2013: ! przeziebienie (adenowirusy,
RSViinne).
Soto- Influenza and other Respiratory Viruses
4. Hernandez u a. p fy viruses. Interwencja Szczepionka monowalentna
2014 2014;8:339-346
. Lancet Infect Dis. 2009 Aug;9(8):482-92. . .
5. Manzoli 2009 doi- 10.1016/S1473-3099(09)70153-7. Interwencja Szczepionka monowalentna
Llanos- Vaccine. 2010 Jun 11;28(26):4328-34. doi:
6. . 10.1016/j.vaccine.2010.03.068. Epub 2010 Interwencja Szczepionka monowalentna
Méndez 2010 Apr 18
Influenza Other Respir Viruses. 2011
7. Yin 2011 Sep;5(5):299-305. doi: 10.1111/j.1750- Interwencja Szczepionka monowalentna
2659.2011.00229.x. Epub 2011 Mar 21.
Hum Vaccin Immunother.
8. Li 2015 2015;11(6):1337-44. doi: Interwencja Szczepionka monowalentna
10.4161/21645515.2014.985495.
Cell Physiol Biochem. 2016;40(5):921-932.
9. Guo 2016 doi: 10.1159/000453150. Epub 2016 Dec Interwencja Szczepionka monowalentna
7.
Lansbu Vaccine. 2017 Apr 11;35(16):1996-2006.
10. ry doi: 10.1016/j.vaccine.2017.02.059. Epub Interwencja Szczepionka monowalentna
2017
2017 Mar 14.
Int J Gynaecol Obstet. 2018
1. Zhang 2018 May;141(2):141-150. doi: Interwencja Szczepionka monowalentna
10.1002/ jgo.12394. Epub 2017 Dec 18.
12. Trotta 2014 BMJ (Online). 2014;348 Metodyka Badanie kohortowe
13. Jefferson BMJ (Online). 2009;338: Punkty korcowe Brak ocen!anych punktéw
2009 koncowych
14. de Vito 2011 PLoS ONE. 2011;6: Punkty korcowe Brak ocen'ianych punktéw
koncowych
15. Meltzer 2012 Drugs. 2012;72:35-48 Punkty koficowe Brak ocenianych punktow
koncowych
. BMC Medicine. 2013;11: . Brak ocenianych punktow
16. Tricco 2013 Punkty koncowe koricowych
17. Arnaud 2013 Arthritis and Rheumatism. 2013;65:5S664 Punkty koficowe Brak ocenianych punktéw
koncowych
McMillan JBI Database of Systematic Reviews and . Brak ocenianych punktow
18. 2014 Implementation Reports. 2014:12:281-381 | Unkly koncowe koficowych
10. Renk 2014 PLoS ONE. 2014;9: Punkty koficowe Brak ocen'lanych punktéw
koncowych
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Akronim

Bibliografia

Obszar

Przyczyna wykluczenia

niezgodnosci

Bozat-Emre Pharmacoepidemiology and Drug Safety. . Brak ocenianych punktow
20. 2014 2014;23:161-162 Punkty koricowe koricowych
Annals of the Rheumatic Diseases. . Brak ocenianych punktow
21. Puges 2015 2015:74:338 Punkty koncowe koficowych
22 Wilder-Smith  Tropical Medicine and International Health. Punkty kofcowe Brak ocenianych punktow
: A. 2015 2015;20:134 Y koncowych
23, Vorobiev Value in Health. 2016;19:A424 Punkty koficowe Brak ocen'ianych punktow
2016 koncowych
. European Journal of Immunology. . Brak ocenianych punktow
24. Jiayou 2019 2019:49:1078 Punkty koncowe korficowych
Pharmacoeconomics. 2009;27(6):439-50. . Brak ocenianych punktow
25. Newall2009 4 i"10 2165/00019053-200927060-00001,  ~unkty koficowe korficowych
Lancet Infect Dis. 2012 Jan;12(1):36-44. . .
26. OS;%T;"”‘ doi: 10.1016/S1473-3099(11)70295-X.  Punkty koficowe /2K °°g";223\jvchcﬁ“”kt°""
Epub 2011 Oct 25. y
Influenza Other Respir Viruses. 2013 Brak ocenianveh punktow
27. Marra 2013 Jul;7(4):584-603. doi: 10.1111/irv.12000. Punkty koncowe kor’1coy CE
Epub 2012 Sep 13. Wy
Lancet Infect Dis. 2016 Aug;16(8):942-51. . .
28.  Belongia 2016 doi: 10.1016/S1473-3099(16)00129-8.  Punkty koricowe ~ Brak °°f;;223\;vchcrf“”kt°""
Epub 2016 Apr 6. y
Vaccine. 2017 Apr 4;35(15):1828-1843. Brak ocenianveh punktow
29. Ting 2017 doi: 10.1016/j.vaccine.2017.02.044. Epub Punkty koncowe kor’1coy CE
2017 Mar 9. Wy
Pasquini- Value Health. 2017 Jun;20(6):819-827. doi: . .
30.  Descomps  10.1016/jjval.2016.05.005. Epub 2016 Jun  Punkty koricowe Brak °°f:£23\;vchcﬁ“”kt°""
2017 29. y
J Infect Dis. 2018 Feb 14;217(5):731-741. . Brak ocenianych punktow
31. Young 2018 doi- 10.1093/infdis/jix632. Punkty koncowe koficowych
, . Ann Ist Super Sanita. 2018 Jan- . .
2. P A’Z‘g'%e”a Mar;54(1):49-57. doi: Punkty koficowe D12k °°|f:r!1i’;y°hcﬁ“”kt°w
10.4415/ANN_18_01_10. Wy
Vaccine. 2018 Jun 27;36(28):4077-4086. . .
33.  Zhang2018  doi: 10.1016/.vaccine.2018.05.077. Epub  Punkty korcowe Brak °°f;;223$hcﬁ“”kt°""
2018 May 30. y
Hum Vaccin Immunother. 2019;15(1):80- Brak ocenianveh punktow
34. Zheng 2019  90. doi: 10.1080/21645515.2018.1515454.  Punkty korcowe kor’1coy CE
Epub 2018 Sep 14. Wy
Clin Microbiol Infect. 2019
Oct;25(10):1213-1225. doi: . Brak ocenianych punktow
35. Buckley 2019 44 1016/j.cmi.2019.06.030. Epub 2019 Jul - unkty koncowe koficowych
5.
Expert Rev Vaccines. 2019
. Nov;18(11):1211-1217. doi: . Brak ocenianych punktow
36.  Caldeira2019 4, 1080/14760584.2019.1690459. Epub | Unkly kofcowe koricowych
2019 Dec 10.
Cochrane Database Syst Rev: 2015 May Wyn ki tego przegladu zostaty
37. Carl 2015 5;(5):CD005050. doi: Punkty koricowe opisane w innym wigczonym
10.1002/14651858.CD005050.pub3. do opracowania przegladzie.
Neuroepidemiology. 2017;48(3-4):103-110. Brak ocenianveh punktow
38. Lee 2017 doi: 10.1159/000478017. Epub 2017 Jun  Punkty koricowe kohcoy CE
21. Wy
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Akronim

Bibliografia

Obszar

Przyczyna wykluczenia

Heart Fail Rev. 2019 Jan;24(1):109-114.

niezgodnosci

Brak ocenianych punktow

39. Fukuta 2019 doi: 10.1007/s10741-018-9736-6. Punkty koncowe koncowych w populacji oséb
18-64 lata.
De La Parte Allergy: European Journal of Allergy and I
40. 2010 Clinical Immunology. 2010:65:717 Typ publikacji Abstrakt
. Van Essen Evidence-Based Medicine. 2010;15:81-82 Typ publikacii Praca pogladowa, komentarz
G.A. 2010
42. GaZtOV\;%od Value in Health. 2010;13:A434 Typ publikac abstrakt
43. Fama 2011 Journal of Hypertension. 2011;29:e58 Typ publikacji Abstrakt
Canadian Journal of Cardiology. I
44, Udell 2012 2012:28:5161 Typ publikacji Abstrakt
. JBI Database of Systematic Reviews and . .
45. McMillan Implementation Reports. 2012;10:5216-  Typ publikacji Protokat do opracowania
2012 5296 systematycznego
46. Phrog10r;1|2nt|kul Future Cardiology. 2012;8:345-348 Typ publikacii Edytorial
47 Jamieson American Journal of Obstetrics and T ublikagii Opracowanie
. 2012 Gynecology. 2012;207:S17-520 ypp ] niesystematyczne
Cordero E. Current Opinion in Organ Transplantation. Opracowanie
48. Manuel O. 2012;17:601-608 Typ publikacji niesystematyczne
2012
49. Barbieri 2013 Value in Health. 2013;16:A357 Typ publikacji Badanie oceniajgce
efektywnos$¢ kosztowg
Kelly H.A. Medical Journal of Australia. I .
50. 2014 2014:201:560-561 Typ publikaciji Edytorial
Jackson M.L. The Lancet Infectious Diseases. -
51. 2014 2014:14:1169-1170 Typ publikaciji Praca pogladowa, komentarz
52. Horby P. 2014 Evidence-Based Medicine. 2014;19:110 Typ publikaciji Komentarz do badania
53 Ozcelik C. Kardiologe. 2014;8:10-12 T ublikacii Publikacja dodatkowa do
: 2014 ypp ] przegladu Udell
Demicheli Cochrane Database of Systematic I .
54. 2014 Reviews. 2014:2014: Typ publikaciji Przeglad nieaktualny
Cardiology (Switzerland). 2014;128:91 I Publikacja dodatkowa do
55. Farkouh 2014 Typ publikacji przegladu Udell
MacDonald Canadian Journal of Infectious Diseases I Opracowanie
56. 2015 and Medical Microbiology. 2015:26:15-16 | YP Publikacji niesystematyczne.
N Expert Opinion on Drug Safety. I Opracowanie
57. Principi 2015 2015;14:1249-1258 Typ publikacii niesystematyczne.
. Nephrology Dialysis Transplantation. -
58. Krediet 2016 2016:31:175-176 Typ publikaciji Praca pogladowa
50. Raffoul 2016 American Family Physician. 2016;93:357- Typ publikaci _ Opracowanie
358 niesystematyczne.
Canadian Journal of Cardiology. I
60. LeBras 2016 2016:32:9112 Typ publikaciji Abstrakt
61. Vardeny 2017  European Heart Journal. 2017;38:334-337 Typ publikacji Edytorial
62. Snowden2017 BJOG: An International Journal of Typ publikaciji Praca pogladowa.

Obstetrics and Gynaecology. 2017;124:60
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Akronim

Bibliografia

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

63. Ka;soe;r;os. European Stroke Journal. 2017;2:54-55 Typ publikac Abstrakt
Journal of the American College of I
64. Fukuta 2018 Cardiology. 2018:71: Typ publikaciji Abstrakt
Journal of Managed Care and Specialty I
65. Nowak 2018 Pharmacy. 2018:24:539 Typ publikaciji Abstrakt
66. Doherty 2019 European Geriatric Medicine. 2019;10:S4 Typ publikacji _Opracowanie
niesystematyczne
. Pharmacoepidemiology and Drug Safety. I
67. Okoli 2019 2019:28:387-388 Typ publikaciji Abstrakt
. Pharmacoepidemiology and Drug Safety. I
68. Okoli 2019 2019:28:449 Typ publikaciji Abstrakt
. International Journal of Environmental I Opracowanie
69.  Donzelli 2019 pocearch and Public Health. 2019:16: Typ publikacji niesystematyczne
The Lancet Respiratory Medicine. I Opracowanie
70. Omer 2020 2020;8:597-608 Typ publikacii niesystematyczne
HIV Med. 2009 Jan;10(1):60; author reply
7. Atashili 2009 61. doi: 10.1111/j.1468- Typ publikaciji Korespondencja
1293.2008.00671.x.
Jefferson Cochrane Database Syst Rev. 2010 Jul
72. 2010 7;(7):CD001269. doi: Typ publikacji Przeglad nieaktualny
10.1002/14651858.CD001269.pub4.
. JBI Libr Syst Rev. 2012;10(56 Suppl):1-11. ) .
73. McMilian doi 10.11124/01938924-201210561- Typ publikac Protokot do opracowania
2012 systematycznego
00016.
Hum Vaccin Immunother. 2012 Opis przegladéw
74. Manzoli 2012 Jul;8(7):851-62. doi: 10.4161/hv.19917. Typ publikaciji
Epub 2012 Jul 1. systematycznych
Vaccine. 2013 Dec 5;31(50):6030-3. doi: Obracowanie
75. Beyer 2013 10.1016/j.vaccine.2013.09.063. Epub 2013 Typ publikaciji OP
Oct 3. niesystematyczne
76. Hebsur 2014 Rev Cardiovasc Med. 2014;15(2):168-75. Typ publikaciji Praca poglgdowa
Syst Rev. 2016 Oct 11;5(1):171. doi: I Opracowanie
77. Harder 2016 10.1186/513643-016-0347-9. Typ publikacji niesystematyczne
J Autoimmun. 2017 Jun;80:10-27. doi:
78. Lopez 2017  10.1016/j.jaut.2017.03.011. Epub 2017 Apr Typ publikaciji Rekomendacje
2.
Int J Environ Res Public Health. 2018 Sep
79. Donzelli 2018 18;15(9):2034. doi: Typ publikaciji Praca pogladowa
10.3390/ijerph15092034
Curr Opin Nephrol Hypertens. 2019
80. Miskulin 2019 Nov;28(6):607-614. doi: Typ publikaciji Praca poglgdowa
10.1097/MNH.0000000000000550
81. Gerstoft 2001  Ugeskrift for Laeger. 2001;163:2615-2617 Pozycja niedostepna
Health Technology Assessment. Pozycja niedostepna
82. Thomas 2011 2011:14:493-588
. Journal of Clinical Outcomes Management. Pozycja niedostepna
83.  Ngai2013 2013;20:540-541
84. Donzelli 2014 Ricerca e Pratica. 2014;30:149-152 Pozycja niedostepna
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. o . Obszar .
Akronim Bibliografia niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
Medical Letter on Drugs and Therapeutics. Pozycja niedostepna
85. NA 2015 2015;57:e125-e127
Infect Disord Drug Targets. Pozycja niedostepna
86. Ridda 2014 2014;14(2):133-9. doi:

10.2174/1871526514666140713153645.
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Aneks E. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci
badania Van de Witte 2018

Van de Witte 2018 [45]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwdjnie zaslepione badanie fazy 3, zaprojektowane w celu oceny odpowiedzi
immunologicznej oraz bezpieczenstwa 4- i 3-walentnej szczepionki przeciwko grypie w populacji oséb dorostych
(w wieku218 do <60 lat oraz w wieku 261 lat®)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1. Znana nadwrazliwos$¢ na ktérykolwiek komponent
szczepionki;

2. Syndrom Guillain Barre w wywiadzie;

3. Zastosowanie jakiegokolwiek szczepienia w ciggu 4
tygodni przed rozpoczeciem badania lub szczepienia
przeciwko grypie w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem
badania;

4. Obnizona odpornosc;

5. Naduzywanie narkotykéw, a koholu lub inne zachowania w
wywiadzie, ktére zdaniem badacza uniemozliwiajg
uczestnictwo w badaniu;

6. Stosowanie terapii wptywajacej na odporno$¢ w ciggu 4
tygodni przed rozpoczeciem badania.

1. Wiek >18 lat w dniu szczepienia;
2. Stabilny stan zdrowia.

Oceniane punkty koncowe

Immunogennosé, profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji Qv TIVic) TIVivam)
Liczba pacjentéw 1538 221 221
Wiek, srednia (SD) 55,9 (17,6) 55,4 (18,0) 55,0 (17,6)
Grupa wiekowa, 18-60 50 50 51
[%] 261 50 50 49
Mezczyzni, [%] 43 45 43
Rasa biata, [%] 99 100 100
Interwencja i komparator
Schemat badania QIV vs TIVicyvs TIVyam)
QIV vs TIV ze szczepem B linii Victoria vs TIV ze szczepem B linii Yamagaya
Interwencje Jedna dawka domiesniowo 0,5 ml, zawierajgca 15 pyg hemaglutyniny dla kazdego
szczepu wirusa
Kointerwencje nd
Okres obserwacji po zakonczonym Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: 7 i 22 dni
leczeniu Bezpieczenstwo (SAE oraz nowe choroby przewlekite): do 183 dni
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A
Randomizacja Poprawna, z wykorzystaniem IWRS
Ukrycie kodu alokacji Poprawne (IWRS)
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Van de Witte 2018 [45]

Podwdjne (zaslepione osoby poddane szczepieniu oraz badacze) — prawidiowe

Zaslepienie wykonanie (identyczne amputko-strzykawki)
QIV: 8/1538 (0,5%), opis prawidtowy
(2 — wycofanie zgody, 3 — AE, 2 — utrata w okresie obserwac;ji, 1 — czynniki
administracyjne)
Utrata z badania TIV(Vic): 1/221 (0,5%), opis prawidtowy

(1 — wycofanie zgody)

TIV(Yam): 2/221 (0,9%), opis prawidtowy
(1 — wycofanie zgody, 1 — utrata w okresie obserwacji)

Metody implementacji danych

utraconych bd

Dziennik domowy w okresie 7 dni po szczepieniu. Po okresie 7 dniu zadano ogdine
pytania dotyczace wszystkich niedogodnosci po szczepieniu. Pozostate zdarzenia
niepozgdane raportowano do konca trwania badania.

Sposoéb raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa

Analiza pierwszorzgdowa: non-inferiority

Testowana hipoteza wyjsciowa Analiza drugorzedowa: superiority

Metoda analizy wynikéw PP/mITT
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Belgia, Niemcy, Wegry, totwa, Litwa)
Sponsor badania Abbott Biologicals B.V. i Mylan

a) wynikéw w grupie osob w wieku 261 lat nie analizowano w niniejszym dokumencie.
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Tabela 50.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania Van de Witte 2018 na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | Van de Witte 2018 ‘

Projekt badania
Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja Lav | Komparator: [ TIV

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bitedu Immunogennosé

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik Nie gorsza odpowiedz immunologiczna dla dopasowanych szczepdw (gérna granica

liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu), 95% ClI dla srednich wskaznikéw [GMR] <1,5) i lepszg odpowiedz dla szczepéw B
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wyn k. (HI GMR <1; p <0,0001) w poréwnaniu do TIV
Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
[ | do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)
0O do oceny efektu wyn kajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢é zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt kohcowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktoére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komun kacja z badaczem

Osobista komun kacja ze sponsorem

oooooooooodm
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T
1.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do czasu, az Randomizacja komputerowa z zastosowaniem IWRS
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T
interwenc;ji?
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych pom lefi_zy Brak istotnie statystycznych réznic pomigedzy grupami N
grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji?

Ocena ryzyka btedu - Niskie

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwencji w trakcie badania? -
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Badanie podwdjnie zaslepione, identyczne interwencie
byty swiadome, ktoéra z interwencji byta przydzielona N

pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI:
Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej - ND
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty - ND
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do Brak szczegotowych informacji na temat metody analizy wynikéw —

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? wykorzystano podejscie per protocol oraz mITT Bl
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku Brak istotnego wptywu na wyniki. Analize przeprowadzono dla N
analizy wynikéw uczestnikow w grupie, do ktérej zostali pacjentéw, dla ktorych wyniki byty dostepne -
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu - Niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich Niska utrata z badania 11/1980 (0,6%), opis prawidtowy T
zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu - ND
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak ) ND
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego - ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta Immunogennos$¢ oceniana jako $rednie geometryczne stosunki N
nieodpowiednia? hamowania hemaglutyniny oznaczane obiektywnie, labolatoryjnie -
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity Zarowno w przypadku interwencji jak i komparatora punkt korcowy N
sie pomiedzy interwencjami? mierzono w ten sam sposob -
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy
osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, Brak informac;ji Bl
ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na i s . N
- T — - Brak zaslepienia laboranta wykonujacego pomiar nie ma wplywu na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, . . N
PR . . X . ocene, obiektywny punkt koncowy
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta - ND
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu - Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byly analizowane zgodnie Ocene punktéw konncowych przeprowadzono zgodnie z protokotem
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne i zasadami wykorzystywanymi powszechnie w badaniach T

byty niezaslepione dane?

klinicznych. Oceny pierwszorzedowego punktu koncowego
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

dokonano zgodnie z protokotem po 22 dniach od szczepienia.

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze wyn ki badan dotyczace
skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu skutecznosci oraz bezpieczenstwa zaréwno dla catej populaciji jak i N
koncowego? w poszczegdlnych podgrupach.
Pomiar punktéw koncowych dotyczgcych immunogennos$é byt
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? obiektywny (testy labolatoryjne) N

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Aneks F. Szczegdtowa ocena wiarygodnosci wigczonych opracowan wtornych

Tabela 51.
Ocena AMSTAR 2 odnalezionych przegladéw systematycznych

Ocena pewnosci ogdlnej® przegladu

Badanie P1 P2 P3 P4 PS5 systematycznego
wg AMSTAR-II
Demicheli 2018 [46] T T T T T T T T T T T T T T T T T T Wysokiej jakosci
Rondy 2017 [47] N N T N T N T T BBR N N BBR T N N T N T Krytycznie niskiej jakosci
Dos Santos 2018 [53] N T T T T N N T T T N BM BM BM T T BM T Niskiej jakosci
Casanova 2016 [54] T N T T T T N T BBR CT N BBR BM BM T T BM T Krytycznie niskiej jakosci
Remschmidt2015[55] T CT T T T T T T BBR CT N BBR T T T T BM T Wysokiej jakosci
Rodrigues 2019 [56] T N T T T T T CT BBR T N BBR CT T T T T T Niskiej jakosci
Poudel 2019 [57] T N T N T T N T BBR T N BBR CT T T T T T Krytycznie niskiej jakosci
Le Bras 2017 [58] N N T N N T N T N N N BM BM BM N N N T Krytycznie niskiej jakosci
Remschmidt2014[59] T CT T T T T T N  BBR T N BBR T BBR BBR N N T Niskiej jakosci
Quach 2020 [48] N N N T T T T T CT CT N T T N T N T N Niskiej jakosci
Jarvis 2020 [49] N N T T T T T T CT CT N T N T T T N T Krytycznie niskiej jako$ci
Giles 2019 [51] T N T CT T T T T N T N N N T T N N T Krytycznie niskiej jakosci
Nunes 2018 [50] N N N N N N N T T T N T T T T N N T Krytycznie niskiej jakosci
Jeong 2019 [52] T N T N T T N T T T N T T T N N T T Krytycznie niskiej jakosci

b) Rating overall confidence: high, moderate, low, criticaly low.
T — tak; N — nie; C — czes$ciowo; BM — brak metaanalizy; BBR — brak badan randomizowanych; BBNR — brak badan bez randomizacji.
Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 117



Influvac Tetra® - czterowalentna inaktywowana szczepionka przeciw grypie w populacji oséb dorostych w wieku 18. do 64. roku zycia

Aneks G. Formularze do oceny wiarygodnosci dowodow naukowych

G.1. Badania kliniczne RCT (narzedzie Cochrane)
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Tabela 52.
Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | ‘

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wyn k.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
0O do oceny efektu wyn kajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

0O do oceny efektu wyn kajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktoére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komun kacja z badaczem

Osobista komun kacja ze sponsorem

Ooooooooooood
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? T/PT/EN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byty swiadome, ktoéra z interwencji byta przydzielona T/PT/PN/N/BI
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI:
Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/PN/N/BI
interwencji wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogty mie¢ wpltyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byty ND/T/PT/PN/N/BI
zréwnowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku
analizy wynikéw uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikéw?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy

istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu

braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy

prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego

prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta

nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity

sie pomiedzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy

osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma,

ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym,

ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest

prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta

wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne

byty niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikéw z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np.

skal, definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu T/PT/PN/N/BI
koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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G.2. Opracowania wtorne (formularz AMSTAR2)

Tabela 53.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwaciji (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczenie autoréw o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze
. . - o Tak
o strategie wyszukiwania

o kryteria wtgczenia/wykluczenia 0 Czesciowo tak

o ocene ryzyka btedu systematycznego o Nie

»Tak” jesli:

Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu

i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz

o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci

o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybér rodzaju wtaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak

o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie

o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publikacji (np. jezyk publikaciji) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertow z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przeglgdu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych): 0 Tak

o przynajmniej dwéch analitykéw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny o Nie

wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu
o LUB dwdch analitykéw kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnos$¢ (co najmniej
80%), pozostatg cze$¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow
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Pytanie Odpowiedz

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwdch analitykow ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysokag
zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego
z analitykéw
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?
»,Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktére o CzesSciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie
»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wiaczonych

badan?
»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje
o opisano interwencje
o opisano komparatory T

. ! o Tak
o opisano punkty kofcowe 0 Czesciowo tak
0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie o Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczego6towo opisano populacje
0 szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
0 szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka biedu

systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach wigczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: T

) b o Tak

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz o Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow o Nie

koncowych, takich jak smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktora nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajacych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnos$ci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiardéw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli:

o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegéinych badan
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak”.

o Tak
o Nie
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Pytanie Odpowiedz

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tgcznych wynikéw?

RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tacznych, O Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw E Nie przeprowadzono
zaktocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-gnalig
pod wzgledem czynn kéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji Y
wynikow na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przeglgdzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikéw
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bltedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
,Tak” jesli: - L?:
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglagdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: - L?:
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
oceneg prawdopodobienstwa btedu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na 0 Tak
wyniki przegladu? 0 Nie
I o Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: . . - - meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie ko$¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
"l o Tak
»T1ak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi
potencjalnego konfliktu intereséw

przedsiewzieciami

dla unikniecia

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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G.21.

Przyktadowa ocena AMSTAR2

Tabela 54.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR2

Domena Przyktad 1

1. Czy pytania badawcze i kryteria witgczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czesciowo TAK
odchylenia od protokotu?
3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK
5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykéw? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wiaczonych TAK
badan?
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego TAK
(RoB) w poszczegodlnych badaniach wtaczonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych NIE
badan wiaczonych do przegladu?
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod Nie przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania tagcznych wynikéw? meta-analizy
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wpltyw :
2 . L. . Nie przeprowadzono
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy .
g . o o meta-analizy
lub innej kumulacji wynikéw?
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
15. Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono ocene Nie przeprowadzono
prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki meta-analiz
- y
przegladu?
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu intereséw, takich jak zrodta NIE
finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 1 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3 xNIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.
Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabo$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1
wada/stabo$¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych
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